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QUINAZOLINE DERIVATIVES AS ANTITUMOR AGENTS

The invention concerns certrin novel quinazoline derivatives, or
pharmaceutically-acceptable salts thereof, which possess anti-tumour activity and are
accordingly useful in methods of treatment of the human or animal body. The invention also
concerns proceases for the manufacture of said quinazoline derivatives, to pharmaceutical
compositions conteining them and to their use in therapoutic methods, for example in the
manufacture of medicaments for use in the prevention ar treatment of solid tumour disease in
2 warm-blooded animel such as man.

Many of the cument treatment regimes for diseases resulting from the abnormal
regulation of cellular proliferation such as psoriasis and cancer, utilise compounds that inhibit
DNA synthesis and cellular proliferation. To dte, compounds used in such treatmenty are
genenlly toxic to cells however their enhanced effects on mpidly dividing cells such as
tumour cells can be beneficial. Alternative approaches to these cytotoxic anti-tumour agents
are currently being developed, for example selective inhibitors of cell signalling pathways.
These types of inhibitors are likely to have the potential to dizplay an enhanced selectivity of
action agsinat tumour cells and so are likely to reduce the probahility of the therapy possessing
unwanted side effects.

Eukaryotic cells are continually reapending to many diverse extracellular signals that
ensble communication between cells within an organism. These signals regulate a wide
veriety of physical responses in the cell including proliferation, differentiation, apoptosis and
motility. The extracellular signals take the form of a diverss variety of solubie factomn
including growth factors az well as paracrine and endocrine factors. By binding to apecific
transmembrane receptors, these ligands integrate the extracellular signal to the intracellular
nignalling pathways, therefore tranaducing the signal across the plasma membrane and
allowing the individual cell to respond to its extracellular signals. Many of these signal
transduction processes utilise the reversible process of the phosphorylation of proteins that are
involved in the promotion of these diverse cellular responses. The phosphorylation status of
target protains is regulated by specific kinases and phosphatases that are responsibie for the
regulation of about one third of all proteins encoded by the mammalian genome. As
phosphorylation is such an important regulatory mechaniem in the signal transduction process,
it is therefare not surprising that aberrations in these intracellular pathways result in sbnormal
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cell growth and differentiation and so promote ceflular transformation (reviewed in Cohen et
al, Cur Opin Chem Bigl, 1999, 3, 459-465).

1t hag been widely shown that a number of these tyrosine kinases are mutated to
constitutively active forms and/or when over-axpressed result in the transformeation of a
veariety of human cells. These mutated and over-expressed forma of the kinese are present in a
large proportion of human tumours (reviewed in Xolibaba ef al, Biochimica et Biophysica
Acta, 1997, 133, F217-F248). As tyrosine kinases play fundamental roles in the proliferation
and differentiation of a variety of tissues, much focus has centred on these enzymes in the
development of novel anti-cancer therapies. This family of enzymes is divided into two
groups - receptor and non-receptor tyrosine kinases e.g. EGF Receptors and the SRC farmily
respectively. From the results of a large number of studies including the Human Genome
Project, about 90 tyrosine kinase have been identified in the human genome, of this 58 are of
the receptor type and 32 are of the non-receptor type. These can be compertmentalised in to
20 receptor tyrosine kinase and 10 non-receptor tyrosine kinese sub-families (Robinadn et al, -
Oncogens, 2000, 19, 5548-5557).

" The receptor tyrogine kinases are of perticular impartance in the transmission of
mitogenic gignals thet initiate cellular replication. These large glycoprotains, which span the
plasma membrane of the cell possess an extracellular binding domain for their specific ligands - .
(such as Bpidermal Growth Factor (EGF) for the EGF Receptor). Binding of ligand results in  *
the activation of the receptor’s kinase enzymatic activity that is encoded by the intracellular
portion of the receptor. This activity phospharylates key tyrosine amino ecids in target
proteins, resulting in the transduction of proliferative signals across the plasma mambrane of
the cell.

It is known that the erbB family of receptor tyrosine kinases, which include EGFR,
ertbB2, erbB3 and erbB4, are frequently involved in driving the proliferation and survival of
tumour cells (reviewed in Olayioye ¢t al,, EMBO J., 2000, 19, 3159). One mechaniam in
which this can be accomplished is by overexpression of the receptor at the protein level,
generally as a result of gene amplification. This has been observed in many common human
cancers (reviewed in Klapper et al., Adv, Cancer Res,, 2000, 77, 25) such as breast cancer
(Seinsbury f al., Brit. J, Cencer, 1988, 38, 458; Guerin et 8., Oncogene Res., 1988, 3, 21;
Slamon g al, Science, 1989, 244, 707; Klijn et a]., Breast Cancer Res. Tieat, 1994, 29, 73
and reviewed in Salomon et al., Grit. Rev, Oneol. Hematol,, 1995, 19, 183), non-small cell
lung cancers (NSCLCs) including adenocarcinamas (Cemy et al., Brit, J, Cancer, 1986, 54,
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265; Reubi et al., Int, ], Cancer, 1990, 45, 269; Rusch et al., Cancer Research, 1993, 53, 2379;
Brabender ot 8], Clin. Cancer Rea., 2001, 7, 1850) as well as other cancers of the lung
(Hendler et al., Cancer Cella, 1989, 7, 347; Ohsaki gf al,, Oneol. Rep,, 2000, 7, 603), bladder
cancer (Neal et al., Lancet, 1985, 366; Chow gt gl., Clin, Cancer Res,, 2001, 7, 1957, Zhau gt
a1, Mol Carcinog,, 3, 254), oesophagpal cancer (Mukaida et 81, Cancer, 1991, 68, 142),
gastrointestinal cancer such as colon, rectal or stomach cancer (Bolen et al., Oncogene Res.,
1987, 1, 149; Kapitanovic ef al., Gastroenterology, 2000, 112, 1103; Ross gt al., Cancer.
Inyest,, 2001, 19, 554), cancer of the prostate (Visekorpi et gl Histochem. 1., 1992, 24, 481;
Kumar ¢t gl., 2000, 32, 73; Scher ot al, J. Netl, Cancer Inst,, 2000, 92, 1866), leukaemia
(Konaka gt 8]., Cell, 1984, 37, 1035, Martin-Subero ¢t gl,, Cancer Genet Cytogonet., 2001,
127, 174), overian (Hellstrom & al., Cancer Rea., 2001, 61, 2420), head and neck (Shiga ef al.,
Head Neck, 2000, 22, 599) or pancreatic cancer (Ovotny et al., Neoplasma, 2001, 48, 186).

As more human tumour tissues are tested for expression of the erbB family of receptor -
‘tyrosine kinases it is expected that their widespread prevalence and importance will be further

enhsnced in the future.

As a consequence of the mis-regulation 6f one or more of these receptors (in particular .

erhB2), it is widely believed that many tumours become clinically more aggressive and s0
correlate with a poarer prognosis for the patient (Brabender ¢t al, Clin. Cancer Res ; 2001, 7,
1850; Ross et al, Cancer Investigation, 2001, 19, 554, Yu et al., Bjgesgays, 2000, 22.7, 673).
In addition to these clinical findings, a wealth of pre-clinical information suggests that the
erbB family of receptor tyrosine kinases are involved in cellular transformation. This includes
the obaervations that many tumour cell lines overexpress one or mare of the erhB recoptors
end that EGFR or ertbB2 when transfected into non-tumour cells have the ability to transform
these cells. Thia tumourigenic potential has been further verified as transgenic mice that
overexpress erb32 spontanecnsly develop tumonrs in the mammary gland. In addition to this,
s number of pre-clinical studies have demonstrated that anti-proliferative effects can be
induced by knocking out one or mare erbB activities by small molecule inhibitors, dominant
pegatives or inhibitory antibodies (reviewed in Mendelsolm gt a]., Oncogene, 2000, 19, 6550).
Thus it has been recognised that inhibitors of these receptor tyrosine kinases should be of
value as a selective inhibitor of the proliferation of mammalien cancer cells (Yaish ef al.
Science, 1988, 242, 533, Kolibaba et al, Biochimica et Biophysica Acta, 1997, 133,
F217-F248; Al-Obeidi et al, 2000, Oncogene, 19, 5690-5701; Mendelsohn et al, 2000,
Oncogepe, 19, 6550-6565). In addition to thig pre-clinical dats, findings using inhibitory

X
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antibodies against EGFR and erbB2 (c-225 and trastuzumab respectively) have provea to be
beneficial in the clinic for the treatment of selected solid tumours (reviewed in Mendelsohn ez
al, 2000, Oncoeene, 19, 6550-6565).

Amplification and/or activity of members of the BrhB type receptor tyrosine kinases
have been detected and so have been implicated to play a role in 8 mmber of non-malignant
proliferative disarders such as psorissis (Ben-Baasat, Curr, Phagm. Des., 2000, §, 933; Elder et
al., Science, 1989, 243, 811), benign prostatic hyperplasia (BPH) (Kumar et al., lot. Uro],
Nephrol., 2000, 32,73}, atherosclerceis and restenosis (Bokemeyer gt gl., Kidpey Int. 2000, -
58, 549). It is therefore expected that inhibitors of erbB type receptor tyrosine kinases will be
useful in the treatment of these and other non-malignant disorders of excessive cellular.
proliferation, '

International Patent Applications WO 96/33977, WO 56/33978, WO 96/33979, WO
96/33980 mnd WO 96733981 diaclose that certain quinarolins derivatives which bear an
anilino substituent at the 4-position possess receptor tyrosine kinase inhibitory activity.

A review of the structare activity relationship of various quinazoline dexivetives is
disclosed by G. W. Rewcastle et al 0. Med. Chem. 1995, 38, 3428-3487), including a number .
of 5-substituted compounds. However, such 5-substituted compounds are stated to have low .
in-vitro activity as EGFR tyrosine kinase inhibitors compared to quinazolines subatituted at
the 6- and 7- positions.

WO 96/09294 discloses 4-anilinoquinazoline derivatives, including S-chlaro and 5-
methoxy substituted quinazoline derivatives as protein tyrosine kinese inhibitors.

Co-pending International Patent Application PCT/GB01/02424 discloses that certain
quinazoline derivatives which cary a 5-substituent are inhibitors of the Src family of
non-receptor tyrosine kinases, such as c-Src, c-Yes and c-Fyn.

We have now found that surprisingly certain S-substituted quinazoline derivatives
possess potent anti-tumour activity. Without wishing to imply that the compounds disclosed
in the preaent invention possess pharmacological activity only by virtue of an effect on a
single biological process, it is believed that the compounds provide an enti-tumour effect by
way of inhibition of one or more of the erbB family of receptor tyrosine kinases that are
involved in the sigoal tranaduction steps which lead to the proliferation of tumour cells. In
particular, it is believed that the compounds of the present invention provide an anti-tumour
effect by way of inhibition of EGFR and/or exbB2 receptor tyrosine kinases.
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Generally the compounds of the prasent invention possess potent inhibitory activity
against the erthB receptor tyroaine kinase family, for example by inhibition of BEGFR and/or
erbB2 and/or erhB4 receptor tyrogine kinases, whilst posseseing lesg potent inhibitory activity
against other kinagses. Furthermore, generally the compounds of the present invention possess
substantially better potency against the ertbB2 over that of the EGFR tyrosine kinase, thus
potentially providing effective treatment for eztbB2 driven tmours. The invention also
includes compounds that are active against all or a combination of EGFR, erbB2 and erbB4
receptor tyrosine kinases, thus potentially providing treatments for conditions mediated by one
or more of these receptor tyrosine kinases.

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

Q' , n‘\N o
H NN
I
H NA\ H
H |
wherein
R! is hydrogen or (1-6C)alkyl;

Z is a direct bond or is selected from O, S and N(R?), wherein R? is hydrogen or
(1-6C)alkyi;

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

and wherein adjacent carbon atoms in eny (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,
S0, SOz, N(RY), CO, CH(OR?), CON(R?), NR*CO, SO:N(R?), N(R)SO2, CH=CH and CaC
whesein R?is hydrogen or (1-6C)alkyl,

and wherein any CHj or CHj gronp within the Q*-Z- group optionally bears on each

said CH; or CHj; 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,
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(1-6C)alkoxycarbonyl, N-{1-6C)alkylcarbamoyl, N.N-di-[(1-6C)alkyl Jcarbamoyl,
(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)elkyl-(1-6C)alkanesulphonylamino,

and wherein any heterocyclyl, (3-7C)cycloalky! or (3-7C)cycloalkenyl 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,
formyl, (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkaxy, (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,
NN-di-[(1-6C)alkyljcarbamoyl, (2-6C)alkanoyl, (2-6C)alkanoyloxy, amino(2-6C)alkanoyl,
N-(1-6C)alkylamino(2-6C)alkanoyl, N.N-di-[(1-6C)alkylJamino(2-6C)elkanoyl, -
(2-6C)alkancylamino, N-(1-6C)alkyl-(2-6C)alkanoylamino, N-(1-6C)alkylsuiphamoyl,
N.N-di-[(1-6C)alkyl]sulphamoyl, (1-6C)alkanesulphonylamino,
N-(1-6C)alkyl(1-6C)alkanesulphonylamino, from a group of the formula:

'X’-R"
wherein X' is a direct bond or is selected from O and N(B*), wherein R is hydrogen ar
(1-6C)alkyl, and R* is halogeno-(1-6C)alkyl, hydroxy-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxy-(1-6C)alkyl,
cyano-(1-6C)alkyl, carboxy-(1-6C)alkyl, amino-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylamino-(1-6C)alkyl,
di-[(1-6C)alkyl]amino-(1-6C)alkyl, carbamoyl-(1-6C)alkyl,
N-(1-6C)elkylcarbamoyl-(1-6C)alkyl, N.N-di-[(1-6C)alkyljcarbamoyl-(1-6C)elkyl,
(2-6C)elkanoyl-(1-6C)alkyl or (1-6C)alkoxycarbonyl-(1-6C)alkyl,
and from a group of the formula:
-x5-Qf

wherein X? is a direct bond or is selected from O, CO and N(R'?), wherein R' is hydrogen or
(1-6C)alkyl, and Q is heterocyclyl, heterocyelyl-(1-6C)alkyl, (3-7C)cycloalkyl,
(3-7C)cycloalkyl(1-6C)alkyl, (3-7C)cycloalkenyl ar (3-7C)cycloalkenyl-(1-6C)alkyl, and
wherein any heterocyclyl, (3-7C)cycloalkyl or (3-7C)cycloalkenyl group in Q5 optionally
bears 1 or 2 substituents, which may be the sams or different, selected from halogeno,
hydroxy, cyano, farmyl, (1-6C)aikyl, (2-6C)alkenyl, (2-6C)alkynyl, (1-6C)alkoxy, emino,
(1-6C)alkylamino, di-[(1-6C)alkyl]amino, (2-6C)alkanoyl, (1-6C)alkoxycarbonyl,
(1-6C)alkylsulphonyl, carbamoyl, N-(1-6C)alkyicarbamoyl, N.N-di-[(1-6C)alkyl]carbamoyl,
halogeno-(1-6C)alkyl, hydroxy-{1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxy-(1-6C)alkyl, cyano-(1-6C)alkyl,
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}
carboxy-(1-6C)alkyl, amino-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylamino<(1-6C)alkyl, \L
di-[(1-6C)ualkyl]amino-(1-6C)alkyl, cerbamoyl-{1-6C)alkyl,
N~(1-6C)alkylcarbamoyl-(1-6C)alkyl and N.N-di-[(1-6C)alkyl]Jcarbamoyi-(1-6C)alkyl,
«nd wherein any heterocyclyl group within the Q'-Z- group optionally bears 1 ar 2 oxo
5 orthioxo substituents; and
Q* is selected from a group of formnla I, Ib, Ic, Id and Ie

G2 xg? G2
Gi
G?
la
¥
o I
G N\r‘
G’ 6*
id le

10 wherein G', G?, G?, G* and G are cach, independently, selected from hydrogen, 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)alkylamino end di-[(1-6C)elkyljamino,
G® and G are each, independently, selected from hydrogen and halogeno,

15 X?is & direct bond or is selected from O, S, SO, SOz, N(R®), CH(OR®), CONR®),
NRCO, SONR®), NR9SO2, OC(R®)2, CR®,0, SC(R2, C(R":S, CO, CR*,NR®) and
N(R®)C(R%), wherein each R® is, independently, hydrogen or (1-6C)alkyl, and Q® is aryl, or
heteroaryl,
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ar X?is CO and Qi a nitrogen containing heterocyclyl group linked to X* by a
nitrogen atom,

X is a direct bond or is selected from $O;, CO, SON(R) and C(R”),, wherein each
R’ is, independently, hydrogen or (1-6C)alkyl, and Q* is aryl or heteroaryl,
and any aryl, heteroary] or heterocyclyl group in the group -X2-Q® and -X-Q* optionally
bears 1, 2 or 3 substituents, which may be the same or different, selected from halogeno,
triffuoromethyl, cyano, nitro, hydroxy, amino, carbaxy, farmyl, carbamoyl, sulphamoyl,
mercapto, (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8Chalkynyl, (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)alkyicarbamoyl,
N.N-di-[(1-6C)alkylJcarbamoyl, (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)alkyi}sulphamoyl, (1-6C)alkanesulphonylamino and
N-(1-6C)alkyl-(1-6C)alkanesulphonylamino, or from a group of the formula :

- _Rl
wherein X*is a direct bond or is selected from O and NR®), wherein R? is hydrogen or
(1-6C)alkyl, and R* is halogeno-(1-6C)alkyl, bydroxy-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxy-(1-6C)alkyl, .
cyano-(1-6C)alkyl, carboxy-(1-6C)alky], amino-(1-6C)alky], (1-6C)alkylamino-(1-6C)ualkyl,
di-[(1-6C)alkylJamino-(1-6C)alkyl, carbamoyl-(1-6C)alkyl,
N-(1-6C)alkyicarbamoyl-(1-6C)alkyl, N.N-di-{(1-6C)alkyl]carbamoyl-(1-6C)alkyl,
(2-6C)alkanoyl-(1-6Calkyl ar (1-6C)alkaxycarbonyl-(1-6C)alkyl, or from a group of the
formula
Q
wherein Q’ is selected from aryl, hetercary or beterocyclyl which is optionally substituted by
1 ar 2 subatituents selected from halogano, kydroxy, (1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxy, amino,
(1-6C)alkylamino and di-[(1-6C)alkyl]amino,
and wherein any CH; or CH; group within 2 substituent on any eryl, heteroaryl or

heterocyclyl group in the group -X2-Q” and -X>-Q* optionally bears on each said CH or CHs
group one or more halogeno or (1-6C)alkyl substituenta, .

mdmyhﬂtﬂucyclylgmuprepmmdbyq’orq‘optimnllybwl lor2oxoor
thioxo substituents,
or & pharmaceutically acceptable salt theyeof.
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According to a further aspect of the invention there is provided a quinazoline
derivative of the Formula I

\ZH\/

\

5
wherein .
R' is hydrogen or (1-6C)alkyl;
Z is a direct bond or is selected from O, S and N(R?), wherein R? is hydrogen or
. _ (1-6C)elkyl;

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

(3-7C)cycloalkenyl, (3-7C)cycloalkenyl-(1-6C)elkyl, heterocyclyl or heterocyclyi-(1-6C)alkyl, :
and wherein adjacent carbon stoms in any (2-6C)alkylsns chain within the Q'-Z-

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

S0, S0y, N(R*), CO, CH(OR*), CON(®®), N®*CO, SO:N(R?), N(R*)SO;, CH=CH and C=C

15 wherein R? is hydrogen or (1-6C)elkyl,

and wherein any CHy ar CH; group within the Q'-Z- group opticnally bears on each
said CHj ar CHj group one or more halogeno or (1-6C)alkyl substituents ar a substituent
selected from hydroxy, cyano, amino, cartboxy, carbamoyl, (1-6C)alkoxy, (1-6C)alkylthio,
(1-6C)alkylsulphinyl, (1-6C)alkylsulphonyl, (1-6C)alkylamino, di-[(1-6C)alkyl}amino,

20 (1-6C)alkoxycarbonyl, N-(1-6C)elkylcarbamoyl, NN-di-{(1-6C)alkyl]carbamoy], '
(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)alkenesulphonylamino and N-(1-6C)alkyl-(1-6C)alkanesulphonylamino,

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

25 substituents, which may be the same or different, selected from halogeno, triflucromethyl,
cyano, nitro, lydroxy, amino, carboxy, cerbamoyl, (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl,
(1-6C)alkoxy, (2-6C)alkenyloxy, (2-6C)alkynyloxy, (1-6C)alkyithio, (1-6C)alkylsulphinyl,
(1-6C)alkylsplphonyl, (1-6C)alkylamino, di-{(1-6C)alkyllamino, (1-6C)alkoxycarbonyl,
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N~«(1-6C)alkylcarbamoyl, N.N-di-[(1-6C)atkyl]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)alkyi]sulphamoyl, (1-6C)alkancsulphonylamino and
N-(1-6C)alkyl<(1-6C)alkenesulphonylemino, or from a group of the formula :
5 -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)atkyl,
di-[(1-6C)alkylJamino-(1-6C)alkyl, carbamoyl-(1-6C)alkyl, :
10 N-(1-6C)alkylcarbamoyl-(1-6C)alkyl, N.N-di-[(1-6C)alkyl]Jcarbamoyl-(1-6C)alkyl,
(2-6C)alkanoyl-(1-6C)alkyl or (1-6C)alkaxycarbonyl-(1-6C)alkyl,
and wherein any heterocyclyl group within the Q'-Z- group optionally bears 1 or 2 oxo
or thioxo substituents; X
Q* is selected from a group of farmula In, Ib, k, Id and Ie
15

4
1 1 33
H EQ® H N _G°
I
G!
H H a*
la b lc
4
i -
H N<
F' H N\
c* N
H ! >l(°‘
Q
Id la

wherein G, G3, @, G* and G’ are each, independently, selected from hydrogea, halogeno,
trifluoromethyl, cyano, nitro, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, (1-6C)alkyl,
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(2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy, (2-6C)alkenyloxy, (2-6C)alkynyloxy, K
(2-6C)alkylamino and di-[{1-6C)alkylJamino,

X? is a direct bond or is selected from O, 8, N(R®), CH(OR®), CONR®), OCR%z,
CR%20, SCR%z, CR%:S, CO, CR%): N(R®) and NR)ICR®), wherein oach R* is,
independently, hydrogen or (1-6C)alkyl, end Q® is aryl, or heteroaryl,

or X?is CO and Qis a nitrogen containing heterocyclyl group linked to X2 by a
nitrogen atom, .

X is g direct bond or ia selected from SO;, CO and C(R”),, wherein each R’ ix,
independently, brydrogen or (1-6C)alkyl, and Q* is aryl or hetercacyl,

and any aryl, heteroaryl ar heterocyclyl grop in the group -X-Q’ and -X°-Q*
optionally bears 1, 2 or 3 subatituents, which may be the same or different, selected from
halogeno, trifluoromethyl, cyano, nitro, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, (1-6C)elkyl,
(2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy, (2-6C)alkonyloxy, (2-6C)alkynyloxy,
(1-6C)alkyithio, (1-6C)alkylsulphinyl, (1-6C)elkylsulphonyl, (1-6C)alkylamino and -
di-{(1-6C)alkylJamino,

and any heterocyclyl group represented by Q* or Q* optionally bears 1 or 2 oxo or
thioxo substithents;
or a pharmaceutically accoptable salt thereof.

' According to a further aspect of the invention there is provided a quinazoline
derivative of the Formnla I whervin each of R! and Q? has any of the meanings defined
hereinbefore and

Z is O; and

Q' i (3-7C)cycloalky! or heterocyclyl,

and wherein any CH; or CHy group within the Q'-Z- group opticnslly bears on each
said CHj or CHj group one or morm 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)elkyl]jcarbamoyl,
(2-6C)alkanoyl, (2-6C)alkanoyloxy, (2-5C)alkenoylamino, 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,

and wherein any heterocyclyl group within the Q"-Z- group optionally bears 1, 2 ar 3
substituents, which may be the sams or different, sclected from halogeno, triflucromethyl,
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cyano, nitro, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl,
(1-6Calkoxy, (2-6C)alkenyloxy, (2-6C)alkynyloxy, (1-6C)alkylthio, (1-6C)alkylsuiphinyl,
(1-6C)alkylslphonyl, (1-6C)alkylamino, di-[(1-6C)alkyl]amino, (1-6C)elkoxycarbonyl,
N-(1-6C)alkylcarbamoyl, N.N-di-[(1-6C)alkyljcarbamoyl, (2-6C)alkanoyl,
(2-6C)alkanoyloxy, (2-6C)alkanoylamino, N1-6C)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)alkenesulphonylamino, or from a group of the formula :

- x‘-n‘
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)elkyl]amino-(1-6C)alkyl, carbamoyl(1-6C)alkyl,
N-(1-6C)alkylcarbamoyl-(1-6C)alkyl, N.N-di-[(1-6C)alkyl]carbamoyl-(1-6C)alkyl,
(2-6C)alkanoyi-(1-6C)alkyl or (1-6C)alkoxycarbonyl-(1-6Chalkyl,

and wherein any heterocyclyl group within the Q'-Z- group opticnatly bears 1 ar 2 oxo
ar thioxo substituents; .

According to a further aspect of the invention there is provided a quinazoline
derivative of the Formula I wherein R! has any of the meaninga defined hereinbefare and

ZinO;

Q' is (3-7C)cycloalkyl, which optionally bears 1 or 2 substituants, which may be the
same or different, selected from halogeno, triflucromethyl, cyano, nitro, hydroxy, amino,
carboxy, carbamoyl, (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy,
(1-6C)alkylamino, di-[(1-6C)alkyljamino, N-(1-6C)alkylcarbemayl,
N.N-di-[(1-6C)alkyl}carbamoyl, from a group of the formula:

-X'.r*
wherein X' is a direct bond ar is selected from O and N(RY), wherein R® is hydrogen or
(1-6C)alkyl, and R* is amino-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylamino-(1-6C)alkyl,
di-[(1-6C)alkyllamino-(1-6C)alkyl, carbamoyl-(1-6C)alkyl,
N«1-6C)alkylcarbemoyl-(1-6C)alkyl or N.N-di-{(1-6C)alkyllcarbamoyl-(1-6C)alkyl,
and from & group of the formuls:

-x3-Q¢
wherein X is a direct bond or is salected from O, CO and N(R'®), whezein R™ is hydrogen ar
(1-6C)alkyl, and Q° is heterocyelyl ar heterocyclyl-(1-6C)alkyl, which optionally bears 1 or 2
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substituents, which may be the same or different, selected from halogeno, hydroxy,
(1-6C)alky}, (1-6C)alkoxy, amino, (1-6C)alkylamino, di-[(1-6C)alkyl]amino, (2-6C)alkanoyl,
(1-6C)alkaxycarbanyl, (1-6C)alkylsulphonyl, carbarmoyl, N<(1-6C)alkylcarbamoyl,
N.N-di-{(1-6C)alkyl]carbamoyl, (2-6Calkenyl), halogeno-(1-6C)alkyl, hydroxy-(1-6C)alkyl,
5 (1-6C)alkoxy-(1-6C)alkyl, cyano-(1-6C)alkyl, carboxy-(1-6Calkyl, amino-(1-6C)alkyl,
(1-6C)alkylamino-(1-6C)alkyl, di-{(1-6C)alkyl]amino-(1-6C)alkyl, carbemoyl-(1-6Cialkyl,
N-~(1-6C)alkylcarbamoyl-(1-6C)alky! and N.N-di-[(1-6C)alkyl]carbamoyl-(1-6C)alkyl,
and wherein any heterocyclyl group within the Q'-2Z- group optionally bears 1 or 2 oxo or
thioxo substituents; and
10 Q? is selected from a group of formula In, Ib aund I3

Gt xiq?
GI
GT
ia Ib
4
¢
, ¢ F
G N\P
G’ 6*
Id

wharein G', @?, G?, G* and G* are each, independently, selected from hydrogen, halogeno,
15 trifluaromethyl, cyano, nitro, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, (1-6C)alkyl,
(2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkaxy, (2-6C)alkenyloxy, (2-6C)alkynyloxy,
(1-6C)alkylamino and di-{(1-6C)aikyl]amino,
+  G®and G’ are esch, independently, selected from hydrogen and halogeno,
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X2 is a direct bond or is selected from O, S, SO, SOz, N(R®), CH(OR®), CON(R®),
NRCO, SONR®), NRHSOz OCR®,, CR20, SCRz, C(R*:S, CO, CR®); NRY)
and N(R®)C(R®), wherein each R® is, independently, lrydrogen or (1-6C)alkyl, and Q° is aryl,
or heteroaryl,

or X*is CO and Q*is a nitrogen containing heterocycly! group linked to X2 by &
nitrogen atom,

X is a direct bond or is selected from SOz, 0O, SO:N(RY), and C(R");, wherein each
R is, independently, bydrogen or (1-6C)alkyl, and Q* is aryl or heteroaryl,
and any aryl, heteroaryl or heterocyclyl group in the group -X>-Q® and -X>-Q* optionally
bears 1, 2 or 3 sybstituents, which may be the same or different, selected from halogeno,
trifluoromethyl, cyano, nitro, hydraxy, amino, carboxy, carbamoyl, sulphamoyl, mercapto,
(1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy, (2-6C)alkenyloxy,
(2-6C)alkynylaxy, (1-6C)alkylthin, (1-6C)elkylsulphinyl, (1-6C)alkylsulphonyl,
(1-6C)alkylamino, di-[{1-6C)alkyl]amino, (1-6C)alkoxycarbonyl, N-(1-6C)alkyicarbamoyl,
N.N-di-[(1-6C)alkyl]carbamoyl, (2-6C)alkanoyl, (2-6C)alkanayloxy, (2-6C)alkenoylamino,
N-(1-6C)alkyl<(2-6C)alkenoylamino, N~(1-6C)alkylsulphamoyl,
N.N-di-[(1-6C)alkyl]sulphamoyl, (1-6C)alkanesulphonylamino and
N-(1-6C)alkyl-(1-6C)alkenesulphonylamino, or from a group of the formula :

'X‘-R'
wherein X*is a direct bond or is selected from O snd N(R®), wherein R® is hydrogen ar
(1-6C)alkyl, and R* is halogeno~(1-6C)alkyl, hydroxy-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxy-(1-6C)alkyl,
cyano-(1-6C)alkyl, carboxy-(1-6C)ealkyl, amino-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylamino-(1-6C)alkyl,
di-[(1-6C)alkyl]amino-(1-6C)alkyl, carbamoyl-(1-6C)alkyl,
N~(1-6C)alkylcarbamoyl-(1-6C)alkyl, N.N-di-[(1-6C)alkyljcarbamoyl-(1-6C)alkyl,
(2-6C)alkanoy!-(1-6C)alky! ar (1-6C)alkoxycarbonyl-(1-6C)alkyl, ar from a group of the
formula
Q
wherein Q is selected from aryl, heteroaryl or heterocyclyl which is optionally substituted by
1 or 2 substituents selected from halogeno, hydroxy, (1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxy, smino,
(1-6C)alkylamino and di-[(1-6C)alkyl]amino,
and wherein any CH; or CHj group within a substituent on any aryl, heteroaryl or
heterocycly! group in the group -X?-Q® and —X>-Q* optionally bears on each ssid CH; or CHj
group one or mare halogeno ar (1-6C)alkyl substituents, '
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and any heterocyclyl group represented by Q* or Q* optionally bears 1 ar 2 oxo ar thicxo
substituents.

According to a farther aspect of the invention there is provided a quinazoline
derivative of the Farmula I wherein R! and Z have any of the meanings defined hareinbefare
and

Q' is (3-7C)cycloalkyl ar heterocyclyl,
and wherein any heterocyelyl or (3-7C)cycloalkyl group within the Q'-Z- group optionally
bears 1, 2 or 3 substituents, which may be the same or different, selected from halogeno,
trifluoromethyl, cyeno, nitro, hydraxy, amino, carboxy, carbamoyl, formyl, (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)alkanoyioxy, amino(2-6C)alkenoyl,
N-(1-6C)alkylamino(2-6C)alkanoyl, N.N-di-[(1-6C)alkyl]amino(2-6C)alkanoyl, -
(2-6C)alkanoylemino, N-(1-6C)alkyl-(2-6C)alkenoylamino, N-(1-6C)alkylsulphamoyl,
N.N-di-[(1-6C)alkyl]sulphamoyl, (1-6C)alkencsulphonylamino,
N<(1-6C)alkyl-(1-6C)alkanesnlphonylamino, from a group of the formula:

- X'-R‘
wherein X! is a direct bond ar is selected from O and N(R®), wherein R is hydrogen or
(1-6C)alkyl, and R* is halogeao~(1-6C)alkyl, hydraxy-(1-6C)alky], (1-6C)alkoxy-(1-6C)alkyl,
cyano-(1-6C)alkyl, carboxy-(1-6C)alkyl, amino-(1-6C)elkyl, (1-6C)alkylamino-(1-6C)alkyl,
di-[(1-6C)alkyl]emino-(1-6C)alkyl, carbamoyl-(1-6C)alkyl,

N-(1-6C)elkylcarbamoyl-(1-6C)alkyl, N.N-di-{(1-6C)alkyl]carbamoyl(1-6C)alkyl,

(2-6C)alkanoyl~(1-6C)alkyl or (1-6C)alkoxycarbonyl-(1-6C)atkyl,
and from & group of the forrmula:

-X5-Qf
wherein X? is a direct bond or is selected from O, CO end N(R'®), wherein R'? is hydrogen or
(1-6C)alkyl, and Q is hsterocyclyl, heterocyclyl(1-6C)alkyl, (3-7C)cycloalkyl,
(@-7TC)sycloalkyl-(1-6C)alkyl, (3-7C)cycloalkenyl or (3-7C)cycloalkenyl-(1-6C)alkyl, end
wherein any heterocyelyl, (3-7C)cycloalkyl or (3-7C)cycloalkenyl group in Q° optionally
bears 1 or 2 substituents, which may be the same or different, eelected from halogeno,
hydroxy, cysno, formyl, (1-6C)alkyl, (2-6C)alkenyl, (2-6C)alkynyl, (1-6C)alkoxy, amino,
(1-6C)alkylemixo, di-[(1-6C)alkyl]amino, (2-6C)elkenoyl, (1-6C)alkoxycarbonyi,
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(1-6C)alkylsulphonyl, carbamoyl, N-(1-6C)alkylcarbamoyl, N.N-di-[(1-6C)elkyl]carbamoyl,
halogeno-(1-6C)alkyl, hydroxy-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxy-{1-6C)alkyl, cyano-(1-6C)alkyl,
carboxy-(1-6C)alkyl, amino-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylemino-(1-6C)alkyl,
di-[(1-6C)alkylJamino-(1-6C)alkyl, carbamoyi-(1-6C)alkyl,
5 N-(1-6C)alkylcarbamoyi-(1-6C)alkyl and N.N-di-{(1-6C)alkyl]carbamoyl-{(1-6C)alkyl,

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

Q is.sclected from 2 group of formula Is, Ib and Id

10 Id

wherein G', G?, G?, G* and G* are each, independently, selected from hydrogen, hslogeno,
triflzoromethyl, cyano, nitro, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, (1-6C)alkyl,
(2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy, (2-6C)alkenyloxy, (2-6C)alkynyloxy,
15 (1-6C)alkylamino and di-[(1-6C)alkyl]amino,
G* and G are hydrogen,
X2 is a direct bond or is selected from O, S, SO, $02, N(R®), CH(OR®), CON(R®),
NRCO, SO:NRS), NR%SO1, OCR®);, CR%0, SCRY2, CR®:S. CO, CRNRS) and
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NRHC(R®),; wherein each RE is, independently, hydrogen or (1-6C)alkyl, and Q? is aryl, or
heteroaryl,

or X%is CO and Q°is a nitrogen containing heterocyclyl group linked to X* by a
nitrogen atom,

X is & direct bond or is selected from SO, CO and C(R)z, wherein each R’ is,
independently, hydrogen or (1-6C)alkyl, and Q ia aryl or heteroaryl,
and any aryl, heteroaryl or beterocyclyl group in the group -X>-Q” and -X°-Q* optionally
bears 1, 2 or 3 substitnents, which may be the sams or different, selected from halogeno,
trifluaromethyl, cyano, nitro, hydroxy, amino, carboxy, formyl, carbamoyl, sulphamoyl,
mercapto, (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy, (2-6C)elkenyloxy,
(2-6C)alkynyloxy, (1-6C)alkylthio, (1-6C)alkylsulphinyl, (1-6C)alkylsulphonyl,
(1-6C)alkylamino, di-[(1-6C)alkyllamino, (1-6C)alkoxycarbonyl, N-(1-6C)alkylcarbamoyl,
N.N-di-[(1-6C)alkyljcarbamoyl, (2-6C)alkanay}, (2-6C)alkenoyloxy, (2-6C)elkanoylamino,
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 & group of the formula :

-x'R®

wherein X*is a direct bond or is selected from O end N(R%), wherein R” is hydrogen or
(1-6C)ealkyl, and R* is halogeno-(1-6C)alkyl, hydroxy-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxy-(1-6C)alkyl,
cyano-(1-6C)elkyi, carboxy-(1-6C)elkyl, amino-(1-6C)alkyl, (l-GCJalkylmno{l-GC)-lkyl
di-[(1-6C)alkyl]amino~(1-6C)alkyl, carbamoyl-(1-6C)alkyl,
N~(1-6C)alkylcarbamoyl-(1-6C)atkyl, N.N-di-[(1-6C)alkyljcarbamoyl-(1-6C)alkyl,
(2-6C)alkancyl-(1-6C)alkyl or (1-6C)alkoxycarbonyl-(1-6C)alkyl,

and wherein any CH; or CHj group within a substituent on any aryl, heteroaryl or
heterocyclyl group in the group -X°-Q” end -X>-Q"* optionally bears on each zaid CH;z or CH;
group one ar more halogeno or (1-6C)alkyl substituents,

and any heterocyclyl group represented by Q° or Q* optionally bears 1 or 2 oxo or
thioxo substituents,
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

In this specification the generic term “alkyl” includes both straight-chein and
branched-chain alkyt groups such as propyl, isopropyl and tegt-butyl, and (3-7C)cycloalkyl
groupa such as cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl and cyclobeptyl. However
references to individual alkyl groups such as “propyl” are specific for the straight-chain

2\
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apecific for the branched-chain version only and references to individual cycloalkyl groups
such as “cyclopentyl” are specific for that 5-membered ring only. An analogous convention
applies to other generic tarms, for example (1-6C)alkoxy includes methoxy, ethoxy,
cyclopropyloxy and cyclopentyloxy, (1-6C)alkylamino includes methylamino, ethylamino,
cyclobutylamino and cyclohexylamino, and di-[(1-6Calkyl}amino includes dimethylamino,
diethylamino, N-cyclobutyl-N-methylamino and N-cyclohexyl-N-ethylamino.

1t is to be understood that, insofar as certain of the compounds of Formula I defined
ebove may exist in opticelly active or racemic forms by vixtue of one or more asymmetric
carbon atoms, the invention includes in its definition any such optically active or recemic form
which possesaes the abovo-mentioned activity. The synthesis of optically active forms may be *
carried out by standard techniques of organic chemistry well known in the mt, for example by -
synthegis from optically active starting materials or by resolution of a racemic form.
Similarly, the above-mentioned activity may be evaluated using the standard laboratory
techniques referred to hereinafter. .

It is to be understood that the present invention includes in its definition any and all
tautomeric forms of the compounds of the formula I which possess the above mentioned
activity.

1t is also to be understood that in so far as certain compounds of the formula 1 may
exist in solvated forms as well as unsolvated forns, for example, hydrated forms, the present -
invention includes any and all such solvated forms, which poasess the above mentioned
activity. '

Suitable velues 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 ar for the
aryl group within a ‘Q" group is, for example, phenyl or naphthyl, preferably phenyl.

A guitsble value for any one of the ‘Q" groups (Q' or Q%) when it is
(3-7C)xycloalkyl or for the (3-7C)cycloalky] group within a ‘Q" group is, for example,
cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl or bicyclo[2.2.1]heptyl and &
suitable value for any one of the 'Q" groups (Q! or Q) when it is (3-7C)cycloalkenyl ar for the
(3-7C)cycloalkenyl group within a ‘Q’ group is, for example, cyclobutenyl, cyclopentenyl,
cyclohexenyl ar cycloheptenyl.

A suitable valus for any one of the ‘Q’ groups (Q” to Q%) when it is heteroaryl or for
the hetercaryl group within & ‘Q’ group is, for example, an aromatic 5- or 6-membered
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monocyclic ring or a 9- or 10-membered bicyclic ring with up to five ring heteroatoms
selected from oxygen, nitrogen and sulphur, which, unless specified otherwise, may be carbon
or nitrogen linked. Examples of suitable values of “hetaroaryl” include furyl, pyrralyl,
thienyl, axazolyl, isoxazolyl, imidazolyl, pyrazolyl, thiazolyl, isothiazolyl, oxadiazalyl,
thiediazolyl, triazolyl, tetrazolyl, pyridyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, 1,3,5-triazenyl,
1,3-benzodioxolyl, benzofuranyl, indolyl, benzothienyl, benzoxazolyl, benzisoxazolyl,
bemzimidazolyl, benzothiazolyl, imidazopyridinyl, indazolyl, benzofurazanyl, quinalyl,
isoquinolyl, quinazolinyl, quinoxalinyl, cinnolinyl or naphthyridiayl. Such as furyl, pyrralyl,
thienyl, axazolyl, isoxazolyl, imidazolyl, pyrezolyl, thiazolyl, isothiazolyl, oxadiazoly,
thiadiazolyl, tdazolyl, tetrazolyl, pyridyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, 1,3,5-triazinyl,
1,3-benzodioxolyl, benzofuranyl, indolyl, benzothienyl, benzoxazolyl, benzimidazolyl,

benzothiazolyl, indazolyl, benzofurazanyl, quinolyl, isoquinolyl, quinazolinyl, quinoxalinyl,

cinnalinyl or naphthyridinyl. -

A suitable value for any one of the ‘Q’ groups (Q', Q°, Q* or Q) when it is
heterocyclyl or for the heterocyclyl group within a ‘Q’ group is, for example, 2 non-eromatic
saturated or partially satnrated 3 to 10 membered monocyclic or: bicyclic ring with up to five
heteroatoms selected from oxygen, nitrogen and sulphur, which, unless specified othezwise,
may be carbon or nitrogen linked. Examples of suitable values of “heterocycyl” incinde
oxiranyl, oxetanyl, azetidinyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydropyranyl, axepenyl, pymolinyl,
pyrrolidinyl, morpholinyl, tetrahydro-1,4-thiazinyl, 1,1-dioxotetrahydro-1,4-thiszinyl,
piperidinyl, homopiperidinyl, piperazinyl, homopiperazinyl, dihydropyridinyl,
tetrahydropyddinyl, dihydropyrimidinyl, tetrahydropyrimidiny], tetrahydrothienyl, -
tetrehydrothiopyranyl, decahydroisoquinolinyl ar decahydroquinelinyl, preferably
tetrahydrofuranyl, tetrahydropyranyl, pyrrolidinyl, morpholinyl, 1,4-0xazopany, ,
1,1-dioxotetrahydro-4H-1,4-thiezinyl, piperidinyl or piperazinyl, more preferably
tetrahydrofuran-3-yl, tetrahydropyran-4-yl, tetrahydrothien -3-yl, tetrahydrothiopyran-4-yl,
pyrrolidin-3-yl, morpholino, 1,1-dioxotetrahydro-4H-1,4-thiszin-4-yl, piperidino,
piperidin-4-yl, piperidin-3-yl or piperazin-1-yl. A nitrogen ar sulphur atom within a
heterocyelyl group may be oxidized to give the corresponding N or S oxide, for example
1,1-dioxotetrahydrothienyl, 1-oxotetrahydrothienyl, 1,1-dioxotetrahydrothiopyrenyl or
1-oxotetrehydrothiopyranyl. A suitable value for such a group which bears 1 or 2 axo or
thioxo substituents is, for example, 2-axopyrrolidimyl, 2-thioxopyrrolidinyl,

2
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2-axoimidazalidinyl, 2-thioxoimidazolidinyl, 2-oxopiperidinyl, 2,5-dioxopyrrolidinyl, f\)
2,5-diaxoimidazolidinyl or 2,6-dioxopiperidinyl.

A suitable value for any ono of the 'Q" groups (such as Q) when it is a nitrogen
containing hatarocyclyl group is, for example, a non-eromatic satarated or partiaily saturated 3
to 10 membered monocyclic or bicyclic ring with up to five heteroatoms selected from
oXygen, nitrogen and sulphur, provided at lease one heteroatom is nitrogen. Suitable values
includs, for example, those heterocyclic groups mentioned above that contain at least one
nitrogen stom, for example azetidinyl, pymolinyl, pyrrolidinyl, morpholiny! (including
morpholino), tetrahydro-1,4-thiazinyl, 1,1-dioxotetrahydro-1,4-thiazinyl, piperidinyl
(including piperidino), homopiperidinyl, piperazinyl, hamopiperazinyl, dihydropyridinyl,
tetrehydropyridinyl, dihydropyrimidinyl, tetrehydropyrimidinyl, decahydroisoquinolinyl or

decahydroquinolinyl.

A suitable value for a ‘Q" group when it is heterocyclyl-(1-6C)alkyl is, for exaraple,
heterocyclylmethyl, 2-heterocyclylethyl and 3-heterocyclylpropyl. The invention comprises
comesponding suitable values for ‘Q’ groups when, for example, rather than a
beterocyclyl-(1-6C)alkyl group, an (3-7C)cycloalkyl-(1-6C)alkyl or
(3-7C)cycloalkenyi-(1-6C)alkyl is present. .

Suitable values for any of the ‘R’ groups (R! to R”), ar for any of the ‘G” groups (G' to -
G") within Q*, or for various groups within Q?, or for Q' or for various groups within Q' or
for varions groups within the Q'-Z- group include:-

far halogeno

for (1-6C)alkyl:

for (2-8C)alkenyl:

for (2-8C)alkynyl:

for (1-6C)alkoxy:

for (2-6C)alkenyloxy:
for (2-6C)alkynyloxy:
for (1-6C)alkylthio:

for (1-6C)alkylsulphinyl:
for (1-6C)alkylsulphonyl:
for (1-6C)alkylamino:

for di-[(1-6C)alkyl]amino:;

fluaro, chloro, bromo and iodo;

methyl, ethyl, propyl, isopropyl and tegt-butyl;
vinyl, isopropenyl, allyl and but-2-enyl;
ethynyl, 2-propynyl and but-2-ynyl;

methaxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy and butoxy;
vinyloxy and allyloxy;

ethynyloxy and 2-propynyloxy;

methylthio, ethylthio and propylthio;
methylsulphinyl and ethylsulphinyl;
methylsalphonyl and ethylsulphonyl;
methylamino, ethylamino, propylamino,
isopropylamino and butylamino;
dimethylamino, diethylamino, N-ethyi-
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N-methylamino and diisopropylamino;

for (1-6C)alkoxycarbonyl: methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, propoxycarbonyl
and tert-butoxycarbonyl;

for N-(1-6C)alkyicarbamoyl: N-methylcarbamoyl, N-ethylcarbamoyl and
N-propylcarbamoyl;

for N.N-di-[(1-6C)alkylJcarbamoyl: N.N-dimethylcarbamoyl, N-ethyl-
N-methylcarbamoyl and N N-diethylcarbamoyl;

for 2-6C)alkenoyl: acétyl and propionyl;

for (2-6C)alkenoyloxy: acetoxy and propicnyloxy;

for (2-6C)alkanoylemino: acetamido and propionamido;

for amino(2-6C)alkenoyl: aminoacetyl and 2-aminopropionyl;

for N<(1-6C)alkylamino(2-6C)alkanoyl: N-methylaminoacetyl and 2-(N-

- methylaminopropionyl;

for N.N-di-[(1-6C)alkyl]amino(2-6C)alkanoyl: N.N-dj-methylaminoacetyl;

far N-(1-6C)alkyl-(2-6C)alkanoylamino: N-methylacetamido and N-methylpropionamido;
for N-(1-6C)alkylsulphamoyl: N-methylsulphamoyl and N-ethylsulphamoyl;
for N.N-di-[(1-6C)alkyllsulphamoyl:  N.N-dimethylsulphamoyl; :

far (1-6C)alkanesulphonylamino: methenesulphonylamino and ethanesulphonylamino;

for N-(1-6C)alkyl(1-6C)alkanesulphonylemino:  N-methylmethanesulphonylamino and

N-methylathanesulphonylamino;

for (3-6C)alkenoylamino: acrylamido, methacrylamido and crotonamido;

for N-(1-6C)alkyl~(3-6C)elkenoylamino: N-methylacrylamido and N-methylcrotonamido;

for (3-6C)alkynoylamino: propiclamido; :

for:N-(1-6C)alkyl(3-6C)alkynoylsmino: N-methylpropiolamido;

for amino-(1-6C)alkyl: eminomethy), 2-eminoethyl, 1-aminoethyl and
3-aminopropyl;

for (1-6C)alkylamino-(1-6C)alkyl: methylaminomethyl, ethylaminomethyl,
1-methylsminoethyl, 2-methylaminoethyl,
2-ethyleminoethyl and 3-methylaminopropyl;

for di-[(1-6C)alkylJamino-{1-6C)alkyl: dimethylaminamethyl, diethylaminamethyl,
1-dimethylaminoethyl, 2-dimethylaminoethyl and
3-dimethylaminopropyl;

for halogeno-(1-6C)alkyl: chloromethyl, 2-chloroethyl, 1-chloroethyl and

4
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3-chlaropropyl;

for bydroxy-(1-6C)alkyl: hydroxymethyl, 2-hydrxyethyl, I-hydroxyethyl and
3-hydroxypropyl;

for (1-6C)alkoxy-(1-6C)alkyl: methoxymsthyl, ethoxymethyl, 1-methaxyethyl,
2-methoxyethyl, 2-ethoxyethyl and
3-methoxypropyl;

for cyano-(1-6C)alkyi: cyanomethyl, 2-cyanoethyl, 1-cyanoethyl and
3-cyanopropyl;

for carboxy-(1-6C)alkyi: carboxymesthyl, 2-carboxyethyl, 1-carboxyethyl and
3-catboxypropyl;

far (1-6C)alkylthio-(1-6C)alkyl: methylthiomethyl, ethylthiomsthyl,
2-methylthioethyl, 1-methyithioethyl and
3-methylthiopropyl;

for (1-6C)alkylsulphinyl(1-6C)alkyl:  methylsulphinylmethyl, ethylsulphinylmethyl,

‘ : 2-methylsulphinylethyl, 1-methylsulphinylethyl and ..
. , 3-methylsulphinytpropyl;
for (1-6C)alkylsulphonyl-(1-6Clalkyl: methylsulphonyimetiyl, ethylsulphonylmethyi, -
‘ 2-methylsulphonylethyl, 1-methylsulphonylethyl and -
. . 3-methylsulphonyipropyl;

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

for (1-6C)alkoxycarbonyl-(1-6Chalkyl: methoxycarbonylmethyl, 2-methoxycarbonylethyl
and 2-ethoxycarbonylethyl;

for (1-6C)alkoxycarbonylamino-(1-6C)alkyl: methoxycarbonylaminomethyl,
ethoxycarbonylaminomethyl,
fert-butoxycarbonylaminomethyl and
2-methoxycarbonylaminoethyl;

for (1-6C)alkoxycarbonylamino-(1-6C)alkyl: methoxyearbonylaminomethyl,
ethoxycarbonylaminomethyi,
tert-butoxycarbonylaminomethyl and
2-methoxycarbonyleminoethyl;

for carbamoyl-(1-6C)alkyl: carbamoylmethyl, 1-carbamoylethyl,

' 2-carbamoylethyl and 3-carbamoylpeopyl;
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for (2-6C)alkanoyl-(1-6C)alkyl: acetylmethyl and 2-acetylethyl; /C-\) -

far N-(1-6C)alkylcarbamoyl-(1-6C)alkyl: N-methylcarbamoylmethyl,
N-ethylcarbamoylmethyl, N-propylcarbamoylmethyl,

~(N-methylcarbamoyl)ethyl,

1-(N-ethylcarbemoyl)ethyl,
2-(N-methyicarbamoyl)ethyl,
2-(N-ethylcarbamoyl)ethyl and
3-(N-methylcarbemoyl)propyl; and

far N.N-di[(1-6C)alkyl]carbamoyl<{1-6C)alkyl: N.N-dimethylcarbamoylmethyl,
N.N-dicthylcarbamoylmethyl,
2-N,N-dimethylcarbamoylethyl, and
3-(NLN-dimethylcarbemoyl)propyl.

'When in this specification reference is mede to a (1-4C)alkyl group it is to be
understood that such groups refer to alkyl groups contsining up to 4 carbon atoms. A skilled
person will realise that representative examples of such groups ere those listed above under
(1-6C)alky] that contain up to 4 carbon atoms, such as methyl, ethyl, propyl and butyl. A
similar convention is adopted for the other groups listed above such as (1-4C)alkoxy; (2-
4C)alkenyl, (2-4C)alkyny] and (2-4C)alkanoyl.

When, as defined hereinbefare, in the group of the formula -X*-Q°, X is, for example,
2 OC(R%);, linking group, it is the oxygen atom, not the carbon atom, of the OC(R%), linking
group which is attached to the phenyl ring in the formula Ia and the carbon atom is aitached to
ths Q* group. It is to be understood that when X? is SO;N(R), as defined hereinbefare, the
sulphur atom of the SO;N(R) linking group is attached to the nitrogen atom in formulae 1b,
1c, 1d or 1e and the nitrogen atom of the SO;N(R") linking group is attached to Q*.

As defined hereinbefore, adjacent carbon atoms in any (2-6C)alkylene chain within a
Q'-Z- group may be optionally separated by the insertion into the chain of a group such as O,
CONQR?) or C=C. For example, insertion of 8 CC group into the ethylenc chain within &
2-morpholinocthaxy group gives rise to a 4-morpholinobut-2-ynylaxy group.

When, as defined hereinbefore, any CHa or CHs group within a Q'-Z- group optionally
bears on each said CH; or CHy group one or more halogeno or (1-6C)alkyl substituents, there
are suitably 1 or 2 halogeno or (1-6C)alky] substituents present on each said CH; group and
there are suitably 1, 2 or 3 such subatituents prosent on each said CH; group.
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When, as defined hereinbefare, any CH; or CHg group within a Q'-Z- group optio
bears on each said CH;z ar CH; group a substituent as defined hereinbefare, suitable
subastituents so formed include, for example, hydroxy-substituted heterocyelyl-

(1-6C)alkoxy groups such es 2-hydroxy-3-piperidinopropoxy and 2-hydroxy-
3-morpholinopropoxy, hydroxy-substituted heterocyclyl-

(1-6C)alkylamino groups such as 2-hydroxy-3-piperidinopropylamino and 2-hydroxy-
3-morpholinopropylamino, heterocyclyl-substituted (1-6C)alkylamino-(1-6C)alky] groups
such as 2-marpholinoethylaminomethyl, 2-piperazin-1-ylethylaminomethy! and
3-morpholinopropylaminomethyl and halogen substituted alkyl groups, for example di-
fluoromethyl and 2,2-difluoroethyl.

Sirnilar considerations apply to the attachments and substitutions within the -X*-Q°
and -X°-Q* groups present in Q7.

1t is to be understood that when, as defined hereinbefore, any CH; or CH; group within -
a Q'-Z- group optianally bears an each said CH; or CHy group a substituent as defined
hereinbefore, the optional substituent may be preseat on any CH; or CH; groop within a Q'-Z- :
group, including those on the hereinbefore defined substituents that may be present on an eryl,
heteroaryl ar heterocyclyl groups within Q'-Z-. For example, if Q' is a :
1-(1-6C)alkyl-piperidin-4-yl group, the (1-6C)alkyl group may be optionally substituted by,
for example a (2-6C)alkanoyl group to give a 1-((2-6C)alkanoyl-(1-6C)alkyl)-pipexidin-4-yl
group such as 1-(acetylmethyl)piperidin-4-yl or 1-(2-acetylethyl)piperidin-4-yl. Other suitablo
groups that may be so formed by Q” inelude, (1-6C)alkoxycarbomyl-(1-6C)alkyl substitited
heterocyclyl groups, such as 1-{msthoxycarbonylmethyl)piperidin-4-yl or
1-(2-methoxycarbonylethylpiperidin-4-yl, carbamoyl-(1-6C)alkyl substituted heterocyelyl
groups such as 1-(carbamoylmethyl)piperidin-4-yl, or (1-6C)alkoxy-(1-6C)alkyl substituted
heterocyclyl groups, such as 1-(2-methoxyethyl)piperidin-4-yl.

A suitable pharmaceutically-acceptable salt of & 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 arganic acid such as hydrochloric, hydrobromic, sulphuric,
trifluoroacetic, citric or maleic acid; or, for example, a salt of a compound of the Formula I
which is sufficiently acidic, for example an alkali or alkaline earth metal salt such 2s a
calcium or magnesium salt, ar an ammonium salt, ar & salt with an organic base such as
methylamine, dimsthylamine, trimethylamins, piperidine, morpholine or
tris-(2-hydroxyethyl)amine.



10

WO 03040108 PCT/GB02/04931
-25-

Particular nove] compounds of the invention include, for example, quinazoline
derivatives of the Formula I, or pharmaceutically-acceptable salts thereof, wherein, unless
otherwise stated, each of R', Z, Q' end Q? has any of the meanings defined hereinbefare or in
paragraphs (a) to (z2z) hereinafter :-

(@  R'ishydrogen;

()  Zisadirect bond or is selected from O, and N(R?) wherein R? is hydrogen or
(1-6C)alkyl;

() Zis O;

(@ Zisedirect bond oris O, Q! is (3-7C)cycloalkyl or heterocyclyl,

and wherein eny CH; gromp within the Q'-Z- group optionally bears on cach seid CHz
group a subatituent selected from hydraxy, amino, (1-6C)alkoxy,

(1-6C)alkylsulphonyl, (1-6C)alkylamino and di-[(1-6C)alkylJamino,
and wherein any heterocyclyl group within the Q'-Z- group optionally bears 1, 2 ar 3

* substituents, which may be the same or different, selected from halogeno, trifluoromethyl,

hydroxy, amino, carbamoy], (1-6C)alkyl, (2-8C)atkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy,

(1-6C)alkylsulphonyl, (1-6C)alkylamino, di-[(1-6C)alkylJamino, (1-6C)alkoxycarbonyl,
N-(1-6C)alkylcarbamoyl, N.N-di-[(1-6C)alkyllcarbamoyl and (2-6C)alkanoyl, or optionally
bears 1 substituent selected from a group of the formula :

. =X'R*
wherein X'is & 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-(1-5C)alk,
(1-6C)alkylamino-(1-6C)alkyl, di-[(1-6C)alkyl]amino-(1-6C)alkyl, carbamoyi-(1-6C)alkyl,
N-(1-6C)alkylcarbamoyl-(1-6C)alkyl, N.N-di-[(1-6C)alkyljcarbamoyl(1-6C)alkyl or
(1-6C)alkoxycarbonyl-{(1-6C)alkyl,

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

(¢)  the Q'-Z- group is selected from cyclopropyloxy, cyclobutyloxy, cyclopentyloxy,
cyclohexyloxy, cycloheptyloxy, cyclopropylmethoxy, cyclobutylmethoxy,
cyclopentylmethoxy, cyclobexylmethoxy and cycloheptylmethoxy,

or Z is a direct bond or is selected from O and NH and Q' is oxetan-3-yl,
tetrehydrofuran-3-yl, 3- or 4-tetrahydropyranyl, 3- or 4-oxepenyl,

1-, 2- or 3-pyrrolidinyl, morpholino, 1,1-dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl, piperidino,
piperidin-3-yl, piperidin-4-yl, 1-, 3- ar 4-homopiperidinyl, piperazin-1-yl, homopiperezin-1-yl,
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azetidin-3-y], tetrehydrothien-3-yl, 1,1-dioxotetrahydrothien-3-yl, 1-oxotetrahydrothien-3-l, [\f\ .
tetrahydrothiopyran-3-yl, tetrahydrothiopyran-4-yi, 1-oxotetrahydrothiopyran-3-yi,
1,1-dioxotetrahydrothiopyran-3-yl , 1-oxotetrehydrothiopyran-4-yl,
1,1-dioxotetrahydrothiopyran-4-yl, 1-, 2- or 3-pyrrolidinylmethyl, marpholinomethy),

5 piperidinomethyl, 3- or 4-piperidinylmethyl, 1-, 3- or 4-homopiperidinylmethyl,
2-pyrrolidin-1-ylethyl, 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-dioxototrahydro-4H-1 4-thiazin-4-yl)propyl, 2-piperidinoethyl, 3-piperidinopropyl,
2-piperidin-3-ylethyl, 2-piperidin-4-ylethyl, 2-homopiperidin-1-ylethyl,

10 3-homopiperidin-1-ylpropyl, 2-piperazin-1-ylethyl, 3-piperezin-1-ylpropyl,
2-homopiperazin-1-ylethyl or 3-homopiperazin-1-yipropyl,

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

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

and wherein any heterocyclyl group within the Q'-Z- group optionally bears 1, 2 or 3
substitnents, which may be the same or different, selected from fluoro, chloro, triflucramethyl,

20 hydroxy, amino, carbemoyl, methyl, ethy! and methexy,
or optionally bears 1 substituent selected from a group of the formula :

-xl "R‘
wherein X' is a diect bond or is selected from O and NH and R* is 2-irydroxyethyl,
3-hydroxypropyl, 2-methoxyethyl, 3-methoxypropyl, aminamethyl, 2-aminoethyl,

25 3-aminopropyl, methylaminomethyl, 2-methylaminoethyl, 3-methylaminopropyl,
2-othylaminoethyl, 3-ethylaminopropyl, dimethylaminomethyl, 2-dimethylaminoethyl,
3-dimethylaminopropyl, acetamidomethyl, methoxycarbomylaminomethyl,
ethoxycarbonylaminomethyl and tegt-butoxyearbonylaminomethyl,
and wherein any heterocyclyl group within the Q'-Z- gronp optionally bears 1 ar 2 oxo

30 substituents;

(©  the Q'-Z- group is selected fram cyclobutyloxy, cyclopentyloxy, cyclohexyloxy,
cycloheptyloxy, cyclopropylmethoxy, tetrahydrofuran-3-yloxy, tetrahydrofurfuryloxy, 3- or
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4-tetrahydropyranyloxy, 2-tetrahydropyran-4-ylethoxy, 2-tetrehydropyran-3-ylethaxy,
3-tetrahydropyran-4-yipropoxy, 3-tetrahydropyran-3-ylpropoxy, tetrahydrothiopyran-3-yloxy,
2-tetrahydrothiopyran-3-ylethoxy, tetrahydrothiopyran-4-yloxy,
2-tetrahydrothiopyran-4-ylethoxy, 1-oxotetrahydrothiopyran-3-yloxy,
2-(1-oxototrahydrothiopyran-3-yl)ethoxy, 1,1-dioxotetrehydrothiopyran-3-yloxy,
2-(1,1-dioxotetrahydrothiopyran-3-yl)ethoxy, 1-oxotetrahydrothiopyran-4-yloxy,
2-<{1-oxotetrahydrothiopyren-4-yl)ethaxy, 1,1-dioxotetrahydrothiopyran-4-yloxy,
2<(1,1-dioxotetrahydrothiopyran-4-yl)ethoxy, 3-tetrahydrothiopyran-3-ylpropoxy,
341,1-dioxotetrahydrothiopyran-3-yl)propoxy, 3-(1-oxotetrahydrothiopyran-3-y)propoxy,
3-tetrahydrothiopyran-4-ylpropoxy, 3-(1-oxotetrahydrothiopyren-4-yl)propoxy,
3-(1,1-dioxotetrahydrothiopyran-4-yl)propoxy, tetrahydrothien-3-yloxy,
1,1-dioxotetrahydrothien-3-yloxy, 1-oxotetrahydrothien-3-yloxy,
2-tetrahydrothien-3-ylethoxy, 2-(1,1-dioxotetrahydrothien-3-yl)ethoxy,
2-(1-oxotetrahydrothien-3-yDethoxy, 3-tetrahydrothien-3-ylpropoxy,
3-(1,1-dioxotetrahydrothien-3-yI)propoxy, 3-(1-axotetrahydrothien-3-yl)propoxy,
azetidin-3-yloxy, 2-azetidin-3-ylethoxy, 3-azetidin-3-ylpropoxy, pymrolidin-1-yl, morpholino,
piperidino, piperazin-1-yl, 2-pyrrolidin-1-ylethoxy, 3-pyrrolidin-1-ylpropoxy,
pyrrolidin-3-yloxy, pymolidin-2-yimethoxy, 2-pymrolidin-2-ylethoxy,

_3-pyrrolidin-2-ylpropoxy, 2-marpholinoethoxy, 3-morpholinopropoxy,

2-(1,1-dioxotetrahydro-4H-1,4-thiszin-4-yl)ethoxy,
3<(1,1-dioxotetrahydro-4H-1,4-thiszin-4-yl)propoxy, 2-piperidinoethoxy,
3-piperidinopropoxy, pipesidin-3-yloxy, piperidin-4-yloxy, piperidin-3-yimethoxy,
2-piperidin-3-ylethaxy, piperidin-4-ylmethoxy, 2-piperidin-4-ylethoxy,
homopiperidin-3-yloxy, homopiperidin-4-yloxy, homopiperidin-3-yimethoxy,
2-hamopiperidin-1-ylethoxy, 3-homopipezidin-1-ylpropoxy, 2-piperazin-1-ylethoxy,
3-piperazin-1-yipropaxy, 2-homopipecazin-1-ylethoxy, 3-homopiperazin-1-ylpropoxy,
2-pymolidin-1-ylethylamino, 3-pyrrolidin-1-ylpropylamino, pymolidin-3-ylamino,
pymolidin-2-yimsthylamino, 2-pyrrolidin-2-ylethylamino, 3-pyrrolidin-2-ylpropylamino,
2-morpholinoethylamino, 3-morpholinopropylamino,
2-(1,1-dioxotetrahydro-4H-1,4-thiezin-4-yl)ethylamino,
3(1,1-dioxotetrehydro-4H-1,4-thiazin-4-yl)propylamino, 2-piperidinoethylamino,
3-piperidinopropylamino, piperidin-3-ylamino, piperidin-4-ylamino,
piperidin-3-ylmethylemino, 2-piperidin-3-ylethylamino, piperidin-4-ylmethylamino,
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2-piperidin-4-ylethylamino, homopiperidin-3-ylamino, homopiperidin-4-ylamino,
homopiperidin-3-yimethylamino, 2-homopiperidin-1-ylethylamino,
3-homopiperidin-1-ylpropylamino, 2-piperezin-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)alkylens 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 CHz or CHj group within the Q'-Z- group optionally boars on each
said CH; or CHj group a substituent selected from hydroxy, amino, methoxy,

10 methylsulphonyl, methylamino and dimethylamino,

end 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, methoxy, allyl, 2-propynyl, acetyl, - -
acetylmethyl, methoxycarbonyl, methaxycarbonylmethyl, methylsuiphonyl, 2-methoxyethyl,

15 carbamoyl, N-methylcarbamoyl, N.N-di-methylcarbamoyl, carbamoylmethyl,
N-methylcarbamoylmethyl and N,N-di-methylcarbamoylmethyl,

and wherein any heterocyclyl group within the Q*-Z group optionally bears 1 ar 2 oxo
substituents;
®  the Q'-Z- group is selected from cyclopentyloxy, cyclohexyloxy,

20 tetrahydrofuran-3-yloxy, tetrahydrapyran-3-yloxy, tetrshydropyran-4-yloxy,
tetrahydrothiopyran-3-yloxy, tetrahydrothiopyran-4-yloxy,
1,1-dioxotetrahydrothiopyran-3-ylaxy, 1,1-dioxotetrahydrothiopyran-4-yloxy,
1-oxotetrahydrothiopyran-3-yloxy, 1-oxotetrehydrothiopyren-4-yloxy,
tetrahydrothien-3-yloxy, 1,1-dioxodotetrahydrothien-3-yloxy, 1-oxotetrahydrothien-3-yloxy,

25 pyrrolidin-3-yloxy, pyrrolidin-2-yloxy, piperidin-3-yloxy, piperidin-4-yloxy,
hamopiperidin-3-ylaxy, homopiperidin-4-yloxy and azetidin-3-yloxy,

and wherein any azetidinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl or homopiperidinyl group within
the Q!-Z- group is optionally N- substituted by a substituent, T', selected from (1-4C)alkyl,
(2-4C)alkenyl, (2-4C)alkynyl, (2-4C)alkanoyl, (1-4C)alkoxycarbonyl, carbamoyl,
30 N-(1-4Calkylcarbamoyl, N.N-di~(1-4C)alkylcarbamoyl and (1-4C)alkylsnlphonyl,
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and wherein adjecent cerbon atoms in any (2-4C)alkylene chain within a N-
substituent,T®, ars optionally seperated by the insertion into the chain of a group selected from
O, NH and CO,

and wherein any CH; or CH; group within the N- substituent, T*, optionally bears on

5 each said CHj or CH; group a substituent selected from hydroxy, amino, methylamino,

di-methylamino, ethylamino, diethylamino, carbamoyl, N-methylcarbamoyl,
N.N-dimethylcarbamoyl, acetyl, methoxycarbonyl and ethoxycarbonyl,

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

10 (h) the Q"-Z- group is selected from cyclopentyloxy, tetrahydrofuran-3-yloxy,
tetrahydropyran-4-yloxy, tetrahydrothiopyran-4-yloxy, 1,1-dioxotetrahydrothiopyren-4-yloxy,
1-oxotetrahydrothiopyran-4-yloxy, tetrahydrothien-3-yloxy,
1,1-dioxodotetrahydrothien-3-yloxy, 1-oxotctrahydrothien-3-yloxy, pyrrolidin-3-yloxy,
pymrolidin-2-yloxy, piperidin-3-yloxy, piperidin-4-yloxy, homopiperidin-3-yloxy,

15 homopiperidin-4-yloxy and azetidin-3-yloxy,

and wherein the azetidinyl, pyrrolidinyl, piperidiny] or homopiperidinyl group within
the Q'-Z- group is optionally N- substituted by a substituent selected from methyl, ethyl,
n-propyl, iso-propyl, n-butyl, iso-butyl, tert-butyl, allyl, 2-propynyl, acetyl, propionyl,
methaxycarbonyl, ethoxycarbanyl, propoxycarbonyl, tert-butoxycarbonyl, methylsulphonyl, -

20 ethylsulphonyl, 2-methaxyethyl, cerbamoyimethyl, N-methylcarbamoylmethyl,
N.N-di-methyicarbamoylmethyl, 2-carbamoylethyl, 2-(N-methylcarbamoylethyl,

2-(N N-di-methylcarbamoyDethyl, acetylmethyl, 2-acetylethyl, methoxycarbonyimethyl and
2-methoxycarbonylethyl,
and wherein any heterocyclyt groupwiﬂ:inlheQ'-Z— group optionally bears 1 or 2 axo

25 substituents;

() the Q'-Z- group is piperidin-4-yloxy which group is optionally N- substituted by a
substituent selected from methyl, ethyl, n-propyl, iso-propyl, allyl, 2-propynyl,
methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, propoxycarbonyl, tegt-butoxycarbonyl, methylsulphoayl,
2-methoxyethyl, carbamoylmethyl, N-methylcarbamoylmethyl,

30 N.N-di-methylcarbamoylmethyl, acetylmethyl, 2-acetylethyl, methoxycarbonylmethy! and
2-methoxycarbonylethyl,

and wherein any heterocyclyl group within the Q'-Z- group optionally bears 1 ar 2 axo
" substituents;
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@  Qisa groop of the formula Ya as hereinbefare defined wherein G° and G are both
hydrogen,

G' and G? are each, independently, selected from hydrogen, 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)alkylamino and
di-[(1-6C)alkyl]amino,

X2 in a direct bond or is selected from O, S, NR®), CH(OR®), CON(R®), OC(R®),,
SC(R®);, CO and N(R®)C(R®); whemin cech R® is, independently, hydrogen or (1-6C)alkyl,
and Q° is aryl, or heteroaryl,

and any aryl or heteroaryl in the group X*-Q’ opticnally bears 1, 2 or 3 substituents,
which may be the same or different, selectad 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, (1-6C)alkylthio, (1-6C)alkylsulphinyl,
(1-6Calkylsulphonyl, (1-6C)alkylamino and di-[(1-6C)alkyl]amino;

(&) Qisagroup of the formula Ia as hereinbefore defined wherein G® and G are both
hrydrogen, . -

G md G? are each, independently, selected from hydrogen, halogeno, triflucromethyl,
cyano, nitro, hydroxy, amino, carboxy, (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl,

X?isa direct bond or is selected from O, S, NR®), OCRS)z, SCR®),, CO and
NRSCR®), wherein each RS is, independently, hydrogen or methyl, and Q° is aryl, or
heteroaryl,

and any aryl or heteroaryl in the group X*-Q’ optionally bears 1 or 2 substitucats,
which may be the same or different, selected from helogeno, trifluoromethyl, eyano, nitro,
hydroxy, amino, carboxy, (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy,
(1-6C)alkylthio, (1-6C)atkylsulphinyl, (1-6C)alkylsulphonyl, (1-6C)alkylamino and
di-[(1-6C)alkyl]amino;

(M  Q*isa group of the formula Ia as bereinbefore defined wherein G° and G are both
hydrogen,

G’ and G? are each, independently, selected from hydrogen, halogano, trifluaromethy),
cyano, nitro, hydroxy, amino, carbaxy, (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl and (2-8C)alkynyl,

X? is a direct bond ar is selected from O, S, N(R®), OC(R%),, SCR®);, CO and
NRSHC(RY, wherein each R® is, indepondently, hydrogen or methyl, and Q® is aryl, which
optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same or different, selected from
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halogeno, trifluoromethyl, cyano, nitro, hydroxy, amino, carboxy, (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl,
(2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy, (1-6C)elkyithio, (1-6C)alkylsulphiny, (1-6C)alkylsulphonyl,
(1-6C)alkylamino and di-[(1-6C)alkyl]Jamino;
(m) Qisa group of the formula Ia as hereinbefore defined wherein G° and G are both
hydrogen,

G' and G? are each, independently, selected from hydrogen, halogeno, trifluoromethyl,
cyano, nitro, hydroxy, amino, carboxy, (1-6C)alkyl, (2-8C)alkeny] and (2-8C)alkynyl,

X? is a direct bond or is selected from O, S, N(R®, OC(R%)z, SC(R®);, CO and
NRHC®RS, wherein each R® is, independently, hydrogen or methyl, and Q° is heteroaryl,
which optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the sams or different, selected from
halogemo, trifluoromethyl, cyano, nitro, hydroxy, amino, carboxy, (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl,
(2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy, (1-6C)alkylthio, (1-6C)alkylsulphinyl, (1-6C)alkyisulphonyl,
(1-6C)alkylamino and di-[(1-6C)alkyl]amino;

(m)  Q'isagroup of the fonmula In as hereinbefore defined wherein G5 and G are both
hydrogen,

G' and G? aro each, independently, selected from hydrogen, fluoro, chloro, bramo,
trifluoromethyl, methyl, ethyl, vinyl, allyl and ethynyl,

X? is a direct bond ar is selected from O, S, NR®), OCR%);, SC®R%;, CO and
NRHCR"), wherein each R® is, independently, hydrogen ar methyl, aud Q is a phenyl or
naphthyl, group which is optionally substituted with 1 ar 2 substituents selocted from fluaro,
chloro, bromo, trifluoromethyl, nitro, methyl, ethyl, isopropyl, methoxy, vinyl, ethynyl and
Cyano;

(©) Qisa group of the formula In as hereinbefore defined wherein G® and G are both
hydrogen,

@' is hydrogen, G? is selected from hydrogen, fluoro, chlarg, bromo, triflucromsthyl,
methyl, ethyl, vinyl, allyl and ethynyl,

X2 is a direct bond or is selected from O, S, N(R®), OC(R®),, SCR®), and NRYCR)
wherein each R® is, independently, hydrogen or methyl, and Q* is a phenyl group which is
optionally substituted with 1 or 2 substituents selected from fluoro, chloro, bromo,
trifluoromethyl, nitro, methyl, ethyl, isopropyl, methoxy, vinyl, ethynyl and cyano;

() Q'isagroup of the formula Ia as hereinbefore defined wherein G® and G are both
hydrogen,
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G' and G? are each, independently, selected from hydrogen, halogeno, triflucromethyl, (\’\
Cyano, nitro, hydroxy, amino, carboxy, (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl and (2-8C)alkynyl,

X? is a direct bond or is selected from O, S, N(R®), OC(R®), SC(R®), and NRSC(R),
wherein each RS is, independently, hydrogen ar methyl, and Q is selected from a furyl,
thienyl, oxazolyl, isoxazolyl, imidazolyl, thiazolyl, 1,2,4-triazolyl, 1,2,5-thiadiazolyl, pyridyl,
pyrimidinyl, 1,3-benzodioxolyl, quinolinyl, isoquinolinyl and quinazolinyl group which is
optionally substituted with one or two substituents gelected from fluoro, chloro, bromo,
triflucromethyl, nitro, methyl, ethyl, isopropyl, vinyl, ethynyl, methoxy and cyano;

(@ Qisa group of the formula Ia as hereinbefore defined wherein G® and G7 are both
hydrogen, '

G' and G? are each, independently, selected from hydrogen, fluoro, chlaro, bromo,
triflucromethyt, methyl, ethyl, vinyl, allyl, ethynyl and cyano,

X2 is a direct bond or is selected from O, S, N(R®), OC(R®)z, SC(R®), CO and
NRHC®R®), wherein each RS is, independently, hydrogen or methyl, and Q” is selected from a
2-furyl, 2- or 3-thienyl, 2-,4- or 5-oxazolyl, 3-4- or 5-isoxazolyl, 2-4-or 5-1H-imidazolyt,
2-A-or 5-thiezolyl, 3- (1H-1,2,4-triazolyl), 3- (1,2,5-thiadiazolyl), 2- 3- ar 4-pyridyl, 2-, 4- or
5-pyrimidinyl, 1,3-benzodioxol-4-yl, 1,3-benzodioxol-5-yL, 2-, 3-, 4-, §5-,6-, 7-ar .
8-quinalinyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- ar 8-isoquinolinyl and 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- or 8-quinzzolinyl
group, which is optionally substituted with one or two substituents selected from nitro, fluoro,
chioro, bromo, methyl, ethyl, methoxy, triflucromethyl, ethynyl, and cyano;

(®  Q%isa group of the formula Ta as hereinbefore defined wherein G® and G are both
hydrogen,

@' is hydrogen and G? is selected from hydrogen, fluoro, chloro, bromo, methyl, and
cthynyl,

X ig a direct bond or is selected from O, S, NH, N(CH,), OCH,, CO and NHCHa,
and Q° is phenyl optionally substituted with 1 or 2 substituents selected from fluoro, chloro,
bromo, nitro, methyl, methoxy, ethyl, ethynyl, cyano and nitro,
ar Q’ is a heteroary]l moiety selected from 2-1H-imidazolyl, 4-(1,3-thiazolyl), 2-thienyl,
3-(1,2,5-thiadinzolyl), 3-isaxazolyl 2-, 3- ar 4-pyridyl, 2-pyrimidinyl, 1,3-benzodiaxol-5-y1
and 8-quinolinyl, which moiety is optionally substituted with one or two subatituents selected
from fluaro, chloro, bromo, triflucromethyl, methyl, methoxy, ethynyl and cyano;

()  Qisa group of tho farmnla I as hereinbefore defined wherein G* and G7 are both
hydrogen,
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G' and G? are each, independently, selected from hydrogen, halogeno, triffuoromethyl,
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)alkylamino and
di-[(1-6C)alkyi]amino,

" X%is CO and Q*is a nitrogen containing heterocyclyl group linked to X2 by a nitrogen
atom, .

and the nitrogen containing heterocyclyl group in the group X-Q° optionally bears 1, 2
or 3 substituents, which may bs the aame or different, selected from hatogeno, triflnoromethyl,
cyano, 0itro, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl,
(1-6Chlkoxy, (2-6C)alkenyloxy, (2-6C)alkymyloxy, (1-6C)alkyithio, (1-6C)alkylsulphinyl,
(1-6C)alkyisulphonyl, (1-6C)alkylarino and di-[(1-6C)alkyl]jamino;

()  Qisa group of the formula Ia as bereinbefore defined wherein G and G” are both
hrydrogea,

G' end G? each, independently, is selected from hydrogen, halogeno, trifluaromethyl,
cyano, hydroxy, amino, (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkylamino
di-[(1-6C)alkyi]amino, -

X2is CO and Qis a nitrogen containing heterocyclyl group linked to X? by a nitrogen
atom, . -
and the nitrogen containing heterocycly! group in the group X-Q” optionally bears 1
or 2 substituents, which may be the same or different, selected from halogeno, cysno;
hydroxy, amino, (1-6C)alkyl, (1-6C)alkylamino and di-[(1-6C)alkyl}amino,

and Q° optionally bears 1 or 2 axo substituents;

(w Q3isa group of the formula In as hereinbefore defined wherein G* and G are both
hydrogen,

G' and G each, independently, is selected from hydrogen, fluaro, chlaro, bromo,
cyano, hydroxy, methyl, ethyl and ethynyl,

X*is CO and Q is selected from pyrrolidin-1yl, piperidino, homopiperidino,
marpholino, piperazin-1-yl, homopiperazin-1-yi, decahydroquinolin-1-yl, end
decahydroisoquinolin-2-yl,

and wherein Q” optionelly bears 1 or 2 substituents selected from flucro, chicro,
bramo, cyano, hydraxy, methyl and ethyl,

and wherein Q° optionally bears 1 or 2 oxo substituents;
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(v) Q2is a group of the formula Ia es hereinbefore defined wherein G° and G’ are both
hydrogen,

G' is selected from fluoro, chloro, bromo and ethynyl end G? is hydrogen,

X*is CO and Q*is selected from piperidino, homopiperidino,
decahydroquinolin-1-yl, and decahydroisoquinolin-2-yl,

and wherein Q° optionally bears 1 or 2 substituents selected from fluoro, chlaro,
bromo, cyano, hydroxy, methyl and ethyl,
and wherein Q® optionally bears 1 ar 2 oxo substituents; :
(w) Q*is a group of the formula Ib or Ic as hereinbefore defined wherein G* and G are
both hydrogen,
G', G, G* and G each, independently, is selected from hydrogen, 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)alkylamino and
di-[(1-6C)alkyl]amino, ' :

X? is a direct bond or is selected from SO, CO and C(R");, wharein each R is,
independently, hydrogen ar (1-6C)alkyl, and Q" is aryl ar heteroary,

and Q* optionally bears 1 or 2 substitnents, which may be the sams or different,
selected from halogeno, tifluoromethyl, 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)alkyisolphonyl,
(1-6C)alkylamino and di-[(1-6C)alkyl]amino

(x) Qis a group of the formula Ib or Ic as hereinbefore defined wherein G* and G are
both hydrogen,

G” is hydrogen,

G' is selected from hydrogen, fluoro, chloro, bromo, triflucromethyl, cyano, hydroxy,
amino, methyl, ethyl, vinyl, ethyny), methylamino and di-methylamino,

G* and G’ each, independently, is selected from hydrogen, fluoro, chioro, bromo,
cyano, hydroxy, amino, methyl, ethyl, vinyl, ethynyl, methylamino and di-methylamino,

X is a direct bond or is selected from SOz, CO and C(R™)z, wherein cach R” is,
independently, hydrogen or methyl, and Q* is selected from a phenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-(1,3-
oxazolyl), 4-(1,3-oxazolyl), 3-, 4- or 5-isoxazolyl, 2-imidazolyl, 4-imidazolyl, 2-, 3-or
4-pyridyl, 2-, 4- or 5- pyrimidinyl, 1,2 4-triazol-3-yl, 2-thienyl, 3-thienyl, 2-(1,3-thiazolyl),
4-(1,3-thiazolyl), 3-, 4- or 5- isothiszolyl and 1,2,5-thiadiazol-3-yl group which group

50
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optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same or different, selected from fluoro,
chloro, bramo, nitro, cyano, methyl, ethyl, methoxy, vinyl, ethynyl and trifluoromethyl;
()  Q*isa group of the formula Ib as hereinbefore defined wherein G*, G°, G% and G’ are
hydrogen,

G" is selected from hydrogen, fluoro, chloro, hromo, cyano, methyl and ethynyl,

X’ is selected from SO, and CHa, and Q* is selected from phenyl and 2-, 3- or 4-
pyridyl which optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the eame or different,
selected from fluoro, chloro, bromo, nitro, cyano and methyl;

@  Qisa group of the formula Id or Ie as hereinbefore defined wherein G* and G’ are
both hydrogen,

G', G* and G” each, independently, is selected from hydrogen, halogeno,
trifluoromethyl, cyano, nitro, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, (1-6C)alkyl,
(2-8C)elkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy, (2-6C)alkenyloxy, (2-6C)elkynyloxy,
(1-6C)elkylamino end di-[(1-6C)alkyl]amino,

X is a direct bond or is selected from SOz, CO and C(R");, wherein each R is,
independently, hydrogen or (1-6C)alkyl, and Q* is aryl or heteroaryl,

and Q* optionally bears 1 ar 2 substituents, which may be the same ar different,
selected from halogeno, trifluaromethyl, cyano, nitro, hyxroxy, amino, carboxy, carbamoyl,
(1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy, (2-6C)alkenyloxy,
(2-6C)alkynyloxy, (1-6C)ualkylthio, (1-6C)alkyisulphinyl, (1-6C)alkylsulphonyl,
(1-6C)aikylamino and di-[(1-6C)elkyl]amino; -
(2s) Qisa group of the formolaId or Ie as hereinbefore defined wherein G* and G” are
both hydrogen,

G' is selected from hydrogen, fluoro, chloro, bromo, trifluoromethyl, cyano, hydroxy,
amino, methyl, ethyl, vinyl, ethynyl, methylamino and di-methylamino,

G* end G° each, independently, is selected from hydrogen, fluaro, chlaro, bromo,
cysno, hydroxy, amino, methyl, ethyl, viny), ethynyl, methylamino and di-methylamino,

X is a direct bond oris selected from SO, CO and C(R"),, whersin each R’ is,
independently hydrogen or methyl, and Q" is selected from a phenyl, 2-furyl, 3-faryl, 2-(1,3-
oxazolyl), 4-(1,3-oxazolyl), 3-, 4- or 5-isoxazolyl, 2-imidazolyl, 4-imidazalyl, 2-, 3-or
4-pyridyl, 2-, 4- or 5- pyrimidiny, 1,2,4-triazol-3-y1, 2-thieny], 3-thieny!, 2-(1,3-thiazolyl),
4-(1,3-thiazolyl), 3-, 4- or 5- isothiazolyl and 1,2,5-thiadiazal-3-yl group which group



10

oP\,

WO 03/040108 PCT/GB02/04931
-36-
optionally bears 1 or 2 substituents, which mey be the same or diffarent, selected fluoro, -
chloro, brome, nitro, cyano, methyl, ethyl, methoxy, vinyl, ethynyl and triffucromethyl;
(bb) Qis a group of the formula Id as hereinbefore defined wherein G', G° and G’ are
hydrogen,

G* is salected from hydrogen, fluaro, chloro, bromo, cyano, methyl and ethynyl,

X? is selected from SO; and CHj, and Q* is selected from phenyl and 2-, 3- or 4-
pyridyl which optionally bears 1 ar 2 substituents, which may be the same or different,
selected from fluoro, chloro, hromo, nitro, cyano and methyl;

(cc) Q' is selected from (3-7C)cycloalkyl end a 4, 5, 6 or 7 membered heterocyclyl ding
linked to Z by a carbon atom,
and wherein any NH group within a heterocyciyl group in Q' optionally bears a substituent
selected from formyl, cyano, (1-4C)alkyl, (2-4C)alkenyl, (2-4C)alkynyl, (2-4C)alkanoyl,
aminoalkanoyl, (1-4C)alkoxycarbonyl, carbamoyl, sulphamoyl, N-(1-4C)alkylcarbamoyl,
N.N-di{(1-4C)alkylcarbamoyl, N-(1-4C)alkylsulphamoyl, N.N-di~(1-4C)aliylsuiphamoyl and
(1-4C)alkylsulphonyl, or from a group of the formula : a
- -X.Rr*
wherein X'is a direct bond , and R* is halogeno-(1-4C)alkyl, hydroxy-(1-4C)alkyl, -
(1-4C)alkoxy-(1-4C)alkyl, cyano-(1-4C)alkyl, carboxy-(1-6C)alkyl, amino-(1-4C)elkyl,
(1-4C)alkylemino-(1-4C)alkyl, di-[(1-4C)alkyllamino-(1-4C)alkyl, carbamoyl-(1-4C)alkyl,
N-(1-4C)alkylcarbamoyl-(1-4C)alkyl, N.N-di-[(1-4C)elkyl]carbamoyl-(1-4C)alkyl,
(2-4C)alkancyl-(1-4C)alkyl or (1-4Calkoxycarbonyl-(1-4C)alkyl,

and wherein any CH or CH; group within a (3-7C)cylcoalkyl or heterocyclyl group
withinQ'gmupopﬁom!lybom 1 substitnent on each said CH group or lor 2 substituents on
each said CH; group, which may be the same or different, selected from halogeno and
(1-6C)alkyl, or a substituent selected from hydroxy, cyano, amino, carboxy, carbamoyl,
(1-6C)alkoxy, (1-6C)alkyithio, (1-6C)alkylsulphinyl, (1-6C)alkylsulphonyl, (1-6C)elkylamino,
di-[(1-6C)alkyljamigo, (1-6C)alkoxycarbonyl, N-(1-6C)alkylcarbamoyl,
N.N-di-{(1-6C)alkylJcarbamoyl, (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,

and wherein any heterocyclyl group within the Q'-Z- group optionally bears 1 or 2 oxo
substituents,
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(dd) Zis O and Q' is selected from a 4, 5 or 6 membered heterocycly! ring containing at
least 1 nitrogen atom, said ring being linked to Z by a carbon atom,
and wherein any NH group within & heterocyclyl group in Q' optionally bears a substituent
selected from formyl, cyano, (1-4C)alkyl, (2-4C)alkenyl, (2-4C)alkynyl, (2-4C)alkanoyl,
carbamoyl, N-(1-4C)alkylcarbamoyl and N.N-di-(1-4C)alkylcarbamoyl,
or from a group of the formnla:
_xI_R4
wherein X'is a direct bond , and R* is halogeno-(1-4C)alkyl, hydroxy-(1-4C)alkyl,
(1-4C)alkoxy-(1-4C)alkyl, cyano-(1-4C)alkyl, carboxy-(1-6C)alkyt, smino-(1-4C)alkyl,
(1-4C)alkylamino-(1-4C)alkyl, di-[(1-4C)alkyl]lamino-(1-4C)alkyl, carbamoyi-(1-4C)alkyl,
N-(1-4C)alkylcarbamoyi-(1-4C)alkyl, N.N-di-[(1-4C)alkyl]carbamoyl(1-4C)alkyl or -
(2-4C)alkenoyl-(1-4Calkyl, . :
and wherein any heterocyclyl group within the Q'-Z- group optionally bears 1 or 2 oxo
substituents;
(e) Zis O and Q' is selectad from azetidin-3-yl, pyrrolidin-3-yl, morpholin-3-yl,
piperidin-2-y1, piperidin-3-yl, piperidin-4-yl and tetrehydro-4H-1,4-thiszin-3-yl (preferably
pymrolidin-3-yl, piperidin-3-y or piperidin-4-y1), and
wharein any NH group within a heterocyelyl group in Q' optionally bears a substituent
selected from formyl, cyano, (1-4C)alkyl, (2-4C)alkenyl, (2-4C)alkynyl, (2-4C)alkanoyl,
(1-4Cjalkoxycarbonyl, carbamoyl, sulphamoyl, N-(1-4C)alkylcarbamoyl,
N.N-di(1-4C)alkylcarbamoyl, N-(1-4C)alkylsulphamoyl, H.E-dx-(l-‘lc)-lkyllulphﬂmorl
(1-4C)alkylsulphonyl and from & group of the formula :
-xl R‘

" wherein X'is a direct bond , and R* is halogeno-(1-4C)alkyl, hydroxy-(1-4C)alkyl,

(1-4C)alkoxy-(1-4C)alkyl, cyano-(1-4C)alkyl, carboxy-(1-4C)alkyl, amino-(1-4C)alkyl,
(1-4C)alkylamino-(1-4C)alkyl, di-[(1-4C)atkyllamino-(1-4C)alkyl, carbamoyl-(1-4C)alkyl,
N-(1-4C)alkylcarbamoyl-(1-4C)alkyl, N,N-di-[(1-4C)alkyl]carbamoyl-(1-4C)alkyl,
(2-4Calkanoyl-(1-4C)alkyl or (1-4C)alkoxycarbonyl-(1-4C)alkyl,

and wherein any heterocyclyl group within the Q'-Z- group optionally bears 1 or 2 oxo
substituents;
() Zis O and Q' is selected from pyrrolidin-3-yl, piperidin-3-yl and piperidin-4-yl, and
wherein any NH group within a pyrrolidinyl or piperidinyl group in Q' optionally bears a
substituent selected from methyl, ellyl, acetyl, carbamoyl, methoxymsthyl, 2-methoxyethyl,
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carbamoyimethyl, N-methylcarbamoylmethy!, NN-di-methylcarbamoylmethyl,
2-carbamoylethyl, 2-(N-methylcarbamoyl)ethyl, 2-(LN-di-methylcarbamoyl)ethyl,
acetylmathyl, 2-acetylethyl, cyanomethyl, 2-cyenoethyl, flucromethyl, chloromethyl, 2-
fluoroethyl and 2-chloroethyl,
and wherein eny heterocyclyl group within the Q'-Z- group optionally bears 1 oxo

substituent;

(2®) Zis O and Q' is selected from a 5 or 6 membered haterocyclyl ring containing at least
1 heteroatom selected from O and S and no nitrogen heteroatoms, and wherein axid
heterocyclyl ring is linked to Z by a carbon atom,

and wherein ssid 5 or 6 membered heterocyclyl ring optionally besrs 1, 2 or 3
substituents selected from halogeno, (1-6C)alkyl, hydroxy, emino, carbaxy, (1-6C)alkoxy and

(1-6C)elkylthio

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

(hh) Zis O and Q' is selected from tetrahydrofuran-3-yl, tetrahydropyran-3-y1,
tetrahydropyran-4-yl, tetrahydrothiopyran-4-yl, tetrahydrothiopyran-3-yl,
1,1-dioxotetrahydrothiopyran-3-yi, 1,1-dioxotetrahydrothiopyran-4-yi,
1-oxotetrahydrothiopyran-3-yl, 1-oxotetrahydrothiopyran-4-yi, tetrahydrothien-3-yl,
1,1-dioxodotetrahydrothien-3-yl, 1-oxotetrabydrothien-3-vi,

and wherein any 5 ar 6 membered heterocyclyl ring within QL optionally bears 1 or 2
substituents-selected from fluoro, chloro, bromo, (1-4C)alkyl, hydroxy, amino, carboxy,

(1-4C)alkoxy and (1-4C)alkylthio, end wherein any heterocyclyl group within the Q'-Z- group
optionally bears 1 or 2 oxo substituents;

@) ZinO end Q' is selected from totrahydrofuran-3-yl, tetrahydropyran-3-yl and
tetrahydropyran-4-yl,

and wherein Q' optionally bears an oxo substituent;

@ Q' is selected from (3-7C)cycloalkyl and (3-7C)cycloalkyl<(1-6C)alkyl, which
optionally bears 1, 2 or 3 substituents, which may be the same or different, salected from
halogeno, trifluoramethyl, cyano, nitro, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, formyl,
(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,
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N-(1-6C)alkyl-(2-6C)alkenoylamino, N-(1-6C)alkylsulphamoyl,
N.N-di-{(1-6C)alkyl]sulphamoyl, (1-6C)alkanesulphonylamino and
N-(1-6C)alkyl-(1-6C)alkanesulphonylamino, from & group of the formula :

_xl_R4
wherein X'is a direct bond or is selected from O and N(RY), 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, carboxy-(1-6C)alkyl, amino-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylamino-(1-6C)alkyl,
di-{(1-6C)alkyl]amino-(1-6C)alkyl, carbamoyl-(1-6C)alkyl,
N-(1-6C)alkylcarbamoyl-(1-6C)alkyl, N.N-di-{(1-6C)alkyl]carbamoyl-(1-6C)alkyl,
(2-6C)alkanoyl-(1-6C)alkyl or (1-6C)alkoxycarbonyl-(1-6C)elkyl,
and from a group of the formula:

-x5-Q°
wherein X? is a direct bond or is selected fram O, CO and N(R'®), wherein R'® is bydrogen or
(1-6C)alkyl, and Q° is a nitrogen containing heterocyclyl or nitrogen contsining
heterocyelyl-(1-6C)alkyl, and wherein any heterocyclyl group in Q° optionally bears 1 ar 2
substituents, which may be the sams or different, selected from halogeno, hydroxy, cyano,
farmyl, (1-6C)alkyl, (2-6C)alkenyl, (2-6C)alkynyl, (1-6C)alkoxy, amino, (1-6C)alkylamino,
di-{(1-6C)alkyl]amino, (2-6C)alkanoyl, (1-6C)alkoxycarbonyl, (1-6C)alkylsuiphonyl
carbamoyl, N<(1-6C)alkylcarbamoyl, N.N-di-{(1-6C)alkyl]carbamoyl, halogeno-(1-6C)alkyl,
hydroxy-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxy-(1-6C)alkyl, cyano-(1-6C)alkyl, carbaxy-(1-6C)elkyl,
amino~(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylamino-(1-6C)alkyl,
di-[(1-6C)alkyl]amino-(1-6C)alkyl, carbamoyl-(1-6C)alkyl,
N-(1-6C)alkylcarbamoyl-(1-6C)alkyl and N.N-di-[(1-6C)alkyl]jcarbamoyi-(1-6C)alkyl,

and wherein any heterocyclyl group in Q! optionally bears 1 or 2 axo substituents;

(k) Qis selected from (3-7C)cycloalkyl and (3-7C)cycloalkyl<{1-6C)alkyl, which is
substituted by 1 substituent selected from, amino, (1-6C)alkylamino, di-[(1-6C)alkyiJamino,
amino-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylamino-(1-6C)alkyl,
di{(1-6C)alkylJamino-(1-6C)alkyl,
and from a group of the formula:

-x7-Q°
wherein X? is a direct bond or is selected from O, CO and N(R'®), wherein R'® is hydrogen or
(1-6C)alkyl, and Q° is nitrogen contmining heterocyclyl or nitrogen containing
heterocyclyl-(1-6C)alkyl, and wherein ant heterocyclyl group in QF optionally bears 1 or 2



10

15

s

WO 03/040108 PCT/GB02/04931 g E ?
- m -

substituents, which may be the sama or different, selected from halogeno, hydroxy, cyano,
formyl, (1-4C)elkyl, (2-4C)alkenyl, (2-4C)alkynyl, (1-4C)alkoxy, amino, (1-4C)alkylamino,
di-[(1-4C)alkyllamino, (2-4C)alkanoyl, (1-4C)alkoxycarbonyl, (1-4C)alkylsulphonyl
carbamoyl, N~(1-4C)elkylcarbemoyl, N.N-di-[(1-4C)alkyl]carbamoyl, halogeno-(1-4C)alkyl,
hydroxy-(1-4C)alkyl, (1-4C)alkoxy-(1-4C)alkyl, cyano-(1-4C)alkyl, carboxy-(1-4C)alkyl,
amino-(1-4C)alkyl, (1-4C)alkylamio-(1-4C)alkyl,
di-{(1-4C)alkyl]amino-(1-4C)alkyl, carbamoyl-(1-4C)alkyl,
N-(1-4C)alkylcarbamoyl-(1-4C)alkyt and N.N-di-[(1-4C)alkyl]}carbamoyl-(1-Calky}, -
and wherein the (3-7C)cycloalkyl group in Q' optionally bears 1 ar 2 further substituents,
which may be the sams or different, selected from halogeno, cyano, hydroxy, carbamoyi,
(1-4C)alkyl, (2-4Caikenyl, (2-4C)alkynyl and (1-4Chalkoxy

and wherein any heterocyclyl group in Q' optionally bears 1 ar 2 axo substituents;
(M  ZisOandQ!is (3-7C)cycloalkyl substituted by 1 substituent selected from, amino,
(1-4C)alkylamino, di-{(1-4C)alkyllamino, amino-(1-4C)alkyl, (1-4C)atkylamino-(1-4C)alkyl,
di-[(1-4C)alkylJamino~(1-4C)alkyl, and from a group of the formula:

-X5-Qf

wherein X? is & direct bond, snd Q¢ is a 5, 6 or 7 membered nitrogen containing hetevocyelyl
ara 5, 6, or 7 membered nitrogen containing heterocyclyl-(1-6C)alkyl, and wherein Q°
optionally besrs 1 or 2 substituents, which may be the same or different, selected from
halogeno, rydroxy, (1-4C)alkyl, (1-4C)alkoxy, emino, (1-4C)alkylamino,
di-[(1-4C)alkyljamino, (2-4C)alkanoyl, (1-4C)alkoxycarbonyl, (1-4C)alkylsulphonyl
carbamoyl, N-(1-4C)alkylcarbamoyl and N.N-di-[(1-4C)alkyl]carbamoy],
and wherein the (3-7C)cycloalkyl group in Q' optionally bears 1 or 2 further substituents,
which may be the same or different, selected from fluoro, chloro, cysno, hydroxy and
(1-4C)alkyl,

and wherein any heterocyclyl group in Q' optionally bears 1 or 2 oxa substitucats;
(mm) Zis O end Q' is selected from cyclopropyl, cyelabutyl, cyclopentyl, cyclohexyl,
cycloheptyl, cyclopropylmethyl, cyclobutylmethyl, cyclopentylmethyl, cyciohexylmethyl,
cycloheptylmetityl, 2-cyclopropylethyl, 2-cyclobutylethyl, 2-cyclopentylethyl, 2-
cyclohexylethyl, 2-cycloheptylethyl, 3-cyclopentylpropyl, 3-cyclohexylpropyl and 2-
cyclohexylpropyl, which is substituted by a substituent selected fromamino, methylamino,
ethylamino, propylamino, di-methylamino, di-ethylamino, aminomethyl, 2-aminoethyl, 3-
sminopropyl, 2-aminopropyl, methylaminomethyl, ethylaminomethyl 2-methylaminoethyl, 2-
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ethylaminoethyl, 3-methylaminopropyl, dimethylaminomethyl, 2-dimethylaminoethyl, 3-
dimethylaminopropy!, 2-dimethylaminopropyl, diethylaminomethyi, 2-diethylaminoethyl, 3-
diethylaminopropyl, ethylmethylaminomethyl, 2-ethylmethylaminoethyl, pyrrolidin-1-yl,
pyrrolidin-2-yl, pyrrolidin-3-yl, 2-pyrrolin-1-yl, 2-pyrrolin-2-yl, 2-pyrrolin-3-yl, 2-pymolin-4-
¥, 2-pyrrolin-5-yl, 3-pyrrolin-1yl, 3-pyrmolin-2-yl, 3-pymrolin-3-yl, 3-pyrrolin-4-yl, 3-pymolin-
5-yl, morpholino, morpholin-2-yi, morpholin-3-yl, piperidino, piperidin-2-yl, piperidin-3-y1,
piperidin-4-yl, piperazin-1-yl, piperazin-2-yl, piperazin-3-yl, tetrahydro-4H-1,4-thiazin-2-yl,
tetrahydro4F-1,4-thiazin-3-yl, totrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl, homopiperidin-1-yl and
homopiperazin-1-yl, .

and where any heterocyclyl ring in Q! optionally bears 1 or 2 substituents selectsd from
fluaro, chlaro, hydroxy, (1-4C)alkyl, (1-4C)elkoxy, amino, (1-4Calkylamino,
di-{(1-4Calkyl]amino, (2-4C)alkanoyl, (1-4C)alknxycarbonyl, (1-4C)alkylsulphonyt *
carbamoyl, N-(1-4C)alkylcarbamoy! and N.N-di-[(1-4C)alkyl]jcarbamoyl, '

and wherein the (3-7C)cycloalkyl group in Q* optionally bears 1 ar 2 further substituents,
which may be the same or different, selected from flucro, chloro, hydroxy, methyl and ethyl,
and wherein any heterocyclyl group in Q’ optionally bears 1 aor 2 oxo substituents;

(n)  ZisOend Q' is selected from cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, and
cycloheptyl, which is subastituted by a substituent selected from amino, methylamino,
ethylamino, propylamino, di-methylamino di-sthylamino, aminomethyl, 2-aminoethyl; 3-
aminopropyl, 2-aminopropyl, methylaminomethyl, ethylaminomethyl 2-methylaminoethyl, 2-
othylaminoethyl, 3-methylaminopropyl, dimethylaminomethyl, 2-dimethylaminoethyl, 3-
dimethylsminopropyl, 2-dimethylaminopropyl, dicthylaminomethyl, 2-diethylaminoethyl, 3-
diethylaminopropyl, ethylmethylaminomethyl and 2-ethylmethylaminoethyl,

(c0) Zis O and Q' is selected from cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopantyl, cyclobexyl, and
cycloheptyl, which is substituted by a substituent selected from pyrmrolidin-1-yi,
pyrrolidin-2-yl, pyrrolidin-3-yl, morpholino, morpholin-2-yl, morpholin-3-yl, piperidino,
piperidin-2-yl, piperidin-3-yl, piperidin-4-yl, piperazin-1-y}, piperazin-2-yl, piperazin-3-yl,
tetrahydro-4H-1,4-thiazin-2-yl, tetrahydro-4H-1,4-thiszin-3-yl, tetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl,
homopiperidin-1-yl and homopiperazin-1-yl, and wherein any heterocyclyl ring in Q'
optionally bears 1 or 2 substituents salected from flugro, chloro, hydroxy, (1-3C)alkyl,
(1-3C)alkoxy, emino, methylamino, ethylamino, dimethylamino, diethylamino, acetyl,
propicnyl, methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, methylsulphonyl, ethylsulphonyl, carbamoyl,
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N-methylcarbamoyl, N-ethylcarbamoyl, N.N-di-(methyl)carbsmoyl and
NN-di-{ethyl)carbamoyl,

and wherein ay cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopeatyl, cyclohexyl or cyclohepty! group in Q'
is optionally further subatituted by 1 ar 2 substituents, which may be the same or different,
selected from fluoro, chloro and methyl,

and wherein any heterocyclyl group in Q' optionally bears fm oxo substituent;

(pp) ZisO and Q' is selected from cyclopentyl end cyclohexyl, which is subatituted by a
substituent selected from pyrrolidin-1-yl, morpholino, piperidino and piperazin-1-yl, and
wherein any pyrrolidinyl, morpholina, piperidino or piperazinyl group in Q' opticnally bears 1
or 2 substituents selected from fluoro, chloro, hydroxy, methyl, methoxy, amino,
methylamino, ethylamino, dimethylamino, disthylamino, acetyl, methoxycarbonyl,
methylsulphonyl, ethylsulphonyl, carbamoyl, N-methylcarbamoyl and
N.N-di-(msthyl)carbamoyl,

end wherein any cyclopentyl or cyclohaxyl group in Q' is optionally further substituted by 1 ar
2 substituents, which may be the same or different, selected fram fluoro and methyl,

and wherein any heterocyclyl group in Q' optionally bears an oxo substituent;

(g@) Zis©and Q' is cyclohexyl, which is substituted (conveniently at the.4-position) by a
subastitnent selected from pyrrolidin-1-yi, pymolidin-2-yl, pyrrolidin-3-yl, piperidino,-

piperidin-2-yl, piperidin-3-yl, piperidin-4-yl, piperazin-1-yl, piperazin-2-yI and piperazin-3-yl -

and wharein any pyrrolidinyl, piperidino or piperazinyl group in Q' optionally bears 1 or 2
substituents selected from fluaro, chloro, hydroxy, methyl, methoxy, amino, methylsmino,
ethylamino, dimethylamino, diethylamino, acetyl, methoxycarbonyl, methylsulphonyl,
ethylsulphonyl, carbamoyl, N-methylcarbamoyl end N.N-di-(methyl)carbamoyt,

and wherin any heterocyclyl group in Q! optionally bears mn oxo substitnent;

(@) ZisOend Q'is cyclohexyl, which is substituted (conveniently at the 4-pasition) by &
substituant selected from amino, methylamino, ethylamino, di-methylamino di-ethylamino,
aminomethyl, 2-aminoethyl, methylaminomethyl, ethylaminomethyl 2-methylaminoethyl,
dimethylaminomethyl and 2-dimethylaminoethyl;

(s8) ZisOand Q' is 4-(piperazin-1-yl)cyclohexyl, wherein the piperazin-1-yl group is
optionally substituted at ths 4-position by a substituent selected from (1-3C)alkyl,
(2-4C)alkanoyl, (1-3C)alkoxycarbonyl, (1-3C)alkylsulphonyl, carbamoyl,
N+1-3Cjalkylcarbamoyl and N.N-di-[(1-3C)alkyl]catbamoyl,

and wherein the piperezin-1-yl group in Q' opticnally bears an oxo substituent;
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() Zis O and Q' is 4-(piperazin-1-yl)cyclohaxyl, wherein the piperazin-1-yl group is
optionally substituted at the 4-position by (1-3C)alkyl, for example methyl;
() Zis O and Q' is piperidin-4-yl optionally substituted st the 1 position by a substituent
selected from methyl, allyl, 2-methoxyethyl and carbamoylmethyl,

and wherein the piperidin-4-yl group optionally bears an oxo substituent;
(vw) Q'Zis 1-methylpiperidin-4-yloxy;
(ww) Q'Z is salected from pyrrolidin-1-ylmethoxy, 2-pymolidin-1-ylethoxy,
3-pymolidin-1-ylpropoxy, pyrrolidin-2-ylmsthoxy, 2-pyrrolidin-2-ylethoxy,
3-pyrrolidin-2-ylpropoxy, piperidinomethoxy, 2-piperidinoethoxy,
3-piperidinopropoxy, piperidin-2-ylmethoxy,
2-piperidin-2-ylethoxy, 3-piperidin-2-ylpropoxy, piperidin-3-ylmethoxy,
2-piperidin-3-ylethoxy, 3-piperidin-3-yl propoxy, piperidin-4-ylmethoxy,
2-piperidin-4-ylethoxy, 3-piperidin-4-ylpropoxy, homopiperidin-1-ylmethoxy,
2-homopiperidin-1-yiethoxy, 3-homopiperidin-1-ylpropoxy, homopiperidin-2-yimethoxy,
2-homopiperidin-2-ylathoxy, 3-homopiperidin-2-ylpropoxy, homopiperidin-3-yimethaxy,
2-hamopiperidin-3-ylethoxy, 3-homopiperidin-3-ylpropoxy, piperazin-1-ylmethoxy,
2-piperezin-1-ylethoxy, 3-piperazin-1-ylpropoxy, piperazin-2-yimethoxy,
2-piperazin-2-ylethoxy, 3-pipesszin-2-ylpropoxy, homopiperazin-1-ylmethoxy,
2-homopipernzin-1-ylethoxy, 3-homopiperazin-1-yipropoxy, homopiperazin-2-ylmethoxy,
2-homopiperazin-2-ylethoxy, 3-homopipersazin-2-ylpropoxy, homopiperazin-3-yimethoxy,
2-homopiparazin-3-ylethoxy, 3-homopiperazin-3-ylpropoxy,

and wherein any heterocyclyl group within the Q'-Z group optionally bears
1 or 2 substituents, which may be the sams or different, selected from fluoro, chloro, cyano,
formyl, trifluoromethy!, hydroxy, amino, methyl, ethyl, methoxy, allyl, ethynyl, 2-propynyl,
acetyl, acetylmethyl, fluoromethyl, 2-flucroethyl, chloromethyl, 2-chloroethyl,
methoxycarbonyl, methoxycarbonyimethyl, methylsulphonyl, methoxymethyl,
2-methoxycthyl, cyanomethyl, carbamoyl, N-methylcarbamoyl, N.N-dimethylcarbamaoyl,
carbamoylmethyl, N-methylcarbamoylmethyl and N.Ndi-methylcarbamoylmethyi,
and wharein any heterocyelyl group within the Q'-Z group optionally bears 1 or 2 axo
substituents;
(xx) Q'Z is selected from pyrrolidin-1-ylmathoxy, pyrrolidin-2-yimethoxy,
piperidinomethoxy, piperidin-2-yimethoxy, piperidin-3-ylmethoxy,
piperidin-4-ylmethoxy and piperazin-1-ylmethaxy, and wherein any heterocyelyl group
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within the Q"-Z group optionally bears on an NH a substitnent selected from methyl, ethyl,
formyl, ethynyl, 2-propynyl, acetyl, acetylmethyl, fluoromethyl, 2-flucroethyl, chloromethyl,
2-chloroethyl, cyanomethyl, methoxycarbonyl, methoxycarbonylmethyl, methylsulphonyl,
methoxymethyl, 2-methoxyethyl, carbamoyl, N-methylcarbamoyl, N.N-dimethylcarbamoyl,
carbemoylmethyl, N-methylcarbemoylmethyl and N.N-di-methylcarbamoylmethyl,

and wherein any heterocyclyl group within the Q'-Z group optionally bears an axo substituent;
oY) Q'Z is selected from pyrrolidin-1-yimethaxy, pyrrolidin-2-ybmethoxy,
piperidinomethoxy, piperidin-2-ylmethoxy, piperidin-3-ylmethoxy,

piperidin-4-ylmethoxy and piperazin-1-yimethoxy, and wherein any NH group within a
heterocyclyl group on Q'-Z is substituted by a substituent selected from methyl and ethyl,
(zz) G®and G” are hydrogen;

(sas) G is hydrogen and G’ is fluorine, or G’ is hydrogen and G* is fluorine;

(bbb) X is selected from S, NRHC(R®, and OC(R®), wherein each R® is, indepondently,
hydrogen or (1-3C)alkyl;

(ccc) X2 is selected from S and OC(R®),, wherein each R® is, independently, hydrogen or
methyl;

(ddd) Q?is a group of the formula Ia as hersinbefore defined wherein G', G° and G are
hydrogen,

G is selected from hydrogen, halogeno, (1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxy, (2-8C)alkenyl and -
(2-8C)alkynyl, :

X2 is selected from S and OC(R®),, wherein R is, independently, hydrogen or methyl,
aad Q° is selected from phenyl, 2- or 3-furyl, 2- or 3-thienyl, 2-4- or 5(1,3-oxazolyl), 3-4- or
5-isoxazolyl, 2-,4-or 5-1H-imidazolyl, 2-4-or 5-thiazalyl, 1H-1,2,4-triezol-3-yl,
1H-1,2 4-triazol-5-yl, 1H-1,3,4-triazol-2-y!, 1,2,5-thiadiazal-3-y1, 1,2,3-thiadiazol 4-y1, 1,24
axadiazol-3-y], 1,2,4-oxadiazol-5-yl, 1,3 4-oxadiazol-2-yl, 1,3 4-oxadiazol-5-1, 3-, 4- or 5-
1H-pyrazolyl, 2- 3- or 4-pyridyl, 2-, 4- or 5-pyrimidinyl, 2-pyrazinyl, 1,2-benzisoxazol-3-yl,
1,3-benzodioxol-4-yl, 1,3-benzodioxol-5-yl, 2-imidazo[1,2-a]pyridyl, 3-benzo[d}isoxazolyl
and 8-quinolinyl,
and wherein Q° optionally bears 1 or 2 substitnents, which may be the same or different,
selected from halogeno, trifluaromethyl, difiucromethyl, cyano, nitro, hydroxy, amino,
carboxy, formyl, carbamoyl, sulphamoyl, mercapto, (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,
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(1-6C)alkoxycarbanyl, N<1-6C)alkylcarbamoyl, N.N-di-{(1-6C)alkyl]carbamoyl,
(2-6C)alkenayl, (2-6C)alkanoyloxy, (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)alkanesulphanylaming, or fram a group of the formnia :
"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)alky}, hydraxy-(1-6Calkyl, (1-6C)alkoxy-(1-6C)alkyl,
cyano-{1-6C)alkyl, carboxy-(1-6C)alkyl, amino-(1-6C)atkyi, (1-6C)alkylamino-(1-6C)alkyl,
di-[(1-6C)alky{]amino-(1-6C)alkyl, carbamoyl-(1-6C)alkyl,
N-(1-6C)alkylcarbamoyl-(1-6C)alkyl, N.N-di-[(1-6C)elkyljcarbemoyl-{1-6C)alkyl,
(2-6C)alkenoyl-(1-6C)alkyl ar (1-6C)alkoxycarboryl(1-6C)alkyl;
{eee) Q*is a group of the formnla In a8 hereinbefore defined wherein G, G® and G are
hydrogen,

G? is selected fram hydrogen, fluoro, chioro, (1-4C)alkyl, (1-4C)alkoxy and
(2-4C)alkynyl,
X2 is OC(R®);,, R* is, independently, hydrogen or methyl, and Q* is pheny!, and
whersin Q optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same or different, selected
fram fluoro, chloro, trifluoromethyl, difluaromethyl, cyano, nitro, hydroxy, amino, carboxy,
formyl, carbamoyl, mezcapto, (1-4C)elkyl, (2-4C)alkenyl, (2-4Chalkynyl, (1-4C)alkoxy,
(2-4C)alkeayloxy, (2-4C)alkynyloxy, (1-4C)alkylthio, (1-4C)alkylsulphinyl, :
(1-4C)alkyisulphonyl, (1-4C)alkylamino, di-[(1-4C)alkyljamino, (1-4C)alkoxycarbonyl,
N-(1-4C)alkylcarbamoyl, N.N-di-{(1-4C)alkyl]carbamoyl, (2-4C)alkanoyl,
(2-4C)alkanoyloxy, (2-4C)alkanoylemino, N~(1-4C)elkyi-(2-4C)alkanoylamino,
N-(1-4C)alkylsulphamoyl, N.N-di-[(1-4C)alkyl]sulphamoyl, (1-4C)alkanssulphonylamino end
N-(14C)alkyl-(1-4C)allanesulphanylamino, or from & group of the formnla :

-x‘R!

wherein X* is a direct bond or is selected from O and N(R®), wherein R? is hydrogen or
methyl, and R® is flucro-(1-4C)alkyl, chiaro-(1-4C)alkyl, hydroxy-(1-4C)alkyl,
(1-4C)alkaxy-(1-4C)alkyl, cyano-(1-4C)alkyl, carboxy-(1-4C)alkyl, amino-(1-4C)alkyl,
(1-4C)alkylamino-(1-4C)alkyl, di-[(1-4C)alkyl]lemino-(1-4C)alkyl, carbamoyl-(1-4C)alkyl,
N~(1-4C)alkylcarbamoyl-(1-4C)alkyl, N.N-di-[(1-4C)alkyl]carbamoyl-(1-4C)alkyl,
(2-4C)alkanoyl-(1-4C)alkyl or (1-4C)alkoxycarbonyl-(1-4C)alkyl;
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() Qisa group of the formula Ia as hereinbefore defined wherein G', G° and G7 are
hydrogen,

G is selected from hydrogen, fluaro, chlaro, (1-4C)alkyl, (1-4C)alkoxy and
(24C)alkynyl,
X2 is S, and Q° is phenyl, and
wherein Q® optionally bears 1 ar 2 substituants, which may be the same or different, selected
from fluoro, chlaro, triflucromethyl, diflucromethly, cyano, nitro, hydroxy, amino, carboxy,
farmy] ,carbamoy], mercapto, (1-4Calkyl, (2-4C)alkenyl, (2-4C)alkynyl, (1-4C)alkoxy,
(2-4C)ulkenyloxy, (2-4C)alkynyloxy, (1-4C)alkylthio, (1-4C)alkylsulphinyl,
(1-4C)alkylsulphonyl, (1-4C)alkylamino, di-[(1-4C)alkylJamino, (1-4C)alkoxycarbonyl,
N-(1-4Calkylcarbamoyl, N.N-di-[(1-4C)alkyl]carbamoyl, (2-4C)alkmoyl,
(2-4C)alkanoyloxy, (2-4C)slkenoylamino, N~(1-4C)alkyl(2-4C)alksnoylamina,

N-(1-4C)alkylsulphamoyl, N,N-di-{(1-4C)alkyl]sulphamoyl, (1-4C)alkancsulphonylamino and

N-(1-4C)alkyl-(1-4C)allmesulphonylamino, or from a group of the formnla :
. -x*nt
wherein X*is & direct bond or is selected from O and N(R), wherein R’ is hydrogen or
methyl, end R® is fluoro-(1-4C)alkyl, chlaro-(1-4C)alkyl hydroxy-(1-4C)alkyt,
(1-4C)alkoxy-(1-4C)alkyl, cyano-(1-4C)alkyl, carboxy-(1-4C)alkyl, emino-(1-4C)alkyl,
(1-4C)alkylamino-(1-4C)alkyl, di-[(1-4C)alkyllamino-(1-4C)alkyl, carbamoyl-(1-4C)alkyl,
N~(1-4C)alkylcarbemoyi-(1-4C)alkyl, N.N-di-{(1-4C)alkyllcarbamoyl-(1-4C)alky],
(2-4C)alkanoyl-(1-4C)alkyl or (1-4C)alkoxycarbonyl-(1-4C)alkyl;
(ggg) Q’is a group of the farmnla Ia as hereinbefore defined wherein G', G* and G are
hydrogen,
G i selected from fluoro, chloro, (1-4C)alkyl, (1-4C)alkoxy and (2-4C)alkynyl,
X? is OC(R%)z R® is hydrogen, and Q” is phenyl, and wherein Q? is optionally substituted by 1
ar 2 substituents selected from fluoro end cyano (for example Q’ is selected from 2-
fiuorophenyl, 3-fluaraphenyl, 2-cyanophenyl, 3-cyanophenyl, 2,5-diflucrophenyl and 2,6~
difluarophenyl);
(hbh) Q2 is a group of the formula In as hereinbefore defined wherein G, G% and G” are
hydrogen,
G? is selected from hydrogen, halogeno, (1-4C)alkyl, (1-4C)alkoxy and (24C)alkynyi,
X*is S, and

o
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Q’ is selected from 2-thienyl, 3-thienyl, 1,3-0xazol-4-yl, 3-isoxezolyl, 4-isoxazoly],
2-1H-imidazolyl, 2-thiazolyl, 4-thiazolyl, 1H-1,3,4-triazol-2-yl, 1,2,5-thiadiazol-3-yl,
1,2,3-thiadiazol-4-yl,1,2 4-oxadiszal-3-yl, 1,3,4-oxadiazol-2-yl, 3-1H-pyrazolyl, 2-pyridyl,
3-pyridyl, 2-pyrimidinyl, 4-pyrimidinyl, 2-pyrazine and 8-quinolinyl,
wherein Q? optionally bears 1 ar 2 substituents, which may be the same or different, selected
from fluoro, chloro, trifluoromethyl, difluoromethly, cyano, nitro, hydroxy, amino, carboxy,
formyl, carbamoyl, mercapto, (1-4C)alkyl, (2-4C)alkenyl, (2-4C)alkynyl, (1-4Calkoxy,
(2-4C)alkenyloxy, (2-4C)alkynyloxy, (1-4Chalkylthio, (1-4C)alkylsulphinyl,
(1-4C)alkylsulphonyl, (1-4C)alkylemino, di-[(1-4C)alkyl]amino, (1-4C)elkoxycarbonyl,
N-(1-4C)alkylcarbamoyi, N.N-di-[(1-4C)alkyl]carbamoyl, (2-4C)alkanoyl,
(2-4C)alkanoyloxy, (2-4C)alkanoylamino, N-{1-4C)alkyl~(2-4C)alkenoylamino,

N~(1-4C)alkylsulphemoyl, N.N-di-[(1-4C)alkylJsulphamoy), (1-4C)alkanesulphonylamino and -

N-(1-4C)alkyl-(1-4C)alkanesniphonylamino, or from & gronp of the forrmla ;
_x‘-_Rl

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

methyl, and R® is fluoro-(1-4Calkyl, chlaro-(1-4Calkyt hydroxy-(1-4C)alkyl,
(1-4C)alkoxy-(1-4C)alkyl, cyano-(1-4C)alkyl, carboxy-(1-4Calkyl, amino-(1-4C)alkyl,
(1-4Chalkylamino-(1-4C)alkyl, di-{(1-4C)alkyl]amino-(1-4C)alkyl, carbamoyl{1-4C)alkyl,
N-(1-4C)alkylcarbamoyl-(1-4C)alkyl, N.N-di-[(1-4C)alkyljcarbamoyl-(1-4C)alkyl,
(2-4C)alkanoyl-(1-4C)alkyl or (1-4C)alkoxycarbonyl-(1-4C)alkyl;
() Q?iaa group of the formnla In as hereinbefore defined wherein G*, G® and G are
hydrogen,

G*is selected from hydrogen, halogeno, (1-4C)alkyl, (1-4C)alkoxy and (2-4C)alkynyl,

X2 is OC(R%);,, R® is, indspendently, hydrogen or methyl, and

Q* is selected from 2-thienyl, 3-thienyl, 1,3-0xazol-4-yl, 3- isaxazolyl, 4-isaxazalyl,
2-1H-imidazolyl, 5-1H-imidazolyl, 2-thiazolyl, 4-thiazolyl, 3-1H-pyrazolyl, 1H-1,2.4-triazol-
3-yl, 1,2,5-thiadiazol-3-yl, 1,2,3-thiadiazol-4-yl, 1,2,4-oxadiazol-3-yl, 1,3,4-oxadiazol-2-yi,
2- pyridyl, 3-pyridyl, 2-pyrimidinyl, 4-pyrimidinyl, 2-pyrazine and 1H-1,3,4-triazolyl-2-yl,
and wherein Q® optionally bears 1 or 2 substitusnts, which may be the same ar different,
selected frora fluaro, chloro, trifluoromethyl, diffuoramethly, cyano, nitro, hydroxy, amino,
carbaxy, formyl, cerbamoyl, mercapto, (1-4C)alkyl, (2-4C)alkenyl, (2-4C)alkynyl,
(1-4C)alkoxy, (2-4C)alkenyloxy, (2-4C)alkynyloxy, (1-4C)alkylthio, (1-4C)alkylsulphinyl,
(1-4C)alkylsulphonyl, (1-4C)alkylamino, di-[(1-4C)alkyl]lamino, (1-4C)alkoxycarbonyl,
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N-(14C)alkylcarbamoyl, N.N-di-{(14Calkyljcarbamoyi, (2-4C)alkencyl, .
(2-4C)alkanayloxy, (2-4C)alkanoylamino, N-(1-4C)alkyl-(24C)alkenoylamino,
N-(1-4C)alkylsulphamoyl, N.N-di-[(1-4C)alkyi]}sulphamoyl, (1-4C)alkanesulphonylamino and
N~(14C)alkyl-(1-4C)alkanesulphonylamino, or from a group of the formnla :
'X‘-R'

wherein X*1s a direct bond of is selected from O and N(R?), wherein R® is hydrogen or
mathyl, and R is fiuoro-(1-4C)alkyl, chloro-(1-4C)alkyl, hydroxy(1-4C)alkyl,
(1-4Calkoxy-(1-4C)alkyl, cyano-(1-4C)alkyl, carboxy-{1-4C)alkyl, amino-(1-4C)alkyl,
(1-4C)alkylamino-(1-4C)alkyl, di-[(1-4C)alkyl]Jamino-(1-4C)elkyl, carbamoyi-(1-4Calkyl,
N-(1-4C)alkylcarbamoyl<(1-4C)alkyl, N.N-di-[(1-4C)alkyllcarbamoyl-(1-4C)alkyl,
(2-4C)alkanoyl-(1-4C)alkyl or (1-4C)alkoxycatbonyl-(1-4C)elkyl;

Gi) Q*isa group of the formmla Ia as hereinbefore defined wherein G', G* and G are
hydrogen,

G? is selected from hydrogen, fluoro, chloro, (1-4C)alkyl, (1-4C)alkoxy and
(24C)alkynyl,

X2 is selected from S and OC(R®),, R is hydrogen,

Q’ is selected from 2-thienyl, 3-thieny), 1,3-axazol-4-yl, 3- isoxazolyl, 4-isoxazolyl,
2-1H-imidazolyl, 2-thiaxolyl, 4-thiazolyl, 3-, 4- or 5-1H-pyrazolyl, 1H-1,3,4-riszol-2-y1,
1,2,5-thindiazal-3-yl, 1,2,3-thiadinzol-4-yl, 1,2,4-oxadinzol-3-yl, 1,3 4-oxadiazal-2-yl, 2-
pyridyl, 3- pyridyl, 2-pyrimidinyl, 4-pyrimidinyl and 2-pyrezine, end
wherein sny NH group within Q° is substituted by a substituent selected from (1-4C)alkyi,
(2-4C)alkenyl, (2-4C)alkynyl, (2-4C)alkanoyl, (1-4C)alkoxycarbonyl, farmyl, carbamayl,
sulphamoyl, N-(1-4C)alkylcarbamoyl, N.N-di~(1-4C)alkylcarbamoyl, (1-4C)elkylsulphonyl,
hydraxy-(1-4C)alkyl, (1-4C)alkoxy-(1-4C)alkyl, cyeno-(1-4C)alkyl, carboxy-(1-4C)alkyl
emino-(1-4C)alkyl, (1-4C)alkylamino-(1-4C)alkyl, di-[(1-4C)alkyl}amino-(1-4C)alkyl,
carbamoyl-(1-4C)alkyl, N-(1-4C)alkylcarbamoyl-(1-4C)alkyl,
N.N-di-{(1-4C)alkyl]carbamoyl-(1-4C)alkyl, (2-4C)alkanoyl-(1-4C)alkyl and
(1-4C)alkaxycarbonyl<(1-4C)alkyl, and wherein Q° optionally bears § substituent on a ring
carbon atom selected from (1-4C)alkyl, emino, (1-4C)alkylamino end di-(1-4C)alkylamino;
(kkk) Q?is a group of the formnla Ja as hereinbefore defined wherein G', G* and G are
hydrogen,

G? is selected from hydrogen, fluoro, chloro, (1-4C)alkyl, (1-4C)alkoxy and
(2-4C)ulkynyl,
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X2 is selected from S and OC(R%);, R® is, independently, hydrogen or methyl, and

Q’ is selected from 1,2-benzisoxazol-3-yi, 1,3-benzodioxol-4-yl, 1,3-benzodioxol-5-yl,
2-imidazof1,2-a]pyridyl, 3-benzo[d}isoxazolyl and 8-quinolinyl, )
and wherein Q® optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same or different,
selected from halogeno, trifluoromethyl, difluaromethly, cyano, nitra, hydroxy, emino,
carboxy, formyl, carbamoyl, sulphamoyl, mercapto, (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl,
(2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy, (2-6C)alkenyloxy, (2-6Calkynyloxy, (1-6C)alkylthio,
(1-6C)alkylsulphinyl, (1-6C)alkylsulphonyl, (1-6C)alkylamino, di-[(1-6C)alkyl}amino,

)l

{(1-6C)alkoxycarbonyl, N-(1-6C)alkylcarbamoyl, N.N-di-[(1-6C)alkyl]carbamoyl,

(2-6C)alkanoyl, (2-6C)alkanoyloxy, (2-6C)alkenoylamino,
N-(1-6C)alkyl-(2-6C)alksnoylamino, N-(1-6C)alkylsulphamoyl,
N.N-di-[(1-6C)elkyi]sulphamoyl, (1-6C)alkanesulphonylamino end
N-(1-6C)alkyl-(1-6C)alkunesulphonylamino, or from a group of the formula :
iy -X'R"
wherein X*is a direct bond or is selected fram O sud 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)alkylJamino~(1-6C)elky), carbamoyl-(1-6C)alkyl,
N-(1-6C)alkylcarbamoyl-(1-6C)alkyl, N.N-di-[(1-6C)alkyljcarbamoyl-(1-6C)alkyl,
(2-6C)alkanoyl-(1-6C)elkyl ar (1-6C)alkoxycarbonyl-(1-6C)alkyl;
@) Q*is a group of the formnla Ia a8 hereinbefore defined wherein G*, G° and G are
hydrogen,

G? is salected from fluoro, chloro, methyl, ethyl, methoxy and ethynyl,

xXis s,

Q’ is selected from 2-1H-imidazolyl, 2-thiazolyl and 2-pyridyl;
and Q’ optionally bears 1 or 2 substitnents, which may be the same or different, salected from
flucro, chlaro, cyano, amino, hydroxy, methyl, ethyl, methoxy, cthoxy, etiryayl, acetyl,
methoxycarbanyl, ethoxycarbonyl, formyl, carbamoyl, mercapto, N-methylcarbamoyl,
N-ethylcarbamoyl, N,N-di-methyicarbemoyl, N.N-di-ethylcarbamoyi, methylsulphonyi,
hydroxymethyl, 2-hydroxyethyl, methoxymethyl, 2-mothoxyethyl, cyanomethyl, 2-
cyanoethyl, carbaxymethyl, 2-carboxyethyl, aminamethyl, 2-aminoethyl, methlyaminomethyl,
2-(methlyamino)ethyl, di-methylaminomethyl, 2-(dimsthylamino)ethyl, 2-(disthylamino)ethyl,
carbamoylmethyl, 2-carbamoylethyl, N-methylcarbamoylmethyl, N-ethyicarbamoyimethyl 2-_
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(N-methylcarbamoyl)ethyl, N.N-di-methylcarbamoylmethyl, N.N-diethylcarbamoylmethyl, 2-
(N.N-dimethylcarbamoyl)ethy}, acetylmethyl, methoxycarbonylmethyl and 2-
methoxycarbonylothyl;

(mmm)Q? is & group of the formula In as hereinbefore defined wherein G', G5 and G ere
hydrogen,

G ia selected from fluoro, chlora, methyl, ethyl, methoxy and ethynyl,

X% is OCHa,

@’ is selected from 3- isoxazolyl, 1,3-0xazol-4-yl, 4-thiszolyl, 1,2,5-thiadiszol-3-yl,
1,2,3-thiadiazal-4-yl, 2-pyridyl, 3-pyridyl end 2-pyrazinyl, :
and Q’ optionally bears 1 ar 2 substituents, which may be the same or different, selected
from fiuoro, chloro, bramo, cyano, carboxy, amino, hydroxy, methyl, ethyl, methoxy, ethoxy,
ethynyl, acetyl, formyl, mercapto, methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, carbamoyl, .
N-methylcarbamoyl, N-ethylcarbamoyl, N.N-dimethylcarbamoyl, N,N-disthylcarbemoyl,
methylsulphonyl, hydroxymethyl, 2-hydroxyethyl, methoxymethyl, 2-methoxyethyl,
cynamethyl, 2-cyunoethyl, carbaxymethyl, 2-carbaxyethyl, aminomethyl, 2-aminoethyl,
methlyaminomethyl, 2-(methylamino)ethyl, di-methylaminomethyl, 2~(di-methylaminc)ethyl,
2~(di-ethylamino)ethyl, carbamoylmethyl, 2-carbamoylethyl, N-(methyl)carbamoylmethyl,
N-(ethyl)carbamoylmethyl 2- (N-{methyl)carbemoyl)ethyl, N.NN-di-methylcarbamoylmethyl,
N.N-diethylcarhamoylmethyl, 2-QN.N-dimethylarbamoyl)ethyl, acetylmethyl,
methoxycarbonylmethyl and 2-methoxycarbonylethyl;

(nnn) Q*is & group of the formula In as hersinbefare defined wherein G', G® and G” are
hydrogen,

G is chlaro,

X*is OCH;,

Q’ is selected from a 5 or 6-membered heteroaryl group containing at least 1 sp2 *
hybridized nitrogen ator in the artho position relative to X', for axamplo isoxazalyl, 1,3-
oxazol-4-yl, 4-thiezolyl, 1,2,5-thiadiazol-3-y], 1,2,3-thiadiazol-4-yl, 2-pyridyl and 2-pyrazinyl,
and Q’ optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same or different, selected from
fluaro, chiaro, bramo, cyano, hydraxy, carboxy, amino, methyl, ethyl, methaxy, ethoxy,
ethynyl, acetyl, farmyl, mercapto, methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, carbamoyl,
N-methylcarbamoy], N-cthylcarbamoy], N.N-di-methylcarbamoyl, N,N-di-ethylcarbamoyl,
methyisulphonyl, hydroxymethyl, 2-hydroxyethyl, methoxymethyl, 2-methoxyethyl,
cyanomethyl, 2-cyanoethyl, carboxymethyl, 2-carboxyethyl, aminomethyl, 2-aminocethyl,



10

15

WO 03/040108 PCT/GB02/04931
-51-

methiyaminomethyl, 2-(methlyamino)ethyl, di-methylaminomsthyl, 2-(di-methylamino)ethyl,
2-(di-ethylamino)ethyl, carbamoylmethyl, 2-carbamoylethyl, N-(methyl)carbamoyimethy],
N-(ethyl)carbamoyimethyl 2- (N-methyl)carbamoyl)ethyl, N.N-di-methylcarbamoylmethyl,
N.N-di-ethylcarbamoyimethyl, 2-(N.N-di-methylcarbamoyl)ethyl, acetylmethyl,
methoxycarbonylmethyl and 2-methoxycarbonylethyl;

(o00) Q* is a group of the farmula In as hereinbefore defined wherein G*, G* and G” are
hydrogen,

G? is chloro,

X2 is OCHL,

Q’ ia selected from 2-pyridyl, 3-pyridyl, 2-pyrazinyl, 4-thiszolyl, 1,2,5-thiadiazol-3-yl,
1,2,3-thiadiazol-4-yl, S-methylisoxazol-3-yl, 1-methyl-1H-imidazol-5-yl and 1,3-oxazol-4-yl;
(vpp) Q* is a group of the formula Ia as hereinbefore defined wherein G*, G and G7 are
hydrogen,

G is chloro,

. X%is OCH, .
Q>is phenyl optionally substituted by 1 or 2 substituents selected from fluro and cyano (for
example Q° is selected fram phenyl, 2-fluarophenyl, 3-fluarophenyl, 2-cyanophanyl, 3-
cyanophenyl, 2,5-difluorophenyl and 2,6-difluorophenyl);
(qqq) Q7 is a group of the formnla Ib as hereinbetare defined wherein G, G*, G* aud G7 are
hydrogen,

G* i selected from hydrogen, halogeno, cyano, hydroxy, amino, (1-4C)alkyl, (2-
4C)alkenyl, (2-4C)alkynyl, (1-4Chalkylamino and di-[(1-4C)alkylJemino,

X3 is selected from SO2, CO and C(R")z, wherein each R is, independently, hydrogen
ar (1-4C)alkyl, and Q* is selected from phenyl, 1,3-oxazol-2-yl, 1,3-oxazol-4-yl, 3-, 4- or 5-
isoxazolyl, 2-imidazalyl, 4-imidazolyl, 2-, 3-or 4-pyridyl, 2-, 4~ ar 5-pyrimidinyl,

1,2 4-triazol-3-yl, 2-thienyl, 3-thieny), 1,3-thiazol-2-yl, 1,3-thiazol-4-yl, 3-, 4- or 5-
isothiazolyl, 1,2,3-thiadiazol-4-yl and 1,2,5-thiadiazol-3-yl, and wherein Q" optionally bears
1 or 2 substituents, which may be the same or different, selected from halogeno,
triflucromethyl, difluoromethly, cyano, nitro, hydroxy, amino, carboxy, formyl, carbamoyl,
mercapto, (1-4C)alkyl, (2-4C)alkenyl, (2-4C)alkynyl, (1-4C)alkoxy, (2-4C)alkenylaxy,
(2-4C)alkynyloxy, (1-4C)aikylthio, (1-4C)alkylsulphinyl, (1-4C)alkylsulphonyl,
(1-4Calkylamino, di-[(1-4C)alkyl]amino, (1-4C)alkoxycarbonyl, N-(1-4C)alkylcarbamoyl,
N.N-di-{(1-4C)alkyljcarbamoy], (2-4C)alkznoyl, (2-4C)alkanoyloxy, (2-4C)alkanoylamino,

&
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N~(1-4C)alkyl-(2-4C)alkancylamino, N-(1-4C)elkylsulphamoyl,

N.N-di-[(1-4C)alkyi}sulphamoyl, (1-4C)alkanesulphonylamino and

N-(1-4C)alkyl-(1-4C)alkanesulphonylamino, or from a group of the formula :
"'X‘-R'

wharein X*is a direct bond or is selected fram O and N(R®), wherein R’ is hydrogen or
methyl, and R* is fluoro(1-4C)alkyl, chloro-{1-4C)alkyl hydroxy-(1-4C)alkyl,
(1-4C)alkoxy-(1-4C)elkyl, cyano-(1-4C)alkyl, carboxy-(1-4C)alkyl, amino-(1-4C)alkyl,
(1-4C)alkylamino-(1-4C)alkyl, di-[(1-4C)alkylJamino-(1-4C)alky), carbemoyl-{(1-4C)alkyl,
N~(1-4C)alkylcarbamoyl-(1-4C)alkyl, N.N-di-{(1-4C)alkyl]carbamoyl-(1-4C)alkyl,
(2-4C)allonoyl-(1-4C)alkyl or (1-4C)alkoxycarbonyl-(1-4C)aikyi;

(m) Qis a group of the formula Ib as hereinbefore defined wherein G*, &%, G*, G° and G7
tre hydrogen, .

X2 is C(R");, wherein each R’ is, independently, hydrogen or methyl, and Q* is
selected from phenyl, 1,3-oxazol-2-yl, 1,3-oxezol-4-yl, 3-isoxazolyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl and
4-thigzolyl and wherein Q* optignally bears 1 or 2 substituents selected from flucro, chloro,
cyano, carboxy, amino, hydroxy, methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, ethynyl, ecetyl, formyl,
mercapto, methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, carbamoyl, N-methylcarbamoyl,
N-cthylcarbamoyl, N,N-di-methylcarbamoyl, N.N-di-ethylcarbamoyl, methyisulphonyl,
hydroxymethyl, 2-hydroxyethyl, methoxymethyl, 2-methoxyetiryl, cyanomethys, 2-
cyanoethyl, carboxymethyl, 2-carboxyethyl, aminomethyl, 2-eminoethyl, methlyaminomethyl,
2-(methlysmino)ethyl, di-methylaminomethyl, 2-(di-methylamino)ethyl, 2-
(di-ethylamino)ethyl, carbamoylmethyl, 2-carbamoylethyl, N-{methyl)carbamoylmethyl,
N-ethylcarbamoylmethyl 2- (N-methylcarbamoyi)ethyl, N.N-dimethylcarbamoyimethyl,
N.N-diethylcarbamoylmethyl, 2-QN,N-dimethylcarbamoyl)ethy), acetylmethyl,
methoxycarbonylmethyl and 2-methoxycarbonylethyl;

(ass) Qis a group of the formula Ib as hereinbefore defined wherein G', G*, G*, G and G’
are hydrogen,

X® is CH, and Q" i selected from phenyi, 2-flucrophenyl, 2-chlorophenyl, 2-methoxypheuyl,
2-cyanophenyl, 3-flucropheayl, 2,5-dimethylphenyl, 2,6-di-fluorophenyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl
and 4-thiazolyl,

(i) Qis a group of the formmla Id as hersinbefore defined wherein G, G* and G” are
hydrogen,
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G* is selected from hydrogen, halogeno, cyano, hydroxy, amino, (1-4C)alkyl, (2-
4C)alkenyl, (2-4C)alicynyl, (1-4C)alkylamino and di-[(1-4C)alkyl]amino,

X3 ia selected from SO;, CO and C(R");, whersin each R is, indspendently, hydrogen
or (1-4C)alkyl, and Q* is selected from phenyl, 1,3-oxazol-2-yl, 1,3-0xazol-4-yl, 3-, 4- or 5-
isoxazolyl, 2-imidazolyl, 4-imidazolyl, 2-, 3-ar 4-pyridyl, 2-, 4- or 5-pyrimidinyl,
1,2,4-trinzol-3-yl, 2-thienyl, 3-thienyl, 2-(1,3-thiazolyl), 4<(1,3-thinzolyl), 2-(1,3-thiazolyl), 3-
, 4~ or 5-isothiazolyl, 1,2,3-thisdiazol-4-yl and 1,2,5-thiadiazol-3-yl , and wherein Q*
optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same or different, selected from
halogeno, triflucromethyl, diflucromsthly, cyano, nitro, hydroxy, amino, carboxy, formyl,
carbamoyl, mercapto, (1-4C)alkyl, (2-4C)alkenyl, (2-4C)alkynyl, (1-4C)alkoxy,
(2-4C)alkenyloxy, (2-4C)alkynyloxy, (1-4C)alkylthio, (1-4C)alkylsulphinyl,
(1-4C)alkylsulphonyl, (1-4C)alkylamino, di-[(1-4C)alkyl]amino, (1-4C)alkoxycarbonyl,
N«(1-4C)alkylcarbamoyl, N.N-di-[(1-4C)alkyl]cerbamoyl, (2-4C)alkanoyi,
(2-4Calkanoyloxy, (2-4C)alkanoylamino, N-(1-4C)alkyl-(2-4C)alkenoylamino,
N-(1-4Clalkylsulphamoyl, N.N-di-[(1-4C)alkylJsulphamoyl, (1-4C)alkenesulphonylaminn and
N-(1-4C)alkyl-(1-4C)alkenesulphonylamino, or from a group of the formula :

: -X*R*

wherein X*is a direct bond or is selected fram O and N(R?), wherein R? is hydrogen or
methyl, and R® is fluoro-(1-4C)alkyl, chloro-(1-4C)alkyl, hydroxy-(1-4Calkyl,
(1-4C)alkoxy-(1-4C)alkyl, cyano-(1-4Calkyl, carboxy-(1-4C)alkyl, amino-(1-4C)alkyl,
(1-4C)alkylamino-(1-4C)alkyl, di-[(1-4C)alkyl]amino-(1-4C)alkyl, carbamoyl-(1-4C)alkyl,
N-(1-4Cjalkylcarbamoyl-(1-4Calkyl, N.N-di-{(1-4C)alkyl]carbamoyl-(1-4Calkyl, -
(2-4C)alkanoyl-(1-4C)alkyl or (1-4C)alkoxycarbonyl-(1-4C)alkyl;

(uon) Q*is a group of the formula I as hereinbefore defined wherein G, G*, G® and G are
hydrogen,

X* is C(R"),, wherein each R is, independently, hydrogen or methyl, and Q* ia
selected from pheayl, 1,3-oxazol-2-yl, 1,3-oxazol-4-yl, 3-isaxazolyl, 2-pyridyl and 4-
thiazolyl and wherein Q* optionally bears 1 or 2 substituents selected from fluaro, chlaro,
carboxy, amino, hydroxy, methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, ethynyl, formyl, mercapto, acetyl,
methoxycarbony), ethoxycarbonyl, carbamoyl, N-methylcarbamoyl, N-ethylcarbamoyl,
N.N-dimethyicarbamoyl, N,N-diethylcarbamoyl, methylsulphonyl, hydroxymethyl, 2-
hydroxyethyl, methaxymethyl, 2-msthoxyethyl, cyanomethyl, 2-cyanoethyl, carboxymethyl, 2-
carboxyethyl, aminomethyl, 2-aminoethyl, methlyaminomethyl, 2-(methlyamino)ethyl,
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di-methylaminomethyl, 2-(di-methylamino)ethyl, 2-(dicthylamino)ethyl, carbamoylmethyl, 2-
carbamoylethyl, N-methylcarbamoylmethyl, N-ethylcarbamoylmethyl 2-
(N-methylcarbamaoyl)ethyl, N.N-dimethyicarbamoylmethyl, N.N-di-ethylcarbamoylmethyl, 2-
(N.N-dimethylcarbamoyl)ethyl, acetylmethyl, methoxycarbonylmethyl and 2-
methoxycarbonylethyl;
(vvv) Qis a group of the formula Id as hereinbefore defined wherein G*, _c‘,e‘mde'm
hydrogen,
X3 is CH, end Q* is pheny! optionally substitnted by fluorine or chlarine, for example
3-fluorophenyl;
(www) Q? is selected from a group of the formula Ia, formula Ib or formula Id as hereinbefore
defined;
(xxx) Q’is 5 or 6 membered heterocyclyl ring linked to Q® or Q* by a 1ing nitrogen, and
wherein Q° js optionally substituted by 1 or 2 substituents selected from fiuaro, chioro,
bromo, hydroxy, (1-4C)alkyl, (1-4C)alkoxy, amino, (1-4C)alkylamino and
di-[(1-4C)alkyl]amino; -
(vyyy) Q' is selected from pyrrolidin-1-yl, piperidino, morpholino and tetrahydro-4H-1,4-
thiszin-4-yl;and '
zz) Q'Zis selected from tetrahydrofuran-2-yimethoxy, 2-tetrahydrofuran-2-ylethoxy, 3-
tetrehydrofuren-2-~ylpropoxy, tetrahydrofuran-3-ylmethoxy, 2-tetrahydrofuran-3-ylethoxy, 3-
tetrahydrofuran-3-ylpropoxy, tetrahydropyran-2-ylmethoxy, 2-tetrahydropyran-2-ylethoxy, 3-
tetrabydropyran-2-ylpropoxy, tetrehydropyran-3-yimethoxy, 2-tetrahydropyran-3-ylethoxy, 3-
tetrahydropyran-3-ylpropaxy, tetrahydropyran-4-ylmethoxy, 2-tetrahydropyren-4-ylethoxy, 3-
tetrshydropyran-4-ylpropoxy, morpholin-2-yimethoxy, 2-mospholin-2-ylethoxy, 3-morpholin-
2-ylpropoxy, morpholin-3-ylmethoxy, 2-morpholin-3-ylethoxy, 3-morpholin-3-ylpropoxy,
morpholinomethoxy, 2-marpholinoethoxy and 3-morpholinopropoxy.

A particular embodiment of the present invention is & quinazoline derivative of the
Formula I wherein:

the Q*-Z- group is selected from cyclopentyloxy, cyclahexyloxy,
tetrahydrofuran-3-yloxy, tetrahydropyran-3-yloxy, tetrahydropyran-4-yloxy,
tetrahydrothiopyran-3-yloxy, tetrahydrothiopyran-4-yloxy,
1,1-dioxotetrahydrothiopyran-3-yloxy, 1,1-diaxotetrahydrothiopyran-4-ylaxy,
1-oxototrahydrothlopyran-3-yloxy, 1-oxotetrahydrothiopyran-4-yloxy,
tetrahydrothien-3-yloxy, 1,1-diaxodotetrahydrothien-3-ylaxy, 1-oxotetrahydrothien-3-yloxy,
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pywrolidin-3-yloxy, pyrrolidin-2-yloxy, pipedidin-3-yloxy, piperidin-4-yloxy,
homopiperidin-3-yloxy, homopiperidin-4-yloxy and azetidin-3-yloxy,

and wherein any azetidinyl, pymrolidinyl, piperidinyl or homopiperidiny] group within
the Q'-Z- group is optionally N- substituted by a substituent T" salected from (1-4C)alkyl,

5 (24C)alkenyl, (2-4C)alkynyl, (2-4C)alkanoyl, (1-4C)alkoxycarbonyl, carbamoyl,

N~(1-4C)alkylcarbamoyl, NJN-di(1-4C)alkylcarbamoyl and (1-4C)alkylsulpbonyl,

and wherein adjacent carbon atoms in any (2-4C)alkylens chain within the N-
substituent T' are optionally separsted by the insertion duto the chain of a group selected from
0, NH and CO,

10 and whersin any CH; or CH; group within the N- substituent T* optionally bears on
each said CH; or CH;s group a substituent selected from hydroxy, emino, methylamino,
di-methylamino, ethylamino, diethylamino, carbamoyl, N-methylcarbamoyl,
N.N-dimethylcarbamoyl, acetyl, methoxycarbomyl and ethoxycarbonyl,

and wherein any heterocyclyl group within the Q'-Z- group optionalty bears 1 or 2 axo
15 substituents;

R’ is hydrogen; :

Q? is selected from a group of formula In, Ib and

¢ o'
¥ t X 1y
lﬁf—o’ H N._G° H N
|
cy .
la Ib
id
20
wherein G? and G are hydrogen,

G' is selected from hydrogen, fiuoro, chloro, bramo, cyano, (1-4C)alkyl and
(Z-3C)alkynyl,
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G" is selected from hydrogen, fluoro, chloro, bromo, cyano, (1-4C)alkyl and (2-
3C)ethynyl,

X is-selected from O, S, N, N(CH;), OCH;, CO and NHCH;,

and Q® is a group selected from phenyl, 2-furyl, 2- or 3-thiemyl, 2-4- or 5-oxazolyl,
3-4- or 5-isoxazolyl, 2-,4-or 5-1H-imidazolyl, 2-4-ar 5-thiazolyl, 3- or
4-(1H-1,2 A-triazolyl), 3- or 5-(1,2,5-thiadiazolyl), 2- 3- or 4-pyridyl, 2-, 4- or S-pyrimidinyl,
1,3-benzodioxol-4-yl, 1,3-benzodioxol-5-y1, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- or B-quinoliny), 1-, 3-,4-, 5-,
6-, 7- or 8-isoquinolinyl and 2-, 3, 4-, 5-, 6-, 7- ar 8-quinazolinyl, which group is optionally
substituted with one ar two substituents, which may be the same or different, selected from
nitro, fluaro, chloro, bromo, (1-4C)alkyl, triflucromethyl, (1-4C)alkoxy, (2-3C)alkynyl and
cyamo,

or X?is CO and Q”ia a group selected from pyrrolidin-1yl, piperidino,
homopiperidino, marpholino, piperazin-1-yl, homopiperazin-1-yl, decahydroquinolin-1-yl,
mnd decahydroisoquinolin-2-yl, which group optionally bears 1 or 2 substituents which may be
the same or different selected from flzaro, chloro, bromo, cyano, hydroxy and (1-4C)alkyl,
and any heterocyclyl group represented by Q optionally bears 1 or 2 oxo substituents,

X’ is selected from SO; and CH;,

Q"is a group selected from phenyl, phenyl, 2-furyl, 3-firyl, 2(1,3-oxazolyl), 4-(1,3-
axazolyl), 3-, 4- or 5-isoxazolyl, 2-imidazolyl, 4-imidazolyl, 2-, 3-or 4-pyridyl, 2-, 4- or 5-
pyrimidiny), 1,2,4-triszol-3-yl, 2-thienyl, 3-thienyl, 2-(1,3-thiazolyt), 4-(1,3-thiazolyl), 3-, 4-
or §- isothiszolyl and 1,2,5-thiadiazol-3-yl group which group optionally bears 1 or 2:
substituents, which may be the seme or different, with one or two substituents which may be
the same or different selected from nitro, fluoro, chloro, bramo, cyano, (1-4C)alkyl, (1-
4C)alkoxy, trifluoromethyl and (2-3C)alkynyl;
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

A further embodiment of the present invention is a quinazoline derivative of the
FRormula I wherein;
tho Q'-Z- group is selected from cyclopentyloxy,
1-methylazetidin-3-yloxy,1-isopropylazetidin-3-yloxy, tetrahydrothien-3-yloxy,
1-oxotetrahydrothien-3-yloxy, 1,1-dioxotetrahydrothien-3-yloxy, tetrahydrofuran-3-yloxy,
1-methylpyrrolidin-3-yloxy, tetrabydropyran-4-yloxy, tetrahydrothiopyran-4-yloxy,
1-oxotetrahydrothiopyran-4-yloxy, 1,1-diaxotetrahydrothiopyran-4-yloxy, piperidin-4-yloxy,
1-methylpiperidin-4-yloxy, 1-ethylpiperidin-4-yloxy, 1-propylpiperidin-4-yloxy,
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1-(2-methoxyethyl)piperidin-4-yloxy, 1-acetylpiperidin-4-yloxy, \D .
1-acetylmethylpiperidin-4-yloxy, 1-allylpiperidin-4-yloxy, 1-(2-propynyDpipesidin-4-yloxy.
1-methaxycarbonylmethylpiperidin-<4-yloxy, 1-carbamoylmethylpiperidin-4-yloxy and
1-methanesulphonylpiperidin-4-yloxy;
5 R!is hydrogen;
Q? is seleéted from a group of formule Ia, Ib and Id

4

z—>1,—q_

¢
y H f
"
I .
Gt - lN ‘
H H G

la ib
. d

10
wherein G? and G? are hydrogen,

G' is selected from hydrogen, fluoro, chlaro, bromo, cyano, methyl and ethynyl,
G* is selected from hydrogen, fluoro, chlaro, hromo, cyano, and methyl,
X2 is selected from O, 8, NH, OCHa, SCH; and NHCH;,

15 and Q* is a group selected from phenyl, 2-1H-imidazolyl, 4-(1,3-thiazolyl), 2-thienyl,
3(1,2,5-thiadiszolyl), 3-isoxazolyl 2-, 3- or 4-pyridyl, 2-pyrimidinyl, 1,3-benzodioxol-5-y1
and 8-quinolinyl, which group is optionally substituted with ons or two substituents selected
from fluaro, chloro, bromo, nitro, trifluoromethyl, methyl, methoxy, ethynyl and cyano,

or X?is OO and Q*is a group selected fram piperidino, hamogpiperidino,

20 decahydroquinolin-1-yl, and decahydroisoquinolin-2-yl, which group optionally bears 1 or 2
subatituents selected from fluoro, chiaro, bromo, cyano, hydroxy and methyl,
and wharein any heterocyclyl group ropresented by Q optionally bears 1 ar 2 oxo
substituents,

X7 is selected from SO; snd CH;,
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Q' is selected from phenyl and 2-pyridyl which optionally bears 1 or 2 substituents,
which may be the same or different, selected fluoro, chloro, bromo, nitro, trifluoromethyl,
methyl, methoxy, ethynyl and cyano;

orF a pharmaceutically acceptable salt thereof.

5 A further embodiment of the present invention is a quinazoline derivative of the
Formuis I wherein:

the Q'-Z- group is selected from cyclopentyloxy, tetrahydrofuran-3-yloxy,
1-methylpyrrolidin-3-yloxy, pyrrolidin-3-yloxy, tetrahydropyran-4-yloxy, piperidin-4-yloxy,
1-methylpiperidin-4-ylaxy, 1-ethylpiperidin-4-yloxy, 12-methoxyethyDpiperidin-4-ylaxy,

10 1l-scetylpiperidin-4-yloxy, 1-acetylmethylpiperidin-4-yloxy, 1-allylpiperidin-4-yloxy,
1-(2-propynyl)piperidin-4-yloxy, 1-msthoxycarbonylmethylpiperidin-4-yloxy,
1-carhamoylmethylpiperidin-4-yloxy and 1-methanesulphonylpiperidin-4-yloxy;

R is hydrogen;

Q? ia a group of the formula Ia

15

wherein G' and G? are each independently selected from hydrogen, fluoro and chloro,
X? is selected from O, S, OCHa, NH, N(CHz), CO and NHCH;, and Q” is sclected from
phenyl, 2-thienyl, 2-1H-imidazolyl, 3-isoxazolyl, 4-thiazolyl, 3-(1,2,5-thiadiazolyl), 2-pyridyl,
3-pyridyl, 4-pyridyl and 8-quinolinyl, which is optionally substituted by 1 or 2 substituents
25 gelected from fluoro, chloro, methyl, methoxy, nitro and cyano;
or a phanmaceutically acceptable salt thereof.
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Suitable values for the group —~X?-Q in this embodiment include, for example
phenoxy, 3-fluorophanoxy, 2,3-difluorophenoxy, phenylthio, 2-fluorobenzyloxy, 2-
chlorobenzyloxy, 2-cyanobenzyloxy, 3-fluorobenzyloxy, 3-fluorobenzyloxy, 3-
methylbenzyloxy, 4-flucrobenzyloxy, 2-methaxybenzyloxy, 2,6-diflucrobenzyloxy, 2,6
dichlorobenzylaxy, 2, 5-dimethylbenzyloxy, 4-methyl-2-nitrobenzyloxy, 3-
fluorophenylaminomethyl, S-chloro-2-thienyl, 2-thienylcarbonyl, 1-msthyl-2-1H-
imidazolyloxy, 1-methyl-2-1H-imidezolylmethoxy, 5-methryl-3-isoxazolylmethoxy, 2-methyl-
4-thiazolylmethoxy, 1,2,5-thiadiazol-3-ylmethoxy, 2-pyridyloxy, 3-pyridyloxy, 2-
pyridylmethoxy, 3-pyridylmethoxy, 4-pyridylmethoxy, 6-chloro-3-pyridylmethoxy, 2-
pyridylmethylamino, 2-pyridyl(methyl)amino, 2-pyridyl(methyl)amino, 2-pyrimidinyloxy and
8-quinolinyithio.

A further embhodiment of the present inveation is a quinazoline derivative of the
Formula I wherein:

the Q'-Z- group is selected from piperidin-4-yloxy, 1-methylpiperidin-4-yloxy,
1-cthylpiperidin-4-yloxy, 1-(2-methoxyethyl)piperidin-4-yloxy, 1-acetylpiperidin-4-yloxy,
1-acetylmethylpiperidin-4-yloxy, 1-allylpiperidin-4-yloxy, 1-(2-propynyl)piperidin-4-yloxy,
1-methoxycarbonylmethylpiperidin-4-yloxy, 1-carbamoylmethylpiperidin-4-yloxy and
1-methanesulphonylpiperidin-4-yloxy;

R! is hydrogen;

Q? is a group of the formmla I

H xa®

ia
wherein G' and G* are each independsntly selected from hydrogen and chloro,
X2 ig selected from O, S and OCH;, and Q is selected from phenyl, 2-thienyl, 2-1H-
imidazolyl, 3-isoxazalyl, 4-thiazolyl, 3-(1,2,5-thiadiezolyl), 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl and
8-quinolinyl, which is optionally substituted by 1 or 2 substituents selected from fluoro,
chloro, methyl, methaxy, nitro and cyano;

D

Q
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or a pharmaceutically acceptable sait thereof.

Suitabls values for the group ~X>-Q” in this embodiment include, for example
phenoxy, 3-flucrophenoxy, 2,3-difluorophenoxy, phenyithio, 2-fluorobenzyloxy, 2-
chlorobenzyloxy, 2-cyanobenzyloxy, 3-fluarobenzyloxy, 3-fluorobenzyloxy, 3-
methylbenzyloxy, 4-fluorobenzyloxy, 2-methoxybenzyloxy, 2,6-diffuorobenzyloxy, 2,6-
dichlorobenzyloxy, 2, 5-dimethylbenzyloxy, 4-methyi-2-nitrobenzyloxy, S-chlaro-2-
thienylmethoxy, 1-methyl-2-1H-imidazolyloxy, 1-methyl-2-1H-imidazolylmethoxy, S-methyl-
3-isoxazolylmsthaxy, 2-methyl-4-thiszolylmethoxy, 1,2,5-thiadiezol-3-ylmethaxy, 2--
pyridyloxy, 3-pyridyloxy, 2-pyddylmethoxy, 3-pyrdylmethaxy, 4-pyridylmethoxy, 6-chloro-
3-pyridylmethoxy, 2-pyrimidinyloxy and 8-quinolinylthio.

A further embodiment of the present invention is a quinazoline derivative of the
Formula I wherein

the Q*-Z- group is selected from cyclopeatyloxy, tetrahydrofuran-3-yloxy,
tetmhydropyran-4-yloxy, tetrahydrothiopyran-4-yloxy, 1,1-dioxotetrahydrothiopyran-4-yloxy,
I-oxotetrahydrothiopyran-4-yloxy, tetrahydrothien-3-yloxy,
1,1-dioxodotetrahydrothien-3-yloxy, 1-oxotetrahydrothien-3-yloxy, pyrrolidin-3-yloxy,
pyerolidin-2-yloxy, piperidin-3-yloxy, piperidin-4-yloxy, homopiperidin-3-yloxy,
homopiperidin-4-yloxy and azetidin-3-yloxy,

end wherein the ezetidinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl or hamopiperidinyl group within
the Q'-Z- group is optionally N- subatituted by a substituent selected fram methryl, othyl,
n-propyL, iso-propyl, n-butyl, iso-butyl, tert-butyl, allyl, 2-propynyl, acetyl, propionyl,.
methoxycarbanyl, ethoxycacbonyl, propoxycerbonyl, tegt-butoxycarbonyl, methylsulphonyd,
cthylsulphonyl, 2-methoxyethyl, carbamoylmethyl, N-methylcarbamoylmethyl,
N.N-di-methylcarbamoylmethyl, 2-carbamoylethyl, 2-(N-methylcarbamoyl)ethy),
2-(NN-di-methylcarbamoyl)ethyl, acetylmethyl, 2-ecetylethyl, mathoxycarbomylmethyl and
2-methoxycarbonylethyl,

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

R!je hydrogen;

Q" is a group of the formula Ia



®

10

o
WO 03/040108 PCT/GBO2/04931 M
-6l- Iy
1 \I C .
H x2q°
Gz
H
la
wherein G' and G? each independently is selected from hydrogen, fluaro, chloro, bromo,

methyl and ethynyl, -

X? is CO and Q° is selected from pyrrolidin-1y1, piperidino, homopiperidino, morpholino,

piperazin-1-yl, homopiperazin-1-yl, decahydroquinalin-1-yl and decahydroisoquinolin-2-,
and whermin Q optionally bears 1 or 2 substituents selected from fluoro, chloro,

bromo, cyano, hydroxy, amino, methyl, ethyl, methylamino and di-methylamino,
mqwhmq’opﬁmmybum_orzmmh-ﬁmmm '

o.r a pharmaceutically acceptablo salt thereof.

A further embodiment of the pregent invention i8 a quinazoline derivative of the
Formnla I wherein _ .
the Q'-Z- group is 1-methylpiperidin4-yl-oxy,

R! is hydrogen;

Q* is a group of the formuia In

la
wherein G' end G each independently is selected from hydrogen, chloro end ethynyl,
X? i CO and Q” is selected from piperidin, homopiperidino, decahydroquinclin-1-yl and
decahydraisoquinalin-2-yl, which is optionally substituted by methyl,
and wherein Q° optionally bears 1 or 2 oxo substituents;
or a pharmaceatically acceptable 2alt thereof.
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Suitable values for Q? in this embodiment include for example
3-chloro-4-(homopiperidin-1-ylcarbonyl)phenyl,
3-chloro-4-(decahydroquinolin-1-ylcarbonyl)phenyl,
3-chloro-4-(decshydroisoquinolin-1-ylcarbonyl)phenyi,
3-chloro-4-((3-methylpipezidin-1-yl)carbonyl)phenyl,
3-chloro-4-((4-methylpiperidin-1-yl)carbonyl)phenyl,
3-cthynyl-4-(decahydroquinolin-1-ylcarbonyl)phenyl and
3-ethyayl-4-(decahydroquinolin-1-ylcarbonyl)phenyl.

A further embodiment of the invention is a quingzoline derivative of the Formula I
wherein:

the Q'-Z- group is 1-methylpiperidin-4-yl,

R! is hydrogen;

Q" is a group of the formula Ib

Ib

wherein G' and G* are hydrogen,
) G* is salected from fluoro, chloro, bromo, cyano and methyl
X is selected from CH; and SO;, and Q* is phenyl ar 2-pyridy} optionally
bearing one substituent selected from fluoro, chloro and bromo;
or a pharmacentically noceimble salt thereof.

Suitsble values for Q? is this embodiment include, far example
1-benzenesnlphonylindol-5-yl, 1-benzylindol-5-yl, 13-flucrobenzyl)indol-5-yi and
1<(2-pyridylmethyl)indol-5-yl.

A further embodiment of the invention is & quinazoline derivative of ths Formula I
wherein:

the Q'-Z- group is 1-methylpiperidin-4-yl,

R! is hydrogen;
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Q? is a group af the formuls Id
la

id

wherein G' is hydrogen,

G*is sclected from fluoro, chloro, bromo, cyano and methyl

X i selected from CHz and SO, and Q* is selected from phenyl and 2-pyzidyl
optionally bearing one substituent selected from fluoro, chioro and bromo;
or a pharmaceatically acceptable salt thereof. :

Suitshle values for Q? is this embodiment include, for example
1-(2-pyridylmethyl)indazol-5-y! and 1-(3-fluorobenzyl}indezal-5-yl.

A further embodiment of the invention is a quinazoline derivative of the Formnla I
wherein:

Zin O;

Q' is selected from a 5 or 6 membered heterocyclyl ring containing at least 1 nitrogen,
atom, sald ring being linked to Z by a carbon atom,
and wherein any NH group within a-heterocyclyl group optionelly bears a substituent selected
from (1-4C)alkyl, (24C)alkenyl, (2-4C)elkynyl, farmyl, (2-4C)alkenoyl,
(1-4C)alkoxycarbonyl, carbamoyl, N-(1-4C)alkylcarbamoyl, N.N-di-(1-4C)alkylcarbamoyl,
N-(1-4C)alkylsulphsmoy!, N.N-di-(1-4C)alkylsulpbamoyl and (1-4C)alkylsulphanyl,
or from a group of the formula :

~XLR*

wherein X! is a direct bond and R* js halogeno(1-4C)alkyl, hydroxy-(1-4C)alkyl,
(1-4C)alkoxy-(1-4C)alkyl, cyano-(1-4C)alkyl, carboxy-(1-6C)alkyl, amino-(1-4Calkyl,
(1-4C)elkylamino-~(1-4Calkyl, di-[(1-4C)alkyl]amino-(1-4C)alkyl, carbamoyl-(1-4C)alkyl,

~

X

(.
rr.
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N-(1-4C)alkylcarbamoyl-(1-4C)alkyl, N.N-di-[(1-4C)alkyl]carbamaoyi-(1-4C)alkyl,
(2-4C)alkanoyl-(1-4C)alkyl or (1-4C)alkoxycarbonyl-(1-4C)alkyl,

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

R! is hydrogen;

Qs « group of the formula In as hereinbefore defined wherein G', G and G are
hydrogen,

G? is selected from fluoro, chloro, (1-4C)alkyl, (1-4C)alkoxy and (2-4C)alkynyl,

X?is selected from S and OC(R®);, RS is hydrogen or (1-4C)alkyl;

Q’ is selected from 3-isoxazalyl, 4-isoxazolyl, 2-1H-imidazolyl 5-1H-imidazalyl,
2-thiazolyl, 4-thiazolyl, 3-, 4- or 5-1H-pyrazolyl, 1H-1,2,4-triazol-3-yl, 1,2,5-thiadinzol-3-y1,
1,2,3-thiadiazol-4-yl, 1,24-oxadiazol-3-yl, 1,3,4-oxadiezol-2-yl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 2-
pyrazinyl and phenyl, and
wherein Q” optionally bears 1 or 2 substitusnts, which may be the same or different, sclected
from flucro, chloro, trifluaromethyl, difluoromethlyl, cyano, nitro, hydroxy, amino, carboxy,
carbamoyl, formyl, mercapto, (1-4C)alkyl, (2-4C)alkenyl, (2-4C)alkynyl, (1-4C)elkoxy,
(2-4C)ulkenyloxy, (2-4C)alkynyloxy, (1-4C)alkyithio, (1-4C)alkylsulphinyl,
(1-4C)ulkylsulphonyl, (1-4C)alkylamino, di-[(1-4C)alkyl]lamino, (1-4C)alkaxycarbonyl,
N-(1-4C)alkylcarbamoyl, N.N-di-[(1-4C)alkyl]carbamoyl, (2-4C)alkanoyl,
(2-4C)alkanoyloxy, (2-4C)alkanoylamino, N-(1-4C)alkyl-(2-4C)alkanoylamino,
N-(1-4C)alkylsulphamoyl, N.N-di-{(1-4C)alkylJsulphamoyl, (1-4C)alksnesulphonylamino and
N-(1-4C)alkyl-(1-4C)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
methyl, and R® is fluoro-(1-4C)alkyl, chloro-(1-4C)alkyl hydroxy-(1-4Calkyl,
(1-4C)alkoxy(1-4C)alkyl, cyano-(1-4Chalkyl, carboxy-(1-4C)alkyl, amino-(1-4C)alkyl,
(1-4Chalkylamino-(1-4C)alkyl, di-{(1-4C)alkyllamino-(1-4C)alkyl, carbamoyl-(1-4C)alkyl,
N-(1-4C)alkylcarbamoyl-(1-4C)alkyl, N.N-di-[(1-4C)alkyl]carbamoyl-(1-4C)alkyl,
(2-4C)ealkanoyl{1-4C)alkyl or (1-4C)alkoxycarbonyl-(1-4C)alkyl;
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

A further embodiment of the invention is & quinazoline derivative of the Formula I
wherein:

[}
]
)
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Zis O;
Q! is selected from tetrahydrofuran-3-yl, tetrahydropyran-3-yl and
tetrahydropyran-4-yl,

and wherein Q' optionally bears e oxo substituent;

R' is hydrogen; and

Q* is a group of the formule In as hereinbefore defined wherein G, G° and G are
hydrogen,

@ is selected from fluaro, chloro, (1-4C)alkyl, (1-4C)alkoxy and (2-4C)alkynyl,

X2 is selected from S and OCH;,

Q’ is selected from 3-isoxazolyl, 4-isoxazolyl, 2-1H-imidazolyl, 5-1H-imidazolyl,
2-thiszolyl, 4-thiszolyl, 3-, 4- ar 5-1H-pymzolyl, 1H-1,24-triazol-3-yl, 1,2,5-thiadiazol-3-yl,
1,2,5-thiadiazol-3-yl, 1,2,4-oxadiazol-3-yl, 1,3 4-oxadiazal-2-yl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 2-
pymzinyl and phesyl, and
wherein Q* optionally bears 1 ar 2 substituents, which may be the same or different, selected
from flucro, chloro, triflucromethy], diflnoromethly, cyano, nitro, hydroxy, amino, carboxy,
formyl, carbamoyl, mercapto, (1-4C)alkyl, (2-4C)alkenyl, (2-4C)alkynyl, (1-4C)alkoxy,
(2-4C)alkeayloxy, (2-4C)alkynyloxy, (1-4C)alkyithio, (1-4C)alkylsulphinyi,
(1-4C)alkylsulphonyl, (1-4C)alkylamino, di-](1-4C)alkyl]amino, (1-4C)alkaxycarbonyl,
N-(1-4C)alkylcarbamoyl, N.N-di-{(1-4C)alkyl]carbamoyl, (2-4C)alkanoyi,
(2-4C)alkmnoyloxy, (2-4C)alkanoylamino, N-(1-4C)alkyl-(2-4C)alkanoylamino,
N~(1-4C)alkylsulphamoyl, N,N-di-[(1-4C)alkyl}Jsulphamay], (1-4C)alksnesulphonylamine and
N-(1-4C)alkyl-(1-4C)alkanesulphonylamino, ar from a group of the formnla :

_xl_nl
wherein X*is a direct bond ar is selected from O &nd N(R®), wherein R? is hydrogen or
methyl, and R* is fluaro-(1-4C)alkyl, chloro-(1-4C)alkyl hydroxy-(1-4Calkyl,
(14C)alkoxy-(1-4C)elkyl, cyano-(1-4C)alkyl, carboxy-(1-4C)alkyl, amino-(1-4C)alkyl,
(1-4C)alkylamino(1-4C)alkyl, di-[(1-4C)alkyllamino-{1-4C)alkyl, carbarmoyl{1-4C)alkyl,
N-(1-4C)alkylcarbamoyl-(1-4Cyalicyl, NN-di-{(1-4C)alkyl carbamoyl(1-4Celkyl,
(24C)alkenoyl-(1-4C)alkyl or (1-4C)alkoxycarbonyl-(1-4C)alkyl;
or « phanmaceutically acceptable salt thereof,

A further embodiment of the invention is aqlﬂnl}zoﬁnc derivative of the Formula X
wherein:
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Zis O;

Q' is selected from tetrahydrofuren-3-yl, tetrshydropyran-3-yl, tetrahydropyran-4-yl,
pymolidin-3-yl, piperidin-3-yl and piperidin-4-yl, and

wherein aay NH group within a heterocyclyl group in Q' optionally bears a substituent
selected from (1-4C)alkyl, (2-4C)alkenyl, (2-4C)alkanoyl, carbemoyl,
N-(1-4C)alkylcarbamoyl and N, N-di-(1-4C)alkylcarbamoyl, or from a group of the formula :

'xl-R‘

wherein X' is a direct bond and R* is halogeno~(1-4C)alkyl, hydraxy-(1-4C)atkyl,
(1-4C)alkoxy-(1-4C)alkyl, cyano-(1-4C)alkyl, carbamoyl~(1-4C)alkyl,
N~(1-4Chalkylcarbamoyl-(1-4C)alkyl, N.N-di-[(1-4C)alkyljcarbamoyl-(1-4C)alkyl or
(2-4C)alkanoyi-(1-4C)alkyl,

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

R! is hydrogen; and

Q* is a group of the formule In as hereinbefare defined wherein G', G and G are
hydrogen,

G is selected from fluoro, chloro, methyl, ethyl, methoxy and ethynyl,

X*isS, _

Q’ is selected from 2-1H-imidazolyl, 2-thiazolyl and 2- pyridyl;
and Q° optionally bears 1 or2 substituents, which may be the same or different, selected from
fluoro, chloro, cyeno, amino, hydroxy, methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, ethynyl, scetyl,
formyl, mercapto, methoxycerbonyl, ethoxycarbonyl, carbamoyl, N-methylcarbamonyt,
N-ethrylcarbamoyl, N.N-dimethylcarbamoyl, N.N-diethylcarbamoyl, methylsulphonyl,
hydroxymethyl, 2-hydroxyethyl, methoxymethyl, 2-methoxyethyl, cyanomethyl, 2-
cysnoethyl, carboxymethyl, 2-carboxyethyl, aminomethyl, 2-aminoethyl, methylaminomethyi,
2{(methylamino)ethyl, dimethylaminomethyl, 2-(dimethylamino)ethryl, 2-(diethylamino)ethyl,
carbamoylmethyl, 2-carbamoylethyl, N-methylcarbamoylmethyl, N-ethylcarbamayimethyl 2-
{(N-methylcerbamoyl)ethyl, N.N-di-methylcarbamoylmethyl, N.N-di ethylcarbamoylmethyl,
2-(N N-dimethylcarbamoyl)ethyl, acetyimethyl, methoxycarbonylmethyl and 2-
methoxycarbonylethyl;
or a pharmaceutically acceptable galt thareof.

7N\
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A further embodiment of the invention is a quinazoline derivative of the Formula I
wherein;

ZisO,

Q' is selected from tetrahydrofuran-3-yl, tetrahydropyran-3-yl, tetrahydropyran-4-yl,
pymrolidin-3-yl, piperidin-2-yl, piperidin-3-yl and piperidin-4-yl and wherein any NH group
within a heterocyclyl group in Q' optionally bears a substituent selected from (1-4C)alkyl,
(2-4C)tlkenyi, (2-4C)alkenayl, carbamoyl, N-(1-4C)alkylcarbamoyl,
N.N-di-(1-4C)alkylcarbamoyl, or fram a group of the formnla :

-X'.p!
wherein X' is a direct bond , and R* is halogeno-(1-4C)alkyl, hydroxy-(1-4Calkyl,
(1-4C)alkoxy-(1-4C)alkyl, cyano-(1-4C)alkyl, carbemoyl-(1-4C)elkyl,
N-(1-4C)alkylcarbamoyl-(1-4C)alkyl, N.N-di-[(1-4C)alkyl]carbamoyl-(1-4C)alkyl or -
(2-4C)alkancyl-(1-4C)alkyl,

and wherein any heterocycly! group within the Q'-Z- group optionally bears 1 ar 2 oxo -
substituents;

B! is hydrogen; and

Q" is & group of the formula Ia as hereinbefore defined whersin G, G and G” are
hydrogen,

G? is selected from fluoro, chloro, methyl, ethyl, methoxy and ethynyl,

X2 is OCH;,

Q’ is phenyl which optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same or
different, selected from flucro, chlor, trifluoromethyl, difluoromethyl, cyano, nitro, bydroxy,
amino, carboxy, carbamoyl methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, ethynyl, acetyl, methoxycarbonyl,
ethoxycarbonyl, carbamoyl, N-methylcarbamoyl, N-ethylcarbamoyl, N,N-dimethylcarbamoyl,
N.N-dicthylcarbamoyl, methylsulphonyl, hydroxymethyl,
2-hydroxyethyl, methoxymethyl, 2-methoxyethyl, cyanomethyl, 2-cyanoethyl, carboxymethyl,
2-carboxyethyl, aminomethyl, 2-aminoethyl, methlyaminomethyl, 2-(methlyamino)ethyl,
dimetbylaminomethyl, 2{(dimsthylamino)ethyl, 2-(di-ethylamino)ethyl, carbamoylmethyl, 2-
carbamoyisthyl, N<methyl)carbamoylmethyl, N-ethylcarbamoyimethyl
2-{N-methylcarbaraoyl)ethyl, N.N-dimethylcarbamoylmethyl, N.N-diethylcarbamoylmethyl,
2-(N.N-dimethylcarbamoyl)ethyl, ecetylmethyl, methoxycatbonylmethyl and 2-
methoxycarbonylethyl;
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or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

A further embodiment of the invention is a quinazoline derivative of the Formula X
whersin:

Zis O;

Q' is sclected from tetrahydrofuran-3-yl, tetrahydropyran-3-yl, tetmhydropyran-4-yl,
pycrolidin-3-yl, piperidin-3-yl and piperidin-4-yi, '

wherein any NH group within a heterocycly] group in Q! optionally bears a substituent
selected from (1-4C)alkyl, (2-4C)elkenyl, (2-4C)alkanoyl, carbamoyl, N-
(1-4C)alkyicarbamoyl and N,N-di-(1-4C)alkylcarbamoyl, or from a group of the formula :

-X..R*

wharein X!is a direct bond , and R* is halogeno-(1-4C)alkyl, hydroxy-(1-4C)alkyl,
(1-4C)alkoxy~(1-4C)alkyl, cyano-(1-4C)alkyl, carbamoyl-(1-4C)alkyl,
N-(1-4C)alkylcarbamoyl-(1-4C)alkyl, N.N-di-[(1-4C)alky]carbamoyl-(1-4C)alkyl or -
(2-4C)olkanoyl-(1-4C)alkyl, '

and wherein any heterocyelyl group within the Q'-Z- group optionally bears 1 or 2 oxo -
substituents;
R! is hydrogen; end

Q* is a group of the formuia Ia a8 hersinbefore defined wherein G*, G® and G are
hydrogen,

G is selected from fluoro, chloro, methyl, ethyl, methoxy and ethynyl,

X3 is OCHa,

Q’ is selected from 3- isoxazolyl, 1,3-oxazol4-yl, 4-thiszalyl, 1,2,5-thisdiazol-3-yi,
1,2,3-thiadiazol-4-yl, 2-pyridyl, 3-pyridyl and 2-pyrazinyl,
and Q’ optionally bears 1 or 2 substituents selected from fluaro, chlaro, bromo, cyano,
carboxy, amino, hydroxy, methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, ethynyl, formyl, acetyl,
methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, carbemoyl, N-methylcarhbamoyl, N-etirylcarbemoyl,
N.N-di-methylcarbamoyl, N.N-diethylcarbamoyl, methylsulphonyl, hydroxymethyl,
2-hydroxyethyl, methoxymethyl, 2-methoxyethyl, cyanomethyl, 2-cyanoethyl, carboxymethyl,
2-carboxyethy], aminomethyl, 2-aminoethyl, methlyaminomethyl, 2-(methlyamino)etiryl,
dimethylaminomethyl, 2-(dimethylamino)ethyl, 2-(disthylaminc)ethyl, carbemoylmethyl,
2-carbamoylethyl, N-methylcarbamoylmsthyl, N-ethylcarbamoylmethyl 2-_
(N-methylcarbamoyl)ethyl, N.N-dimethylcarbamoytmethyl, N.N-di-ethylcarbamoylmethyl, 2-
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(N.N-dimethylcarbamoyl)ethyl, acetylmethyl, methoxycarbonylmethyl and 2- )
(methoxycarbonyl)ethyl;
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

A further embodiment of the invention is a quinazoline derivative of the Farmula I
wherein:

ZisO;

Q' is selected from cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclobaxyl, und cycloheptyl,
which is substituted by a substitueat selected from pyrrolidin-1-yl, pymrolidin-2-yi,
pyrrolidin-3-yl, morpholino, morpholin-2-yl, morpholin-3-yl, piperidino, piperidin-2-yl,
piperidin-3-yl, piperidin-4-yl, piperazin-1-y1, piperazin-2-yl, piperazin-3-yl,
tetrahydro-4H-1 4-thiazin-2-yl, tetrahydro-4H-1,4-thiazin-3-yl, tetrahydro-4}H-1,4-thiazin-4-y,
homopiperidin-1-y!, homopiperazin-1-yl, amino, methylamino, ethrylamino, propylamino,
dimethylamino disthylamino, aminomethyl, 2-aminoethyl, 3-eminopropyl,
methylaminomethyl, ethylaminomethyl 2-methylaminoethyl, 2-ethylsminoetiryl, 3-
methylaminopropyl, dimethyleminamethyl, 2-dimethylaminoethyl, 3-dimetirylaminopropyl,
diethylaminomethyl and 2-disthylaminoethyl,

and wherein eny heterocyclyl ring in Q! optionally bears 1 or 2 substituents selected
from fiuoro, chloro, hydroxy, (1-3C)alkyl, (1-3C)alkoxy, amino, methylamino, ethylamino,
dimethylamino, diethylamino, acetyl, propionyl, methoxycarbonyl, sthoxycarbonyl,
methylsulphonyl, ethylsulphonyl, cartbamoyl, N-methylcarbamoyl, N-ethylcarbamoyl,
N.N-dimethylcarbamoyl and N.N-diethylcarbamoyl,

and wherein any cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl ar cycloheptyl group
in Q' ia optionally further substituted by 1 or 2 substituents, which may be the same or
different, selected from flucro, chloro and methyl,

and whersin any heterocyclyl group in Q! optionally bears an oxo substituent;

Rlis hydrogen; and

Q' is a group of the formula Ia as hereinbefore defined wherein G, G® end G7 are
hydrogen,

G ia selected from fluaro, chloro, (1-4C)elkyl, (1-4C)alkoxy and (2-4C)alkynyl,

X is selected from S and OCHg,

Q is selected from 3-isoxazolyl, 4-isoxezolyl, 2-1H-imidazolyl, 2-thiazolyl,
4-thiazolyl, 3-, 4- or 5-1H-pyrazolyl, 1H-1,2,4-triazol-3-yl, 1,2,5-thiadiazol-3-yl,
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1,2,3-thiadiszol-4-yl, 1,24-oxadiszol-3-y, 1,3,4-oxadiszol-2-yl, 2-pyridyl, 3-pyridyl,

2-pyrimidiny, 4-pyrimidinyl, 2-pyrazinyl and phenyl, and

wherein Q optionally bears 1 or 2 substitusnts, which may be the same or different, selected
from fluoro, chloro, triftuoromethyl, difluoromethly, cyano, nitro, hydroxy, amino, carboxy,

farmyl, cerbamoyl, (1-4C)alkyl, (2-4C)alkenyl, (2-4C)alkynyl, (1-4C)alkoxy,
(2-4C)alkenyloxy, (2-4Chalkynyloxy, (1-4C)lkylthio, (1-4C)alkylsulphinyl,
(1-4Calkylsuiphonyl, (1-4C)alkylamine, di-[(1-4C)alkyllamino, (1-4C)alkoxycarbonyl,
N-(14C)elkylcarbemoyl, N.N~i-[(1-4C)alkyljcarbamoyl, (24C)elkancyl,
(2-4C)alkancyloxy, (2-4Calkancylamino, N-{1-4C)alkyl-(2-4C)alkanoylamino,

N-(1-4C)alkylsulphamoyl, N.N-di~[(1-4C)elkyl]sulphamoyl, (1-4C)alkenesuiphonylamino and

N-(1-4C)alkyl-(1-4C)alkanesulphonylamino, or from a group of the formbla :

'X‘-R'
wherein X*is a direct bond or is selected from O and N(R?), wherein R? is hydrogen or
methyl, and R® is fluoro-(1-4C)alkyl, chloro-{1-4C)alkyl hydroxy-(1-4C)alkyl,
(1-4C)alkoxy-(1-4C)alkyl, cyanc~(1-4C)alkyl, carboxy-(1-4C)alkyl, amino(1-4C)alkyl,
(1-4C)alkylamino-(1-4Calkyl, di-[(1-4C)alkyljamino-(1-4C)alkyl, carbamoyl(1-4C)alkyl,
N-(1-4C)elkylcarbemoyl(1-4C)alkyl, N.N-di-[(1-4C)alkyl]carbamoyl-(1-4C)elkyl,
(2-4C)alkanoyl(1-4C)alkyl ar (1-4C)alkoxycarbonyl-(1-4C)elkyl;
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

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

Z il' 0;

Q' is 4-(piperazin-1-yl)cyclohexyl, wherein the piperazin-1-y] group is optionally
substituted at the 4-position by a substituent selected from (1-3C)alkyl, (2-4C)allmnoyl,
(1-3C)alkoxycarbonyl, (1-3C)alkylsulphonyl, carbamoyl, N-(1-3C)alkylcarbamoyl and
NN~di-{(1-3C)alkyl]carbamoyl,
and wheroin the piperazin-1-yl group in Q' optionally bears an oxo substituent;

Rlis hydrogen; and

Q* is a group of the formnla Iz as hereinbefare defined wherein G', G and G are

30 hydrogen;

G? is selected from fluoro, chloro, methyl, ethyl and ethynyl,
X? is selected from OCHz and S,
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Q’ is aclected from phenyl, 2-1H-imidezolyl, 2-thiszolyl, 4-thiazolyl,
3-isoxazolyl, 1,2,4-oxadiezol-3-yl, 2-pyridyl and 2-pyrazinyl,
and Q’ optionally bears 1 or 2 substituents selected from fluoro, chioro, bromo, cyano,
carboxy, amino, kydroxy, methyl, ethyl, methaxy, ethoxy, sthynyl, acetyl, methoxycarbonyl,
ethoxycarbonyl, carbamoyl, N-methylcarbamoyl, N-cthylcarbamoyl,
N.N-di-methylcarbemoyl, N.N-di-ethylcarbamoyl, methylsulphonyl, hydroxymethyl,
2-hydroxyethyl, methoxymethyl, 2-methaxyethyl, cyanomethyl, 2-cyanoethyl, carboxymethyl,
2-carboxyethyl, aminomethyl, 2-aminoethyl, methlyaminomethyl, 2-(methlyamino)ethyl,
di-methylaminomethyl, 2-(di-methylamino)ethyl, 2-(di-ethylamino)ethyl, cartbamoylmethyl,
2-carbamoylethyl, N-{methyl)carbamoylmethyl, N-(ethyl)carbamoylmethyl
2-{N~(methyl)carbamoyl)ethyl, N.N-di-[methyl]carbamoylmsthyl,
N.N-di-[ethyl]carbemoyimethyl, 2-(N.N-di-[methyljcarbamoyl)ethyl, acetylmethyl,
methoxycarbonylmethyl and 2-methoxycerbonylethyl; :
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

A further embodiment of the inveation is aqmnmhnedmvmVeafthemeuhI
wherein:

Zis O;

Q' is 4-(piperazin-1-yl)cyclohexyl, wherein the piperszin-1-yl group is optionaily
substituted at the 4-position by (1-3C)alkyl,
and wherein the piperazin-1-yl group in Q! optionally bears an oxo subatituent;

R! i hydrogen; and

Q" is a group of the formula Ia as hereinbefors defined wherein G*, G® end G7 are
hydrogen;

G is selected from flucro, chloro, methyl, ethyl, methoxy and ethynyl,

X2 js OCH;; and

Q* is phenyl which optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same or
different, selected from fluaro, chlaro, trifluoromethyl, cyano, nitro, hydroxy, amino, carboxy,
carbamoyl methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, ethynyl, methoxycarbonyl, ethoxycarbanyl,
carbamoyl, N-methylcarbamoyl, N-ethylcarbamoyl, N.N-dimethylcarbamoyl,
N.N-dicthylcarbamoyl, methylamino, dimethylamino and methylsulphonyl;
or & pharmaceutically accoptable salt thereof,

k|
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A further embodiment of the invention is a quinazoline derivative of the Formula I
wherein:

Zis O;

Q! is selected from pyrrolidin-1-yimethyl,
2-pyrrolidin-2-yletiryl, piperidin-2-ylmethyl, 2-piperidin-2-ylethyl, 3-piperidin-2-ylpropyl,
piperidin-3-ylmethyl, 2-piperidin-3-ylethyl, 3-piperidin-3-ylpropyl, piperidin-4-yimethyl, 2-
pipexidin-4-ylethy), 3-piperidin-4-ylpropyl, piperazin-1-yhnethyl, 2-piperazin-1-ylethyl, 3-
piperezin-1-ylpropyl, marpholinomethyl, 2-morpholinoethyl, 3-morpholinopropyl,
homopiperidin-1-ylmethyl, 2-homopiperidin-1-ylethyl and 3-homopiperidin-1-yipropyl,

and wherein any NH group within a heterocyclyl group in Q' optionally bears a

substituent selected from methyl, acetyl, allyl, carbamoyl, N-msthyicarbamoyl,
N.N-dimethylcarbamoyl, fluoromethyl, chloromethyl, methoxymethyl, 2-methoxyethyl,
cyanomethyl, acetylmethyl, carbamoylmethyl, N-methylcarbamoylmethy] and
N.N-dimsthylcarbamoylmethyl (conveniently methyl, 2-methoxyethyl or carbamoylmethyl),

and wherein any heterocyelyl group within the Q!-Z- group optionally bears an oxo
substituent;

R' is hydrogen; and

Q*is a group of the foarmmula Ix as hereinbefore defined wherein G, G and G” are
hydrogen,

@* is chioro,

Xis OCH,,

Q' is selected from phenyl opticnally substituted by 1 ar 2 subtituents selected from
flucro and cyano (for axample Q® is selected from phenyl, 2-fluorophenyl, 3-Aucraphenyl, 2-
cyanopheuyl, 3-cyznophenyl, 2,5-difluorophenyl snd 2,6-diflncrophenyl);
or a pharmacentically acceptable salt thereof,

A further embodiment of the invention is a quinazoline dezivative of the Formula I
wherein:

Zis O;

Q' is selected from pyrrolidin-3-yl, piperidin-3-yl and piperidin4-y1,

and wherein any NH group within & heterocyelyl group in Q' optionally bears a
aubatituent selected from methyl, acetyl, allyl, carbamoyl, N-methylcarbamoyl,
N N-dimethylcarbemoyl, fluoromethyl, chloromethyl, methoxymethyl, 2-methoxyethyl,
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cyanamethyl, acetylmethyl, carbamoyimethyl, N-methylcarbamoylmethy! and
N.N-dimethylcarbamoylmethy} (conveniently methyl, 2-methoxyethyl or carbamoylmethyl)
and wherein any heterocyclyl group within the Q'-Z- group opticnally bears an oxo
substituent;
. R! is hydrogen; and

Q? is a group of the formule Ia as hereinbefore defined wherein G', G® and G” are
hydrogen,

G? is chloro,

X2 is OCH,,

Q’ is selected from phenyl optionally substituted by 1 or 2 substituents selected from
fluoro and cysno (for example Q” is selected fram phemyl, 2-fluarophenyl, 3-fluarophenyl, 2-
cyanophenyl, 3-cyanophenyl, 2,5-difluorophenyl and 2,6-diflucrophenyl);
ar.a pharmaceutically acceptable salt thereof.

Suiteble values for Q' in this embodiment include, for example 1-methylpiperidin-4-yl -
or 1-methylpiperidin-3-yl. -

A further embodiment of the invention is a quinazoline derivative of the Fonnula I
wherein:

Zig O;

Q' is eelected from pyrrolidin-1-ylmethyl, 2-pymolidin-2-ylethyl, piperidin-2-yimethy],
2-piperidin-2-ylethyl, 3-piperidin-2-ylpropyl, piperidin-3-yimethyl, 2-piperidin-3-ylethyl, 3-
piperidin-3-ylpropyl, piperidin-4-ylmethyl, 2-piperidin-4-ylethyl, 3-piperidin-4-ylpropyl,
piperazin-1-ylmethyl, 2-piperezin-1-ylethyl, 3-piperazin-1-ylpropyl, morpholinomethyl, 2-
morpholinoethyl, 3-morpholinopropyl, homopiperidin-1-ylmethyl, 2-homopiperidin-1-ylethyl
end 3-homopiperidin-1-yipropyl,

and wherein any NH group within a heterocyclyl group in Q' optionally bears a
aubstituent selected from methyl, acetyl, allyl, carbamoyl, N-methylcarbamoyl,
N.N-dimethylcarbamoyl, fluoromethyl, chloramethyl, msthoxymethyl, 2-methoxyethyl,
cyanomethyl, acetyimethyl, carbamoylmethyl, N-methylcarbamoyimethyl and
N.N-dimethylcarbgmoylmethyl (conveniently methyl, 2-methoxyethyl or carbamoylmethyl)

and wherein any heterocyclyl group within the Q'-Z- group optionally bears an oxo
substitusnt;

R! is hydrogen; and

A
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Q' is & group of the formula In as hereinbefare defined wherein G', G° and G7 are
hydrogen,

G? is chloro,

X?is OCH,

Q’ i selected from 2-pyridyl, 3-pyridyl, 2-pyrazinyl, 4-thiszolyl, 1,2,5-thiadiazol-3-y],
1,2,3-thiadiazol-4-yl, 5-methyl-isoxazol-3-yl, 1-methyl-1H-imidazol-5-yl and 1,3-oxazol-4-yl;
or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

A further embodiment of ths invention is 2 quinazoline darivative of the Farmula I
wherein:

ZiaO;

Q' is selected from pyrrolidin-3-yl, piperidin-3-yl and piperidin-4-yl,

and wherein any NH group within a heterocyclyl group in Q' optionally beers a
substituent selected from methyl, acetyl, allyl, carbamoyl, N-methylcarbamoyl,
N.N-dimethylcarbamoyl, fiuoromethyl, chloromethyl, methoxymethyl, 2-methoxysthyl,
cyanomethy, acetylmethy), carbamoyimethyl, N-methylcarbamoyimethyl and
N.N-dimethylcarbamoylmethyl (conveniently methyl, 2-methoxyethyl or carbamoylmethyl)

and wherein any hetarocyclyl group withia the Q'-Z- group optionally bears an oxo
substituent;

R is hydrogen; and

Q is a group of the formmia Ia es hareinbefore defined wherein G', G* mnd G7 are
hydrogen,

G? is chiaro,

X2 is OCHa,

Q’ is salected from 2-pyridyl, 3-pyridyl, 2-pyrezinyl, 4-thiazolyl, 1,2,5-thiadiazol-3-yl,
1,2,3-thiadiazol-4-yi, 5-methylisoxazol-3-yl, 1-methyl-1H-imidazol-5-yl and 1,3-oxazol-4-yi;
ar a pharmaceutically acceptable aalt thereof.

Suitable values for Q' in this embodiment include, for example 1-methylpiperidin-4-yl
or 1-methylpiperidin-3-yl.

A further embodiment of the invention is a quinazoline detivative of the Formula I
wherein:

Zis O;
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Q' i selected from pymolidin-1-ylmethyl, 2-pyrrolidin-2-ylethyl, piperidin-2-yimethyl,
2-piperidin-2-ylethyl, 3-piperidin-2-ylpropyl, piperidin-3-ylmsthyl, 2-piperidin-3-ylethyl, 3-
piperidin-3-ylpropyl, piperidin-4-ylmetiryl, 2-piperidin-4-ylethyl, 3-piperidin-4-ylpropyl,
piperezin-1-ylmethyl, 2-piperazin-1-ylethyl, 3-piperazin-1-yipropyl, morpholinomethyl, 2-
morpholinoethyl, 3-marpholinopropyl, homopiperidin-1-yimethyl, 2-homopiperidin-1-ylethyl
and 3-homopiperidin-1-ylpropyl,

and wherein eny NH group within a heterocyclyl group in Q' optionally bears a
substituent selected from methyl, acetyl, allyl, carbamoyl, N-methylcarbamoyl,
N.N-dimethylcarbamoyl, fluoromethyl, chloromethyl, methoxymethyl, 2-methoxyethyl,
cyancomethyl, acetylmethyl, carbamoylmethyl, N-methylcarbamoylmethyl and
N.N-dimethylcarbamoylmethyl (conveniently methyl, 2-methoxyethyl or carbamoyimethyl)

and wherein any heterocyelyl group within the Q'-Z- group optionally bears an oxo
subatituent;

R! is hydrogen; and .

Q'is a group of the farmula Ib as hereinbefare defined wherein G', G, G*, G® and G7
are hydrogen,

X3 is CH: and Q* is selected from phenyl, 2-fluorophenyt, 2-chlorophenyl, 2-
msthoxyphenyl, 2-cyanopheuyl, 3-fluarophenyl, 2,5-dimethylphenyl, 2,6-difluorophenyl,
2-pyridyl, 3-pyridyl and 4-thiszolyl;
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

A further embodiment of the invention is a quinazolins detivative of the Formula I
wherein:

Zis O;

Q' is selected from pyrrolidin-3-yl, piperidin-3-yl and piperidin-4-yl,

and wharein any NH group within a heterocyclyl group in Q' optionally bears a
substituent selected from methy], acetyl, allyl, carbamoyl, N-methylcarbamoyl,
N, N-dimetbyicarbamoyl, fluoromethyl, chloromethyl, methoxymethyl, 2-methoxyethyl,
cyanomethyl, acetyimethyl, carbamoylmethyl, N-methylcatbamoylmethyl and
N.N-dimethylcarbamoylmethyl (conveniently methyl, 2-methoxyethy! or carbamoylmethyl)

and wherein any heterocyclyl group within the Q'-Z- group optionally bears an axo
substitusnt;

R! is hydrogen; and

24
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Q*is a group of the formula b as hereinbefore defined wherein G', G?, G*, G* and G’
are hydrogen,

X? is CH; and Q* is selected from phenyl, 2-fluorophenyl, 2-chlarophenyl, 2-
methaxyphenyl, 2-cyanophenyl, 3-flucrophenyl, 2,5-dimethylphenyl, 2,6-difluarophemyl,
2-pyridyl, 3-pyridyl and 4-thiazalyl;
or a pharmaceutically acceptable alt thereof.

Suitable values for Q' in this embodiment include, for example 1-methylpiperszin-4-yl
ar 1-methylpiperazin-3-yl.

A further pasticoler preferred compound of the invention is, for example, a
quinazoline derivative of the Formula I selected from:
4-(3-Chioro-4-phenoxyanilino)-5-(1-metirylpiperidin-4-yloxy)quinazoline;
4-(3-Chloro-4~((3-fluorobenzyloxy)aniline))-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline;
4-(1-(3-Fluorobenzyl}indazol-5-ylamino)-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline;
4-(3-Chloro-4-(decahydroquinolin-1-ylcarbonyl)anilino)-5-(1-methylpiperidin-4-
yloxy)quinazoline;
4-(3-Chloro-4-{decahydroisoguinolin-2-ylearbonyl)anilino)-5-(1-methylpiperidin-4-
yloxy)quinazaline; '
4-(3-Chloro4-(3-methyipiperidin-1-ylcarbonylanilino)-5-(1-methylpiperidin-4-
yloxy)quinazoline;
4-(3-Ethynyl-4-(decahydroquinolin-1-ylcarbonyl)enilino)-5-(1-methylpiperidin-4-
yloxy)quinazolins, .
4-(3-Chloro-4-(5-methylisoxazol-3-ylmethoxy)aniling)-5-(1-methylpiperidin-4-
yloxy)quinazoline;
4-(3-Chloro-4-(2, 6-difluorobenzyloxy)enilino)-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline;
4-(3-Chloro-4-(2-fluorobenzyloxy)anilino)-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline;
4-(3-Chloro-4-(2-cyanobenzyloxy)anilino)-5-(1-metirylpiperidin-4-yloxy)quinazoline; and
4-{3-Chlcro-4-(thiazol-4-ylmethaxy)enilino)-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline;
or & pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof.

A further particuler preferred compound of the invention is, for example, a
quinazoline derivative of the Formula I selected from:
4-(1-Benzylindol-5-ylamino)-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline;
4-(1-Benzenesulphonylindol-5-yjamino)-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline;
4~(1-2-Cysnobenzyl)indol-5-ylamino)-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline;
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4-(1-(2-Msthoxybenzyl)indol-5-ylamino)-5-(1-methylpipexidin-4-yloxy)quinazoline;
4(1-(2-Chlorobenzyl)indol-5-ylemino)-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline;
412, 5-Dimethylbenzyl)indol-5-ylamino)-5-{1-methylpiperidin-4-ylaxy)quinazaline;
4-(1-(2-Fluorobenzyl)indol-5-ylamino)-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline; and
4-(1<(3-Fluorobenzyl)indol-5-ylamino}-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline

ar & pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof.

A further particular preferred compound of the invention is, for exemple, a
quinazoline derivative of the Formulz I selected from:
4-(3-Chloro-4-(3-fluorophenoxy)anilino)-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline;
4-(3-Chloro-4-(2-thienoyl)anilino)- 5-(1-methrylpiperidin-4-yloxy)quinazoline;
4-(3-Chlaro-4-((1-methyl-1 H-imidazol-2-ylthio)anilino)-5-(1-methylpiperidin-4-

ylaxy)quinazoline; and .
4-(3-Chloro-4-(1-cysnomethyl-1H-imidazol-2-ylthio)anilino)-5-(1-methylpiperidin-4- -
ylaxy)quinazoline; . .

or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof,

A further particular preferred compound of the invention is, for example, &
quinezaline derivative of the Formula I selected from:
4~(3-Chloro-4-(3-fluorobenzylaxy)anilino)-5-(tstrahydropyran-4-yloxy)quinazoline;
4-(4-Benzyloxy-3-methylanilino)-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline;
4-(3-Methyl-4-(5-methylisoxezol-3-ylmethoxy)enilino)-5-(1-methylpiperidin-4-
ylaxy)quinazoline; .
4-(4-(3-Fluocrobenzyloxy)-3-methylenilino)-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline;
4-(3-Ethynyl 4-(3-fluorobenzyloxy)anilino)-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinezoline;
4-(3-Ethynyl 4-(2, 6-difluarobenzyloxy)anilino)-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline;
4-(4-(2-Aminothiazol-4-ylmethoxy)-3-chloroanilino)-5-(1-methylpiperidin-4-
Ylaxy)quinazoline;
4-(3-Chlaro-4-(pyrazin-2-yimethoxy)anilino)-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline; and
4-(3-Chloro-4-(pyridin-2-yimethoxy)anilino)-5<1-methylpiperidin-4-ylaxy)quinezoline;
or s pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof,

A quinazoline derivative of the Formula 1, or a pharmaceutically-acceptable salt
thereof, may be prepared by any process known to be applicable to the preparation of
chemically-related compounds. Such processes, when used to prepare & quinazoline

derivative of the Farmula I are provided as a further feature of the invention and are illustrated



WO 03/040108 PCT/GB02/04931

by the following representative process variants in which, unless otherwise stated, Q', Z, R'
and Q* have any of the mesnings defined hereinbefare. Necessary starting materiols may be
obtained by standard procedures of argenic chemistry. The preparation of such starting
materials is described in conjunction with the following representative process varisnts and
5 within the accompanying Examples. Alternatively necessary starting materials are obtainable
by enalogoua procedures to those illustrated which are within the ardinary akill of an arganic
chemist.
Procesa (3) The reaction, conveniently in the presence of a suitable base, of a quinazoline of
the Formula I

Qi\ z LU
H XN
|
H N')\H

I
10
wherein L! is a diaplaceable group and Q' and Z have any of the meanings definad

hereinbefore except that any functional group is protected if necessary, with an compound of
the Formula
Q'NHR'

15 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 exemple, an organic amine base such as, for example, pyridine,
2,6-lutidine, collidine, 4-dimethylaminopyridine, triethylamine, di-isopropylethylamine,

20 N-methylmorpholine or diszabicyclo[5.4.0Jundec-7-eae, or, for axample, an alkali or alkaline
earth metal carbonate, for example sodium carbonate, potassinm carbonate, calcium
carbonate, or, for example, an alkali metal hydrids, for exampls sodium hydride.

A suitable displacesble group L! is, for example, a halogeno, alkoxy, aryloxy,
mercapto, alkylthio, arylthio, alkylsulphinyl, arylsulphinyl, alkylsulphony), arylsulphonyl or

25 sulphonyloxy group, for example a chiaro, bromo, methoxy, phenoxy, pentafluorophenoxy,
methylthio, methanesulphonyl, methanesulphonyloxy or toluens-4-sulpbonyloxy group. The
reaction is conveniently carried out in the presence of a suitable inert solvent or diluent, for
example an alcohol or ester such as methanol, ethanol, isopropanol ar ethy] acetats, a
halogenated solvent such as methylene chloride, chlaroform or carbon tetmchloride, an ether
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such as tetmahydrofuran or 1,4-dioxan, an acomatic solvent such as toluene, or a dipolar aprotic
solvent such as N,N-dimethylformamide, N.N-dimethylacetamide, N-methylpymrolidin-2-one
or dimethylsulphoxide. The reaction is conveniently carried out at a temperature in the range,
for example, 10 to 250°C, conveniantly in the rangs 40 to 80°C.

The quinazoline of the Formula Il may also be reacted with a compound of the formula
Q’NHR! in the presence of a protic solvent such as isopropancl, conveniently in the presence
of en acid, for example hydrogen chloride gas in diethyl ether or dioxane, ar hydrochloric
acid. Altermatively, this reaction may be conveniently carried out in an aprotic solvent, such
as dioxane or a dipolar aprotic solvent such as N.N-dimethylacetamide in the presence of an
acid, for example hydrogen chloride gas in diethyl ether or dioxane, or hydrochloric acid. The
above reactions are conveniently camried out at a temperature in the range, for example, O to
150°C, preferably at or near the reflux temperaturs of the reaction solvent. :

The quinazoline derjvative of the Formula IT, wherein L' is halogeno, may be reacted
with 2 compound of the formula Q*NHR' in the absence of en &cid or 2 base. In this reaction
dispalcement of the halogeno leaving group L' results in the formation of the acid HL! in-situ
and the antocatalyzis of the reaction. Conveniently the reaction is carded out in a suitable
inert organic solvent, for example isopropenol, dioxane or N.N-dimethylacetamide, Suitable
condiﬁonsforthiumcﬁonmndua'ib-odnbove.

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 i desired to
obtain the free base from the salt, the salt may be treated with a suitable base, for example, an
alkali or alkaline earth metal carbonate or hydroxide, for example sodium carbonate,
potassium carbonate, calcium carbonate, sodium hydroxide or potassinm hydraxide. _

Protecting groups may in general be chosen from any of the groups described in the
literaiure ar known to the skilled chermist as appropriate for the protection of the group in
question and may be introduced by conventional methods. Protecting groups may be removed
by any convenient method as described in the litersture or known to the skilled chemist as
appropriate for the removal of the protecting group in question, such methods being chosen so
a3 to cffect removal of the protecting group with minimum disturbance of groups elsewhere in
the molecule.

Specific examples of protecting groupa are given below for the sake of convenience, in
which "lower”, as in, for example, lower alky], signifies that the group to which it is applied
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preferably has 1-4 carbon atoms. It will be understood that these examples are not exhanstive. ’\Q .
‘Where specific examples of methods for the removal of protecting groups are given below
these are gimilarly not exhenstive, The use of protecting groups and methods of deprotection
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 en ester-forming silanol (the aaid alcohol or silanol preferably
containing 1-20 carbon atoms). Examples of carboxy protecting groups include streight or
branched chain (1-12C)alkyl groups (for example isopropyl, and fert-butyl);
lower alkoxy- lower alkyl groups (for example methoxymethyl, ethoxymethyl and
isobutoxymethyl); lower scyloxy-lower alkyl groups, (for exemple acetoxymethyl,
propionyloxymethyl, butyryloxymethyl and pivaloyloxymethyl); lower
alkoxycarbonyloxy-lower alkyl groups (for example 1-methoxycarbonyloxyethyl and
1-cthoxycarbonyloxyethyl); aryl-lower alkyl groups (for example benzyl, 4-methoxybenzyl,
2-nitrobenzyl, 4-nitrobenzyl, benzhydry] and phthalidyl); tri(lower alkyl)silyl groups (for
example trimethylsilyl and tert-butyldimethylsilyl); trilower alkyDsilyl-lower alkyl groups
(for example tiimethylzilylethyl); and (2-6C)alkeny] groups (far exampls allyl). Methods
particularly appropriate for the removal of carboxyl protecting groups include for example
acid-, base-, metal- or enzymically-catalysed cleavage.

Examples of hydroxy protecting groups include lower alkyl groups (for example
tert-butyl), lower alkeay! groups (for example allyl); lower alkanoyl groups (for example
acetyl); lower alkoxycarbonyl groups (for example tegt-butoxycarbomyl);
lower alkenyloxycarbonyl groups (for example allyloxycarbonyl); eryl-lower alkoxycarbonyl
groups (for example benzyloxycarbonyl, 4-methoxybenzyloxycarbonyl,
2-nitrobenzyloxycarbonyl and 4-nitrobenzyloxycarbonyl); tri(fower alkyl)ailyl (for example
trimethylsilyl and teqt-butyldimethylsilyl) and aryi-lower alkyl (for example benzyl) groups.

Exsmples of amino protecting groups inchude formyl, aryl-lower alkyl groups (for
exampie benzyl end substituted benzyl, 4-methoxybenzyl, 2-nitrobenzyl and _
2 A-dimethoxybenzyl, and triphenylmethyl); di-4-anisylmethyl and furylmethyl groups; lower
alkoxycarbonyl (for exampls tart-butoxycarbonyl); lower alkenyloxycarbonyl (for example
allyloxycarbonyl); aryl-lower alkoxycarbonyl groups (for example benzyloxycarbonyl,
4-methoxybenzyloxycarbonyl, 2-nitrobenzyloxycarbonyl and 4-nitrobenzyloxycarbonyl);
lower alkanoyloxyalkyl groups (for example pivaloyloxymethyl); trialkylsilyl {for example
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trimethylsilyl and gert-butyldimethylsilyl); alkylidene (for example methylidene) end
benzylidene and substituted benzylidene groups.

Methods appropriate for removal of hydraxy and amino protecting groups include, for
example, acid-, base-, metal- or enzymically-catalysed hydrolysis for groups such as
Z-nitrobenzyloxycarbonyl, hydrogenation for groups such as benzyl and photolytically. for
groups such as 2-nitrobenzyloxycarhonyl. For example & fert butoxycarbonyl protecting group
may be removed from an amino group by an acid catalysed hydrolysis using trifluoroacetic
acid.

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

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

°1\z -
H H
N
-
H . N/I\H
H 1]

wherein Q' and Z 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 thionyl
chlaride, phospharyl chloride or & mixture of carbon totrachlaride and triphenylphosphine
whereafter any protecting group that is present iz removed by conventional means, The
reaction is conveniently carried out in a suitable inert solvent, for example 1,2-dichloroethene
or N N-dimethylformamide conveniently in the presence of an base such as en organic base,
for example di-isopropylethylamine. The reaction is conveniently carried out at a temperature
in the range, for example, 0 to 150°C, preferably at or near the reflux temperatare of the
reaction solvent.

The 4-chloroquinezoline so obtained may be converted, if required, into a
4-pentafluorophenoxyquinazoline by reaction with pentaflucrophenol in the presence of a
suitable base such as potassium carbonate and in the presence of a suitable solvent such as
N.N-dimethylformamide.
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The compound of Formnla I may be also be prepared using a telescoped proceas
stating from the compound of Formula 1N, wherein the compound of the Formula Q*NHR! is
reacted with the compound of Formula II following halogenation of the compound of Formula -
IIL The use of such s telescoped proceas avoids the need to isolate the compound of Formula
I prior to reaction with the compound of formnla Q*NHR!.

The 3,4-dihydroquinazolin-4-ons of Formula I may be obtained using conventional
procedures, For exampls when Z is an oxygen atom the compound of Farmula Il may be
prepared as illustrated by Reaction Scheme 1 starting with the compound of Formnla IV.
Reaction Scheme ]

= A = A
s = g

WO 03/040108 PCT/GB02/04931 \’\ l

wherein Q' ia as herelnbefore defined, X is (1-6C)alkyl (for example methyl) or benzyl, and
Pg is a suitable amins protecting group.

Notes:

Step (1)

When X is (1-6C)alkyl, it may be may be cleaved from the compound of formula IV
by conventional methods, such as by treatment of the compound of Formula IV with, far
example:

(i) an alkali metal (1-6C)alkylsulphide such as sodium ethanethiolate;
(ii) an alkali matal disrylphosphide such ag lithinm diphenyiphosphide;
(iif) a boron or aluminium trihalide such as boron tribramide;

(iv) magnesium bromide in pyridine; or '

(v) pyxidine hydrochloride in pyridine,
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Generally the cleavage reaction is carried out at a temperature in the range of from, for
example, 40 to 150°C.

‘When X is benzyl, it may be may be cloaved from the compound of formula IV by, for
example, acid catalysed hydrolysis, for exampls by treatment of the compound of Formula IV
with trifluoroacetic acid. Conveniently the reaction is carried out at a temperature in the range
of 30 to 120°C, for exemple 70°C.

Step (2)

‘The protecting group Pg is added to the 3,4-dihydro-5-hydroxyquinazolin-4-one of
Formula IVa using conventional techniques. For example a suitable Pg is a
pivaloyloxymethyl group that may be added to the compound of Formula IVa by reacting the
compound of Formnla IVa with chloromethylpivalate in the presence of a suitable base such
as sodium hydride.

Step )

The Q'O group mey be introduced by coupling the compound of Farmula IVb with a
compound of the Formula Q'OH in the presence of a saitable dehydrating agent. Suitable
conditions for the coupling reaction are described below with reference to process (b).

Step (4)

‘The protecting group Pg may be removed uging conventional methods, for example
when Pg is a pivaloyloxymethyl group it may be removed by treating the compound of
Formula IVc with a metbanolic ammonia solution. .

The compound of formula IV may, for example, be propared starting from an aniline
of the Formula V as illustrated in Reaction Schems 2.

Reaction Scheme 2

Stap 1

| oz

Btep 3
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wherein X is a8 hereinbefore defined. v
Notes:
Steps 1 end 2 may be carried out nsing analogous conditions to the processes described
in Organic Syntheses, Coll. Vol. 1, p 327-330; J. Org. Chem. 1969, 34, 3484-3489.
Step 3 may be carried out using enalogous conditions to the process described in J.
Org. Chem. 1952, 17, 141-148; J. Med. Chem.1994, 37, 2106-2111.
Anilines of Formula V are commezcially available compounds, or they are known in
the literature, or can be prepared using well known processes in the art.
" In an alternative process the compound of formula I may be obtained accarding to
Reaction Scheme la:

8 la
1
Q\z
H H
e
H N/H H N~ "H
H H

'Tha reaction is conveniently performed in the presence of a suitable base. Suitable bases are
as herein described under process (a), for example sodium hydride. The reaction is
conveniently performed in a suitable inert solvent, for exampls N.N-dimethylacetamide.
Reaction Scheme 1a is particularly suitable far the preparation of compounds of the formula
I in which Z is O. The 5-flnoro-3,4-dihydroquinazoline starting material is commercially
available or can be prepered using conventional methods, for example az described in J. Org.
Chem. 1952, 17, 164-176.

Compounds of the Formula Q*NHR! are commercially availshle componnds, or they
are known in the literature, or cen be prepared using conventionel synthetic methods. For
example when G is a group of the foenuula Ta the compound of the formmla QPNHR may be
prepared in accordance with Reaction Scheme 3 or Reaction Schems 4.
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wherein X? is as hereinbefore defined, for example, NR%, S, O or NR*C(R%), and G, G?, G¥,
G". L', @ and R are as hereinbefore defined, except any functional group is protected if
neceasary, and whereafter any protecting group that is present is removed by conventional
means,

DNotes

Step 1 may be performed under analogous conditions to those used in process (a)
described above. The compounds of the formula HX?Q? are cammercially available, ar they
are known in the literature, or can be prepared using well known processes in the art.

The reduction of the nitro group in step 2 may be carried out under standard
conditions, for axample by catslytic hydrogenation over a platinum/carbon, palladinm/carbon
or nickel catalyst, treatment with & metal such as iro, titenium chloride, tin II chloride ar
indium, or trestment with another suitable reducing agent such as sodium dithionite. -

In en variation of process (2) the reduction of the nitro-compound in step 2 of reaction
scheme 3 may be carried out as described above, followed directly with reaction with the
compound of of formmla I in a telescoped process, thereby avoiding the need to isolate the
compound of the formula Q*NHR'.

When Q?is a compound of the formula 1a in which X2 is OCH; compounds of the
foromula Q*NHR' may, for example, be prepared by reacting the starting nitro compound
shown in Reaction Scheme 3 in which L' is OH with a compound of the formula Q*CHa-
halide (for example Q’CHz-bramide). The nitro group may then be reduced to an amino
group by using step 2 of the process in Reaction Scheme 3. Such compounds may also be
prepared by reacting the starting nitro compound shown in Reaction Scheme 3 in which L' is
halide with a compound of the formula Q*CH;OH, followed by reduction of the nitro group as
desctibed above in Reaction Schems 3.
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Compounds of the formula Q’CH;OH are known ar may be prepared using known methods,
for example by reduction of the comesponding ester of the formula Q*COOR, wherein R is,
for examgle (1-6C)alkyl, or benzyl, with a suitable reducing agent, for example sodium
borohydride.

5 When Q?is 2 compound of the formula 1a in which X2 is OCH; compounds of the
formula Q*NER' may, for example, be prepared by coupling the starting nitro compound
shown in Reaction Schems 3 in which L. is OH with a campound of the farmnla Q*CH;OH,
conveniently in the presence of a suitable dehydrating agent. Suitable conditions for
performing this reaction are analogous to those described below in relation to Process(b).

10

When Q?is & compound of the formnia 1a in which X2 is C(R$)2NR® ar NRC(R%),
eumpmmdsogﬂ:eﬁmmuhQ’NHR'may.for@nmph.bep:epnmdwemdinngmﬁm
Schems 3a:

! 1
ﬁ(ﬁ"—“ “d@f"”
niro mdustion .
il ¢ L
L'CR7,0* —_—
e 2T
& @ o 7

wherein G', G?, G%, G, L', Q" and R® are as hereinbefare defined, except any functional group
is protected if necessary, and whereafter any protecting group that is present is removed by

20 conventional megns.The first step of Reaction Scheme 3a may be performed under analogous
conditions to those used in process (a) described above. The starting nitro compounds and the
compounds of the formula Q*NR®H and Q’C(R*),L" are commercially aveilable, or they are
known in the literature, or can be prepared using well known processes in the art. The
reduction of the nitro group in step 2 may be carried out under anslogous conditions to those

25 desacribed above for Reaction Scheme 3.
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Reaction Scheme 4
1
G r'Q’
1
G
G?
d 1
R'a®
a*

wherein G, G?, G5, G, Q* and RS are as hereinbefare defined, except amy functionsl group is
protected if necessary, and whereafter any protecting group that is present is removed by
conventional means, and L' is a suitable leaving gronp such as halide, for example chlaro.
Notes .
Suitable for the preparation of those compounds wherein X2 is CO or CHGNR®,

Step 1 may be carriad out under anslogous conditions to those used in process (g)
described sbove.

The reduction of the nitro group in step 2 may be carried out as described above in
Reaction Scheme 3. :

'When Q? is a compounds of the formnia Ia in which X* is CO and Q is a nitrogen
containing heterocyclyl group linked to X2 by a nitrogen atom, the compound of the formuls
Q’NHR' may be prepared by coupling the starting nitro compound shown in Reaction Schems
SEnWMchL'hcuboxywiﬂincmnpmmdofthefmmuth’Hinﬂwmofutﬁuble
coupling agent, for example O-(7-azabenzotriazol-1-yI)}-N,N,N',N'-tetramethyluronium
hexafleoro-phosphate (HATU). Suitable conditions for this reaction are analogous to those
described in relation to process (j) below. '

When Q? is a compound of the formula Ib, Ic, Id and le, the compound of the formula
Q’NHR' msy be preperod, for example, by reacting en eppropriate nitro-indole or nitro
indazole with & compound of the formnla Q*X>-halide, suitsbly in the presence of a base. The
reaction is conveniently carried out in a suitable inert solvent, under analogous conditions to
those desciibed for Process (a). The nitro group on the resulting indole or indazole may then
be reduced to an amino group using an analogous process to that described in step 2 in
Reaction Scheme 3,
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Process (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 suitablo dehydrating agent, of an alcobol
of the Formula

Q-oH
wherein Q' has any of the meanings defined hereinbefore except that any functional group is
protected if necesaary with a quinazoline of the Formula VI

1 Q
H\N/
H -
N
|
KA,
H Vi

wherein R! and Q? have sny of the meaninga defined hereinbefore except that any fopctional
group is protected if necessary, whereafter any protecting group that is present is removed by
conventional means.

A suitable dehydrating agent is, for example, a carbodiimide reagent such as
dicyclohexylcarbodiimide or 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide or 8 mixtare of
an azo compound such es diethyl or di-tert-butyl azodicarboxylate and a phosphine such as
triphenylphosphine. The reaction is conveniently carried out in the presence of a snitable inett .
solvent or diluent, for example a halopenated solvent such as methylene chloride, chloroform
or carbon tetrachloride and at a temperature in'the range, for exampls, 0 to 150°C, preferably
at or near ambient temperature. .

The quinazoline of the Formula VI may be obtained by conventional procedures. For
example, by cleavage of the group represented by X from the compound of the Formula VI

n‘\/d’
x N

SN

L7

N
Vil
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wherein X is as defined hereinbefore mnd R! and Q2 have any of the meanings defined - -
bereinbefore except that any functional group is protected if necessary, wheresfter any
protecting group that is present is removed by conventional means.

The cleavage reaction is conveniently carried out as hareinbefore doscribed int relation
to step (1) in Reaction Scheme 1.

The compound of Foonula VII may be prepared by for example reacting the
compound of the Formula (IV) as hereinbefore defined, with a halogenating agant such as
thionyl chloride, phosphoryl chlaride or & mixture of carbon tetrachloride and
triphenylphosphine. The resulting compound is then reacted with » compound of the Farmula

Q’NER'

wherein Q? and R' have sny 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. The halogenation reaction may be perfarmed under analogous
conditions to those described above in relation to the reaction with the compound of the-
Formula Il ‘The subsequent reaction with the compound of the Formula Q*NHR! may be
performed under analogous conditions to those described above in relation to the reaction with
the compound of the Formula IL :
Process(c) For the production of those compounds of the Formula I wherein Z is an oxygen
atom, the reaction, conveniently in the presence of a suitable base, of an alcohol of the
Formula

' Q-OH
wherein Q' has any of the meanings defined hereinbefors except that any functional group is
protected if neceasary with a quinazoline of the Formula VIII

1
F H\N’Qz

SN

7

N
vl
wherein R! and Q? have any of the mesnings defined hereinbefore excopt that any functional

group is protected if neccasary, whersafier any protecting group that is present is removed by
conventional means.
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A suitable bass includes, for example a strong non-nucleophilic base such as an alkali
metnl hydride, for example sodium hydride, or an alkali moial amide, for example lithium
di-isopropylamide (LDA).

The reaction is conveniently cerried out in the presence of a suitable inert solvent or
diluent, for example a halogenated solvent such as methylene chloride, chloroform ar carbon
tetrachloride, an ether such as tetrmhydrofuran or 1,4-dioxan, an aromatic solvent such as
toluene, or a dipolar aprotic solvent such as N.N-dimethylformamide,
N.N-dimsthylacetamide, N-methylpyrmrolidin-2-one or 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 150°C. Convoniently, this reaction may also be performed by heating the
reactants in a sealed vessel using a suitable heating apparatus such as a microwave heater.

The guinazoline of the Formnla VIII may be obtained by conventional procedures. For
example, a quinazoline of the Formula IX . -

L1

L7

N
X

wherein L! iy a displaceable group as defined hareinbefore (such as halogeno, for example
chloro), may be reacted with a compound of the Formula :

Q'NHR
wherein Q* and R! have any of the meanings defined hereinbefore except that any fimctional
group is protected if necessary, whereafter any protecting group that is present is removed by
conventional means. The reaction may be performed under analogous conditions to those
described ahove under Process (a).

The quinazoline of Formula IX may be obtained using conventional methods, for
example 5-fuoro-3,4-dihydroquinazolin-4-one may be rescted with a halogenating agent such
as thionyl chloride, phosphory] chlaride or a mixture of carbon tetrachlaride and
triphenylphosphine whereafter any protecting group that is present is removed by conventional
means, as described in relation to Process (a) above.
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Procesa () Far the production of those compounds of the Formula I wherein Q' or @ },
contains a primary or secondary amino group, the cleavage of the corresponding compound of

Formulz I wherein Q' or Q conteins & protocted primary or secondary amino group.

Suitsble protecting groups for an amino group are, for example, any of the protecting
groups disclased hareinbefore for an amino group. Suitable methods for the cleavags of such
amino protecting groups are also disclosed heminbefore. In particular, & suitable protecting
group is a lower alkoxycarbonyl 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.

Process (¢) memmnofﬂmeeompmdsofummm.lwmqlorq’
contains a (1-6C)alkoxy ar substituted (1-6C)alkoxy group or a (1-6C)alkylamino or
substituted (1-6C)alkylamino group, the alkylation, convenieatly in the presence of a suitable
base as defined hereinbefore, of a quinazoline derivative of the formula I wherein Q' ar 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
alkylation of hydroxy to alkoxy ar substituted alkoxy, or for the alkylation of amino to
alkylamino or substituted alkylamino, for example en alkyl or substituted alkyl halide, for
example a (1-6C)alkyl chloride, bromide or iodide or a substitated (1-6C)alky] chloride, -
bromide or iodide, convenjently in the presence of a sunitabls bage ag defined hereinbefore, in a
suitable inert solvent ar diluent s defined hereinbefore and at a temperature in the range, for
example, 10 to 140°C, conveniently at or near ambient temperature. An analogous procedure
may be used to introduce optionally substituted (2-6C)alkenyloxy, (2-6C)alkenylamino, (2-
6C)alkynyloxy or (2-6C)alkynylamino groupe into Q' or Q*. Examples of subetituents that
may be introduced to a compound of formula I using this process (¢) include, for example the
substimtion of an NH group in a hsterocyclyl represented by Q"-with an ethyl, allyl, 2-
propynyl, 2-methoxyethyl or acetylmethyl, carbamoy] or methanesulphornyl group.
Procegs(f)  For the production of those compounds of the Formula I wherein Q' contains
en amino-hydroxy-disubstituted (1-6C)alkoxy group (such as 2-hydroxy-3-piperidinopropaxy,
2-hydroxy-3-methylaminopropoxy, 3-dimethylamino-2-hydroxypropoxy or
3-{N-(3-dimethylaminopropyl)-N-methylamino)-2-hydroxypropaxy), the reaction of a
compound of the Formula I wherein Q' contains an epoxy-substituted (1-6C)alkoxy group
with a heterocycle or an appropriate amine.

The reaction is conveniently carried out in the presence of a suitable inext diluent or
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carrier as defined hereinbefore and at & temperature in the range 10 to 150°C, preferably at ar #’\_
near ambient tamperatire.
Process (g)  The reaction, conveniently in the presence of a suitable base as defined
hereinbefore, of a quinazoline of the Formula X

R\ @

L1 \N/

SN

|N,)
X

wherein L' is a displaceable group as defined hereinbefore and R! and Q? have sny of the
meanings defined hereinbefore except that any functional group is protected if neceasary, with
a compound of the Formula '

Q'zH
wherein Q' and Z have any of the meanings defined hereinbefore except that any fimctional
group is protected if necessary, whereafier any protecting group that is present is removed by

The reaction is conveniently carried out in the presence of a suitable base, such as an
alkali metal hydride, for example sodium hydride. '

The reaction is conveniently carried out in the presence of a suitabls inert diluent or
carrier a8 defined hereinbefore and at a temperature in the rmge 10 to 150°C, preferably at or
near 125°C.

The compound of Farmula X may be prepared using an analogous procedurs to that
described for the preparation of Forinula VI, except that the 5-flutro atom is replaced by L.
Proceag ()  For the production of those compounds of the Formula I wherein Q! contains
an amino-substituted (1-6C)alkoxy group (such as 3-piperidinopropoxy,
3-methylaminopropoxy or 3-dimethylaminopropaxy), the reaction of a campound of the
Formula I wherein Q' containa a halogeno-substituted (1-6C)alkoxy group with an appropriate
amine or a heterocycle containing a ring NH group.

The reaction is conveniently camied out in the presence of a suitable inert diluent or
carrier as defined hereinhefore and at & temperaturs in ths range 10 to 150°C, preferably at or
near ambient temperature.

Process (i}  For the production of those compounds of the Formula T wherein a heterocyclyl
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of the Formula (). Suitable oxidjzing agents include for example, a peracid (such as
m-chloroperbenzaic acid) or perphthalic acid. - The reaction is conveniently carred outin a
suitable inert solvent or diluent (such as dichloramethane) at a suitable temperature (such as —
5 5t050°C).
Process () For the production of those compounds wherein Q*is a group of the fonmula 1a
wherein:
(i) the group X2-Q* is CON(R%)Q’ wherein R® and Q? are as hereinbefore defined, or
(ii) the group X*-Qis COQ? and Q’ is a nitrogen linked heterocyclyl group,
10 thecpuplingoflhe carboxy substituted quinazoline of the formula XTI

WO 03040108 PCTIGB02/04931 Q
-93-
group in Q' ar Q* contains an S- or N-oxide the oxidation of a ring N or S atom in compound @

a® .
COOH
Q Rt X
~ AN
A et
0
-
N
X

or a reactive derivative thereof, with an amine of the formula NHR®)Q® or Q*H (when Q* is 2
nitrogen containing heterocyclyl group, for example hompiperidine) as appropriate, wherein
RL RS Q, Q% Z, G, G?, G° and G” are as hereinbefare defined except that any functional

15 group is protected if necesasry, whereafter any protecting group that is present is removed by
conventional means. ‘The coupling reaction is conveniently carried out in the presence of a
suitable coupling agent, such as a carbodimide, ar a suitable peptide coupling agent, for
example O-(7-azabenzotriazol-1-yl)-N.N,N',N'-tetramethyluronium hexafluoro-phosphate.
The coupling reaction is conveniently carried out in an inert solvent such as

20 1-methyl-2-pyrrolidinone, preferably in the presence of a suitable base, such as an organic
amine, for example di-isopropylethylamine.

By 'reactive derivative’ of a compound by the formula X1 is meant a derivative of
carboxylic acid of formula XT that will react with the amine to give the corresponding amide.
Such reactive derivatives include, for example, an acid chloride of the compound of formula

23 XL
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The compound of formula XI may be prepared using process (a) above by reacting a
compound of the formula IT with en appropriately protected 4-aminobenzoic acid (for example
an alkyl or ery] 4-amincbenzoate), followed by removal of the carboxylic acid protecting
group using a conventional deprotection technique for the removal of such groups (for -
exarmple acid hydrolysis in HCI)

Process (k) Far the production of those compounds wherein Q7 is a group of the formula
Ia whertin:

(i) XQ? is OCH,Q® and Q’ is aryl or heteroaryl, ar

@) X'Q*is 0Q* and Q° is heteroaryl,
the reaction the reaction, optionally in the presence of a base, of & compound of formmila I
wherein Q7 is & group of the formula Ia as defined hereinbefore except that the group X?Q’ in
formula Ia is OH, with a compound of the formula L'CH;Q® or L'Q® wherein L' is a
displacesble group, and Q is as defined hercinbefors except that any functional group is
protected if necessary, and whereafier any protecting group that is present is removed by
conventional means, Suitable displaceable groups are, for example halogeno such as chlaro,
or alkanesulphonyloxy, such as mesyloxy. The reaction is conveniently carried out in an
inert salvent such as or a dipolar apratic solvent for example N.N-dimethylformamide, -
N.N-dimethylacetamide, N-mathylpyrrolidin-2-one or dimethylsulphoxide, or acetonitrile.
The reaction is convenicntly carried out in the presence of a suitable base, as described in
relation to process (a) sbove, such as an alkali metal carbonate, for example potassium
carbonats. Generally the reaction is suitably performed et a temperature of from -10 to
120°C, conveniently et or near ambicnt temperature. ~

The atarting material, the compound of formula I wherein Q” is a group of the formula
In wherein X*Q" is OH may be prepared using an analogous process to one of those described
herein for the properation of compounds of the Formula L. For examplo, Process (a) may be
used wherein a compound of the Formula IT as hereinbefore described is reacted with an
sppropriate 4-aminophenol. Compounds of the formula L'CHaQ” or L'Q? are known or may
be prepared using conventional procedures.

Procesa(l)  For the production of those compounds of the formula I wherein Q! contains an
(2-6C)alkanoylamino or substituted (2-6C)ulkanoylamino, the acylation of a quinazoline
derivative of the formula I wherein Q' contains an amino group. A suitable ecylating agent is,
for example, any agent known in the art for the acylation of amino to acylamino, for example
en acy! halide, for example a (2-6C)alkanoyl chloride or bromide, conveniently in the
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presence of a suitable base, as dafined hereinbefors, an alkanoic acid anhydride or mixed (\
anhydride, for example a (2-6C)alkanoic acid anhydride such as acetic anhydride or the mixed 4\
anhydride formed by the reaction of an alkenoic acid and a (1-4C)alkoxycarbonyl halide, for
example a {1-4C)alkoxycarbonyl chloride, in the presence of a suitable base as defined
5 hercinbefors. In genersl the acylation is camried out in a suitable inert solvent or diluent as
defined hereinbefore and at a tamperature, in the range, for example, -30°C to 120°C,
conveniently at or near ambient temperatare.
An analogous process may be used to prepare compounds of the formula I containing
an (1-6C)alkanesulphonylamino group or substitited alkenesulphonylamino group except the
10 corresponding (1-6C)alkanesulphonylhalide or or substituted alkanesulphonylhalide (for
example methanesulphonyl chloride) is used in place of the acylhalide.
Process (m):  For the production of those compounds of the Formula I wherein Q? is an
indole or indazole derivative of the formnla Ib, Ic, Id ar Is as hereinbefore defined, the’
reaction, conveniently in the presence of a suitable base, of a compound of the formula
15 Q*X°L}!, wherein L' is a displaceable group and Q* and X? have any of the meanings defined
hereinbefare except that any functional group is protected if necessary, with a compound of |
the formula XI1,

Xl

20 wherein Q' and R have any of the meanings dafined hereinbefore except that any functionsl
group is protected if necessary, and Q™ is selected from a compound of the formula Ib’, Ic”,
Id’ and Ie'
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wheiein G', G*, G, G® and G” bave any of the meanings defined hereinbefare, except that any
functional group is protected if necesagry, whercafier any protecting group that is present is
removed by conventional means.

Suitsble displaceable groups represented by L' are as hereinbefore described herein in
relation to process (a), such as halogeno, for example chloro.

‘The reaction is conveniently carried out in the presence of a base. Suitable bascs are
as hereinbefore described in relation to Process (a), for example sodium hydride.

The reaction is conveniently performed in a suitable inext solvent, for example or 2
dipolar aprotic solvent such aa N.N-dimethylformamids, N.N-dimethylacetamide or
N-methylpymolidin-2-one. The reaction is conveniently carried out at a temperature in the
runge, for example, 10 to 250°C, preferably in the range 20 to 80°C.

The starting material of the formnla XII may be obtained using analogous processes to
those described herein, for exemple using process (8) by reacting a quinazoline of the Formuia
11 a8 hereinbefore described with the appropriate emino substituted indole ar jndazole
derivative of the compounds of the formulae Ib’, k', Id’ or Ie’.

Compounds of the formula Q*X>L! are known or may be prepared using conventional
procedures,
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Process (n)  For the production of those compounds of the Formuila I wherein Q is u group
of the formnla In wherein Q° is 1,2,4-oxadiazol-4-yl, or 5-alky] substituted 1,2 4-oxadiazol-4-

yl, the ring closure of the hydroxyamidine of the formula XTIX
1

Q* 2 \E-OH

Q‘\ 2 FI'\ NH,
N

2
G’ @
N

L

X

5 wherein Q', Z, R}, X, G', G%, G* and G” have any of the meanings defined hereinbefore,
except that any fonctional gronp is protected if necessary, with an orthoester of the formula
RCO(OCHa) or carboxylic scid of the formula RCOOH, wherein R is hydrogen or (1-
6C)alkyl, whereafter any protecting group that is present is removed by conventional means.
The reaction is conveniently performed in the presence of an acid, such as formic acid. The

** 10 reaction may be performed at & temperature of from ambient to 120°C, prefersbly at or near to
ambient temperature. Process (n) is especially suitable for those compounds of the formula I .
wharein X is OCH;.

The hydroxyamidine of the formula XIII may be prepared by conventional procedures,

for example by reacting a compound of the formula XTIV

15

at
x!"CN
Q 1
~.y R
4 \N G'
a’
.
P
N
xiv

wherein Q', Z, R', X, G', G*. G® and G bave eny of the meanings defined hereinbefore,
except that any functional group is protected if necessary, with hydroxylamine, conveniently
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in the presence of a base, whereafter any protecting group that is present is removed by \ :
conventional means. Suitable bases that may be used in this reaction are as hereinbefore

defined in relation to process (a), for example an alkali metal carbonate such a potassium
carbonate. The reaction is conveniently carried out in the presence of a suitable inert solvent
such as a polar solvent, for example in aqueous sthanol. The reaction is suitably carried out at
a temperature of from 30 to 100°C, for example from 70 to 100°C.

The compound of the farmnla XTIV may be prepared using an analogous process to
those described herein for the preparation of compounds of the formula I. For exemple
process (2) may be used by reacting a quinazoline of the farmula IT as hereinbefors defined
with an aniline of the formula XV:

wherein R!, X3, G*, G?, G® and G 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. Suitable conditions for this reaction are as described for

process ().

Anilines of formula XV are known or may be prepared using conventional techniques,
for exampla using analogous processes to those described above for the preparation of starting
materials of the formula Q*NHR'. For exemple when X? is OCH; the compound of the
formula XV may be prepared may, for exampls, be prepared by reacting the starting nitro
compound shown in Reaction Scheme 3 in which L' is OH with chloroacetenitrile. ‘The nitro
group may then be reduced to an amino group by using step 2 of the process in Reaction '
Schems 3.

Process {(0)  For the production of those compounds of the Formula I wherein Q? is & group
of the formula Ia wherein Q* is 5-amino-1,3,4-oxadiazol-5-yl, the cyclisation, convenieatly in
the presence of a base, of the compound of the formula XVI
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wherein Q', Z, R}, X%, G, G?, G® and G” have any of the meanings defined hereinbefore,
except that any functional group is protected if necessary, with a cyanogen halide (for example
cysnogen bromide), whereafter any protecting group that is present is removed by
conventional means.

* Suitable bascs that may be used in this reaction are as hereinbefore defined in relation
to process (a), for example potassium hydrogen carbonate. The reaction is conveniently
carried out in the presence of a suitable inert solvent such as a polar solvent, for example in

aqueons ethanol. The reaction is suitably carried out at a temperature of from -10 to 40°C, for

example from —5°C to ambient temperature.
Compounds of the formula XVI may be prepared by conventional procedures, for

example by reacting, conveniently in the presence of a base, an ester of forrula XVIE
. 1

ot e
OR
Ql H1
~
Z \N ) a®
G
XN

L/

. Xvil
wherein R is (1-6C)alkyl ar benzyl and Q', Z, R!,X?, G, G, G* and G have any of the
meanings defined hereinbefore, except that any functional group is protected if neceasary,
with hydrazine, whereafter any protecting group that is present is removed by conventional
megns. Suitable bases that may used are as hereinbefare defined in relation to process (), for
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example an organic base such as pyridine. The reaction is conveniently performed in a
suitable inert solvent such es, for example ethamol.

The ester of formula XVII may be prepered may be prepared uging an analogous
process to those described herein for the preparation of compounds of the formmla L. For
example when X? is OCH; compounds of the formmula XVII may be prepared according to
Reaction Scheme 5.

Reaction Scheme 5

L1 «_/

ST T
b
7 ~H M = L'CH,GO0R

l
H N m Xvil

]
whaerein R is (1-6C)alkyl or benzyl and Q', Z, R', @', G, G%, G” and each L' have any of the .

meanings defined hereinbefore, except that any fimctional group is protected if necessary,

(1) is suitably performed under analogous conditions to those described herein for process (8)

-hereinbefore

(&) is suitable performed under analogous conditions to those described for process (k)
hereinbefore.

Process (p)  Far the production of those compounds of the Formula I wherein Q7 is a group
of the formula Ia whercin Q? is aryl ar heteroaryl and X° is 8, the coupling of the compound of
forrmula X VIIL
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wherein Q', Z, R}, G', G, G® and G’ have any of the meanings defined hersinbefors, except
that any fimctional group is protected if necessary, with a compound of the formula Q’SH,
wherein Q? is aryl or heteroaryl as defined hereinbefore, except that any functional group is

5 protected if necesgary, in the presence of cuprous bromide, and a base, whereafter any
protecting group that is present is removed by conventional means.

Suitable bases for the reaction includs, for example organic bases such as

diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-eno. The reaction is suitably performed under anhydrous

. conditions in an inext solvent, for example a hydrocarbon solvent such as toluene. The

10 reaction is suitably performed at a temperature of from 80 to 150°C, for example from:90 to

130°C. . .

Compounds of the formula XVIII may be prepared using analogous processes for the
preperation of the compounds of the fornmla I described herein. For example a compound of
fm‘mulaMmybempamduﬁngnnmslogommtoP:wm(i)bymuﬁng:

15 compound of the farmula IT with an appropriate 4-iodoeniline.
Process ()  For the production of those compounds of the Formuia I wherein Q' ar Q2
contains an (1-6C)alkylamino, substituted (1-6C)alkylamino group or a nitrogen linked
heterocyclyl group (for example when Q? is 1(4-methylpiperazin-1-yl)cyclohexan-4-yl), the
reductive amination of an aldehyde or katone group in a compound of formula 1, with a

20 (1-6C)alkylamino, substituted (1-6C)alkylamino group or a heterocyclyl group containing an
NH group in the presence of a suiteble reducing agent. A suitable reducing agent is, for
example, 2 hydride reducing agent, for example an alkali metal aluminium hydride such as
lithium aluminium hydride, formic acid or, preferably, an alkali metal borohydride such as
sodium borohydride, sodium cyanoborohydride, sodium triethylborahydride, sodium

25 trimethoxyborohydride and sodium triacetoxyborohydride. The reaction is conveniently
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performed in a suitable inert solvent or diluent, for example tetruhydrofuran or diethyl ether
for the more powerful reducing ngents such as lithium aluminium hydride, and, for example,
methylene chlaride or a protic soivent such a3 methanol and ethanol for the leas powesful
reducing agents such as sodium triacetoxyborohydride and sodium cyanoborohydride. The
reaction is conveniently performed at a tempemature in the range, for example, 10 to 100°C,
conveniently at or near ambient temperature.

An analogous reductive amination to that described above may be used to introduce an
alkyl or substituted alkyl group onto a primary or secondary amine group in a compound of
the formula I by reductive emination with & corresponding ketone in the presence of a suitable
reducing agent. For example, for tha production of those compounds of the Formula 1
whegein Q' or Q? contains a N-methy] group, the corresponding compound contsining an NH
group may be reacted with formaldehyde in the presence of a suitabls redocing ageat as
described above. . _

Process (1)  The conversion of one compound of the Formula I into another compound of
ﬂleF.m'nmhI. .

It will be appreciated that cortain of the various ring substituents in the compounds of -

the present invention may be introduced by standard aromatic substitution reactions or
genersted by conventional functional group modifications either prior to or immediately
following the processea mentioned ahove (for example as in process (1)), and as such are
included in the process aspect of the invention. Such reactions and modifications inclnde, for
example, introduction of a substituent by msans of an aromatic substitution reaction,
reduction of substituents, alkylation of substituents and oxidation of substituents. The reagents
and reaction conditions for such procedures are well known in the chemical art. Particular
examples of aromatic substitution reactions include the introduction of a nitro groop using
concentrated nitric acid, the introduction of en acyl group using, for example, an acyl halide
and Lewis acid (such as aluminium trichloride) under Friede! Crafts conditions; ths
introduction of an alkyl group using an alkyl halide and Lewis acid (such as aluminium
trichloride) under Priedel Crafta conditions; and the introduction of a halogeno group.
Particular examples of modifications include the oxidation of alkylthio to alkylmiphiny] or
elkylsulphonyl; the substitution of an NH group in Q' or Q? by the reaction with an optionally
substituted alkyl halide, an optionallty substituted alkenyl halide, an optionally substitnted
alykynyl halide ar optionally substituted alkanoy! halide
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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
said quinazolins derivative with a suitable acid using a conventional procedure.

Biclogical A

The inhibitory activities of compounds were assessed in non-cell based protein
tyroaine kinage assays as well as in cell based proliferation assays befare their in vivo activity
was asgeased in Xenograft studies.

8) Protein Tyrogine Kinase phosphoryiation Assays

This test measures the ability of a test compound to inhibit the phosphorylation of a
tyrosine conteining polypeptide substrate by an enzyme selected from the EGFR kinase, erhB2
kinase and exb4 kinase.

Recombinant intracellular fragmenta of EGFR, exbB2 and erbB4 (accession numbers
X00588, X03363 and 107868 respectively) were cloned and expressed in the
baculovirus/Sf21 system. Lysates were prepared from these cells by treatment with ice-cold
lysis buffer (20mM N-2-hydroxyethylpiperizine-N'-2-ethanesulphonic acid (HEPES) pH?.5,
150mM NaCl, 10% glycerol, 1% Triton X-100, 1.5mM MgCl, LmM ethylene
glycol-bis(f-aminoethyl ether) N' N° ,N',N’-tetraacetic acid (EGTA), plus proteass inhibitors
and then cleared by ceatrifugation. -

Constitutive kinase activity of these recombinant proteins was determined by their
ability to phosphorylate a synthetic peptide (made up of a random co-polymer of Glutamic
Acid, Alanine and Tyrosine in the ratio of 6:3:1). Specifically, Maxisorb™ 96-wall
immunoplates were coated with synthetic peptide (0.2g of peptide in @ 2001 phosphate
buffered saline (PBS) solution and incubated at 4°C overnight). Plates were washed in S0OmM
HEPES pH 7.4 at room temperature to remove any excess unbound synthetic peptide. EGFR,
erbB2 or erhB4- aclivities were saseased by incubation in peptide coated plates for 20 minutes
at room temperature in 100mM HEPES pH 7.4 at room temperature, adenosine trisphosphate
(ATP) at Km concentration for the respective enzyme, 10mM MnCl;, 0.1mM NasVO,,
0.2mM D.dithiothreitol (DTT), 0.1% Triton X-100 with test compound in DMSO (final
concentration of 2.5%). Reactions were terminated by the removal of the liquid components
of the assay followed by washing of the plates with PBS-T (phosphate buffered saline with
0.5% Tween 20).
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The immobilised phospho-peptide product of the reaction was detected by
immunological methods. Fixstly, plates were incubated for 90 minutes at room temperature
with anti-phosphotyrosine primery antibodies that were raised in the mouse (4G10 from
Upstate Biotechnology). Following extensive weshing, plates were treated with Horseradish
Peroxidase (HRP) conjugated sheep anti-mouse secondary antibody (NXA931 from
Amersham) for 60 minutes 8t room temperature. After further washing, HRP activity in each
well of the plate was measured colarimetrically using 22'-Azino-di-[3-ethylbenzthiazaline
sulphonate (6)} diemmonium salt cryatals (ABTS™ fram Roche) aa a substrate.

Quantification of colour development and thus enzyme activity was achieved by the
measurement of absorbance at 405nm on a Molecular Devices ThermoMax microplate reader.
Kinase inhibition for a given compound was expressed as an ICsq value. This was determined
by calculation of the concentration of compound that was required to give 50% inhibition of
phospharylation in this assay. The range of phosphorylation was calculated from the positive
(vehicle plus ATP) end negutive (vehicle minus ATP) control values.

b) KB cell proliferation amay

‘This assay measures the ability.of a teat compound to inhibit the proliferation of KB
cells (human naso-pharangeal carcinoma obtained from the American Type Culture Collection
(ATCC).

KB cells (human naso-pharangesl carcinoma obtained from the ATCC were cultured
in Dulbecco’s modified Bagles medium (DMEM) contsining 10% foetal calf serum, 2 mM
glutamine and non-essentisl amino acida at 37°C in a 7.5% CO; air incubator. Cells were
harvested from the stock flasks using Trypsin/ethylaminediaminetetraacetic acid (EDTA).
Cell density was measured nsing 8 haemocytometer and viebility was calculated using trypan
biue solution before being seeded at a density of 1.25x10° cells per well of a 96 well plate in
DMEM containing 2.5% charcoel stripped serum, 1mM glutamine and non-essential amino
acids at 37°C in 7.5% CO; and allowed to settle for 4 hours.

Following adhesion to the plate, the cells are treated with or without BGF (final
concentration of 1ng/ml) and with or without compound at & range of concentrations in
dimethylsulphoxide (DMSO) (1% final) before incubation for 4 days. Following the
incubation period, cell onmbers were determined by removal of the media by aspimtion and
incubating with 50ul of 3<(4,5-Dimethylthiazol-2-y1)-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT)

R
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(stock Smg/ml) for 2 hours. MTT solution was then removed by aspiration, allowed to air dry
and the cells dissolved upon the addition of 100pd of DMSO.

Absorbance of this solubilised cells was read at 540nm to quantify ce]l biomass.
Inhibition of proliferation was expressed as an ICsp value. This was determined by calculation
of the concentration of compound that waa required to give 50% inhibition of proliferation.
The range of proliferation was calculated from the positive (vehicle plus EGF) and negative
(vehicle minug EGF) cantrol values.
¢) H16N-2 cell proiiferation assay

This assay maasures the ability of a test compound to inhibit heregulin B or EGF
driven proliferation of H16N-2 cclls. Theae non-neoplestic eptihelial cells respond in a
proliferative memmer to stimulation with either EGF ar heregulin B (Ram, G.R.and Ethier,
S.P.(1996) Ceil Growth and Differentiation, 7, 551-561) we isolated human mammsry
tissue (Band, V. and Sager, R. Tumour progression in breast cancer. In: J. S. Rhim and A.
Dritschilo (eds.), Neoplastic Transformation in human Cell Culture, pp 169-178. Clifton, NIJ:
Humana Press, 1991) and were obtained from the Dana-Ferber Cancer Institute, 44 Binney
Street, Boston, Massachugetts 02115.

H16N-2 cells were routinely cultured in culture medium {a 1:1 mix of Gibco F12 end
Ham's cMEM media containing 1 % foetal calf serum, 10mM HEPES, 1ug/ml Insulin,
12.5ng/ml BGF, 2.8uM Hydrocortisone, 2nM Estradiol SUM Ascorbic Acid, 10ug/ml
Transferrin, 0.1mM Phosphocthmolamine, 15nM Sodium Selenite, 2mM Glutamine, 10nM
Tri-iodo-thrynoine, 35ug/ml Bovine pituitary Extract and 0.1mM Ethanolamine) at 37°C in a
7.5% CO; gir incubator. Cells were harvested from the stock flasks using
Trypsin/ethylaminediaminetetraacetic acid (KDTA). Cell density was measured using a
haemocytometer and viahility was calculated using trypan blue solution before being sceded at
a denaity of 1.0x10° cells per well of a 96 well plate in the above media at 37°C in 7.5% COz
and allowed to settle for 72 hours.

Following this, the cells were starved of serum for 24 hours upon the addition of
starvation medium (a 1:1 mix of Gibco F12 and Ham's ¢cMEM media containing, 10mM
HEPES, 2nM Estradiol, SuM Ascorbic Acid, 10pg/m] Transferrin, 0.1mM
Phosphoethanolamine, 15nM Sodium Selenite, 2mM Glutamine, and 0.1mM Ethanolamine)
and incubated at 37°C in 7.5% CO,. The cells were then treated with or without compound at
a range of concentrations in dimethylsnlphoxide (DMSO) (1% final) for two hours before the
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addition of exogenous ligand (at a final concentration of 100ng/ml of heregulin B or Sng/ml of
EGF) and incubation with both ligand and compound for 4 days at 37°C in 7.5% CO2.
Following the incubation period, cell numbers were determined by removal of the media by
aspiration and incubating with 50y of 3-(4,5-Dimethyithiazal-2-yi)-2, 5-diphenyltetrazolium
bromide (MTT) (stock Smg/ml) for 2 hours. MTT solution was then removed by aspiration,
allowed to air dry and the cells dissolved upon the addition of 100l of DMSO.

Absorbance of this solubilised cells was read at 540nm to quantify cell biomass.
Inhibition of proliferation was expressed as an ICs value. This was determined by calculation
of the concentration of compound that was required to give 50% inhibition of proliferation.
'The rangp of proliferation was calculated from the positive (vehicle plus ligand) and negative
{vehicle minus ligand) control values, '

d) In vivo LoVo Xenografl assay

This assay meagures the ability of a test compound to inhibit the growth of a LoVo
tumour cell xenograft (colorectal adenocarcinama obtained from the ATCC) in PFemale Swiss
athymic mice (Alderley Park, nwhu genotype).

+  Female Swiss athymic (nu/mu genotype) mice were bred and maintained in Alderley
Peark in negative pressure Isolators (PFI Systems Lid.). Mice were housed in a barier facility
with 12hr light/dark cycles and provided with sterilised food and water ad libitum. All.
procedures were performed on mice of at least 8 weeks of age. LoVo tumour cell xenografts
were estahlished in the hind flank of danor mics by sub-cutansous injections of 1x10” freshly
cultured cells in 100l of serum free media per animal. On day 5 post-implant, mice were
randomised into groups of 7 prior to the treatment with compound or vehicle control that was
administered once daily at 0.1ml/kg body weight. Tumour volume was assessed twice weekly
by bilateral Vernier calliper measurement, using the formula (length x width) x Y(length x
width) x (n/6), where length waes the longest diameter acroas the tumour, and width was the
corresponding perpendicular. Growth inhibition from stert of treatment was calculated by
comparison of the mean changes in tumour volume for the control and treated groups, and
statistical significance between the two groups was evaluated using a Stodents ¢ test.

) In vivo BT-474 Xenografl asay

This assay measures the ability of a test compound to inhibit the growth of a BT-474
tumour cell xenograft (human mammary carcinoma obteined from Dr Baselga, Laboratorio
Recarca Oncologics, Paseo Vall D'Hebron 119-129, Barcelona 08035, Spain) in Female Swiss

\
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athymic mice (Alderley Park, nw/hu genotype) (Baselgn, J. ef al (1998) Cancer Research, 58,
2825-2831).

Female Swiss athymic (nw/nu genotype) mice were bred and maintained in Alderiey
Park in negative pressure Isolators (PFI Systems Lid.). Mice were housed in & barrier facility
with 12hr light/dark cycles and provided with sterilised food and water ad libitum. All
procedures were performed on mice of at least 8 weeks of age. BT-474 tumour cell
xenografts were established in the hind flank of donor mice by sub-cutaneous injections of
1x10” freshly cultured cells in 1004l of serum free media with 50% Matrigel per animal. On
day 14 post-implant, mice were randomised into groups of 10 prior to the treatment with
compound ar vehicle control that was administered once daily at 0.1ml/kg body weight.
Tumour volums was assessed twice weekly by bilateral Vemier calliper measurernent, using
the formula (length x width) x V(length x width) x (7/6), where length was the longest
diameter across the tumour, and width was the corresponding perpendicular. Growth
inhibition from stast of trestment was calculated by comparison of the mean changes in
ummvolmefmmeéonuolmduwndgmupl,mdmﬁsﬁcdﬁgniﬁcmbumﬂmtwo
groups was evaluated using a Students # test.

Although the pharmacological properties of the compounds of the Formula X 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 (g), (b), (c), (d) and (e):-

Test (8):- ICy in the range, for example, 0.001 - 10 uM;

Test (b):~ ICs in the range, for example, 0.001 - 20 uM;

Test (c):~ ICsg in the mnpe, for exampls, 0.001 - 20 uM;

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

Toet (8):~ activity in the range, for example, 1-200 mg/kg/day;

No phyziologically unacceptable toxicity was obsexrved in Teat (d) or (e) at the
effective dose for compounds tested of the present invention. Accordingty no untoward
toxicological effects are expected when a compound of Formnla ], or a
pharmaceutically-scceptable salt thereof, as defined hereinbefore is administered at the dosage
ranges defined hereinafier.

According to a further aspect of the invention there is provided a pharmacentical
composition which comprises a quinazoline derivative of the Formula 1, or a
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pharmacentically-acceptable thereof, as defined hereinbefare in association with a
pharmacemically-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, syrupa or elixirs), for topical use (for example as creams, cintments,
gels, or aqueocus or oily solutions or suspensions), for administration by inhalation (for
example as a finely divided powder or a liquid aerosol), for administration by insufflation (for
example 2a a finely divided powder) or for perentera] administration (for example as a sterile
aqueous or oily solution for intravenous, subcutaneous, intrarauscular or intramusculsr dosing
or as a suppository for rectal dosing).

. 'The compositions of the invention may be obtained by conventional procedures uaing
conventional pharmaceutical excipients, well known in the art, ‘Thus, compositions intended
for oral use may contain, for example, one ar mare colouring, sweetening, flavouring and/ar

. preservative agents.

15,

30

The amount of active ingredient that is comhined with ane 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 humeans will genamlly contain, far example, from 0.5 mg to 0.5 g of active
ageat (more suitably from 0.5 to 100 mg, for exampie fram 1 to 30 mg) compounded with an
appropriate and convenient amount of excipients which may vary from about 5 to about 98
percent by weight of the total composition.

The eize of the dose for therepeutic or prophylactic purposes of a compound of the
Formula I will naturally vary acconding to the nature and severity of the conditions, the age
and sex of the animal ar 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
geoerelly be administered so that a daily dose in the range, for exampls, 0.1 mg/kg to
75 mp/kg body weight is received, given if required in divided doses. In general lower dosea
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 inhelation, a dose in the renge, for
example, 0.05 mg/kg to 25 mg/kg body weight will be used. Oral edministration is however



10

15

WO 03/040108 PCT/GB02/04931
-109-

preferred, particulary in tablet form. Typically, unit dosage forms will contain sbout 0.5 mg
t0 0.5 g of a compound of this invention.

'We have found that the compounds of the present invention possess anti-proliferative
properties such as anti-cancer properties that are believed to arise fram their erbB family
receptor tyrosine kinase inhibitory activity, particularly inhibition of the EGFR and/or ethB2
and/ar erbB4 receptor tyrogine kinases, and especially the selective inhibition of etbB2
recepior tyrosine kinsses. Accordingly the compounds of the present invention are expected
to be useful in the treatment of diseases or medical conditions mediated alone or in part by
arbB receptor tyrosine kinases, Le. the compounds may be used to produce a erbB receptor
tyrogine kinase inhibitory effect in a warm-blooded animal in need of such treatment. Thua
the compounds of the present invention provide a method for the treatment of malignant cells
characterised by inhibition of one or more of the erbB family of receptor tyrosine kinases.
Particularly the compounds of the invention may be used to produce an anti-proliferative
and/or pro-apoptotic and/or anti-invasive effect mediated alone or in part by the inhibition of
exbiB receptor tyrosine kinases. Particlarly, the componnds of the present invention are
expected to be useful in the prevention or treatment of those tumours that are sensitive to
inhibition of ons or more of the erhB receptor tyrosine kinases, such as EGFR and/or erbB2
and/ar ethB4 kinase that are involved in the signal transduction steps which drive proliferation
and survival of these tumour cells. Accordingly the compounds of the present invention are
expected to be useful in the treatment end/or prevention of @ number of hypexproliferative
disorders by providing an anti-proliferative effect. These disorders include, for example
psoriasis, benign prostatic hyperplasia (BPH), atherosclerosis and restenosis and, in particular,
erbB2 receptor tyrosine kinase driven tumours. Such benign or malignant tumours may affect
any tissue and include non-golid tumours such as leukaemis, multiple myeloma or lymphoma,
and also solid tumours, for exemple bils duct, bone, bladder, brain/CNS, breast, colorectal,
endomstrial, gastric, head and neck, hepatic, lung, neuronsl, oesophageal, overian, pancreatic,
prostate, renal, akin, testicular, thyroid, uterine and vulval cancers.

According to this aspect of the invention there is provided a compound of the formula
Lcnphu‘macemi'ullyawepnblemtﬂueof.foruuunmedim

Thus according to this aspect of the invention there is provided the use of &
quinazoline derivative of the formula I, or a phanmaceutically-acceptable salt thareof, as
defined hereinbefore in the manufacture of a medicament for use in the production of an
anti-proliferative effect in 2 wanm-blooded animal such as men.
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According to a further feature of this aspect of the invention there is provided a
method for producing an anti-proliferative effect in a warm-blooded animal, such as man, in
need of such treatment which comprises administering to said animal en effective amount of a
quinazoline darivative of the formmla I, or 2 pharmaceutically acceptable salt thareof, as
hereinbefore defined.

According to a further aspect of the invention there is provided a compound of the
farmula I, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, for use in the production of en
anti-proliferative effect in 2 wanm-blooded animal such as man.

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
treatment of those tumours which are sensitive to inhibition of ertbB receptar tyrosine kinases,
such a3 EGFR and/or erbB2 and/or erbB4, that are involved in the signal transduction steps
which lead to the proliferation of tumour cells.

.According to a further feature of this aspect of the invention there is provided a
method for the prevention or treatment of those tumours which are sensitive to inhibition of
ane or more of the erbB family of receptor tyrosine kinases, such as EGFR and/ar etbB2
and/or erbB4, that are involved in the signal transduction steps which lead to the proliferation
and/or survival of tomour cells in a warm-blooded animal, such as man, in need of such
treatment, which comprites administering to said animal an effective amount of a quinazoline
derivative of the Formula J, or & pharmaceutically-acceptable salt thereof, as defined
bereinbefore.

According to a further aspect of the invention there ia provided & compound of the
formula I, or & pharmaceutically acceptable salt thereof, for use in the prevention or treatment
of those ttmmours which are sensitive to inhibition of one or more of the erbB family of
receptor tyrosine kinsses, such a8 BGFR and/or erbB2 and/or ertbB4, that are involved in the
signal trenaduction steps which lead to the proliferation and/or survival of tumour cells.

According to 2 further aspect of the invention there is provided the use of a
quinazoline derivative of the Formula I, or & pharmaceuticaily-acceptable salt thereof, as
defined hereinbefore in the manufacture of a medicament for use in providing a EGFR and/or
erbB2 and/or erbB4 kinase inhibitary effect.

According to a further feature of this aspect of the invention there is provided a
method for providing a EGFRand/or an exbB2 and/or en erbB4 kinase inhibitory effect in a
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warm-blooded animal, such as man, in peed of such treatment, which comprises administering
to said animal an effective amount of a quinazoline derivative of the Formula I, or a
pharmacentically-acceptable salt thereof, as defined hereinbefare.

According to a further aspect of the invention there is provided a compound of the
formula I, or & pharmaceutically acceptable salt thereof, for use in providing a EGFRand/or an
erbB2 and/or an erbB4 kinsse inhibitory effect.

According to a further aspect of the invention there is provided the use of a
quinazoline derivative of the Fornmla I, or a pharmaceutically-acceptable salt thereof, as
defined hereinbefore in the manufscture of a medicament for use in providing a selective
crbB2 kinase inhibitory effect.

Acconding to a further feature of this aspect of the invention there is provided a
method for providing a selective exbB2 kinase inhibitory effect in a warm-blooded animal,
such as man, in need of such treatment, which comprises administering to said animal 4n
affective amount of a quinazoline derivative of the Formula I, or a
pharmaceutically-acceptable salt thereof, as defined hereinbefare.

Accarding to a further aspect of the invention there is provided a compound of the
formula 1, or s pharmaceutically acceptable salt thereof, for use in providing a selective erbB2
kinase inhibitory effect.

By “a selective erbB2 kinase inhibitory effect” is meant that the quinazaline dexivative
of formula I is more potent agrinst exhB2 receptor tyrosine kinase then it is against other
kinases. In particuler the quinazoline derivative of formula I is more potent against exbB2
receptor kinase than it is agrinst EGFR tyrosine kinase. For example in & cellular assey (such
as the H16N-2 assay described herein) the quinazoline derivative of formula Iis at least 5
times, preferably at least 10 times more potent against erbB2 receptor tyrosine kinase driven
proliferation than it is against EGFR tyrosine kinase driven proliferation, as determined from
the relative ICsg values

According to a further aspect of the present invention there is provided the use of a
quinszoline derivative of the Formula I, or a pharmaceutically-acceptsbie salt thereof, as
defined hereinbefor in the manufacture of a medicament for nse in the treatmeant of & cancer
selected from isukaemia, multiple myeloma, lymphoma, bile duct, bone, bladder, brain/CNS,
breast, colorectal, endometrial, gastric, head and neck, hepatic, lung, neuronal, cesophageal,
ovarian, pancreatic, prostate, renal, skin, testicular, thyroid, uterine and vulval cancer.

According to a farther feature of this aspect of the invention there is provided a
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method for treating a cancer selected from selected from leukaemia, multiple myeloma,
lymphomas, bile duct, bone, bladder, brain/CNS, breast, colarectal, endometrial, gastric, head
and neck, hepatic, lung, neuronsl, oesophageal, ovarian, pancreatic, prostate, renal, akin,
testicular, thyraid, uterine and valval cancer in 2 warm-blooded snimal, such as man, in need
of such treatment, which comprises administering to said animal «n effective amount of a
quinazoline derivative of the Formnla I, or a phanmaceutically-acceptable salt thereof, as

Aecordingtoaﬁntbntupectoftheinw'nﬁouthmilpmvidedwompomdoﬁho
formula 1, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, for use in the treatment of a cancer
selected from lenksemis, multipls myeloma, lymphoma, bile duct, bone, bladder, brain/CNS,
breast, colarectal, endometrial, gastric, head and neck, hepatic, lung, neuronal, oesophageal,
ovarian, pancreatic, prostate, renal, skin, testicular, thyroid, uterine and vulval cancer.

The anti-proliferative treatment defined bereinbefore may be applied as a sole therapy
or may involve, in addition to the quinazoline derivative of the invention, conventional
surgery or radiotherapy or chemotherapy. Such chemotherapy may include ons or more of the
following categories of anti-tumour agents: '

(i) entiproliferative/antineoplastic drugs and combinations thereof, as used in medical
ancology, such as aikylating agents (for example cis-platin, carboplatiz, cyclophosphamide,
nitrogen mustard, melphalan, chlarambucil, busulphan and nitrosoureas); antimstabolites (for
example antifolates such as flucropyrimidines like 5-flvorouracil and tegafur, raltitrexed,
methotrexate, cytosine arabinoside and hydroxynrea; antitumour antibiotics (for example
anthracyclines like adrdamycin, bleomycin, daxarubicin, dannamycin, epirubicin, idarubicin,
mitomycin-C, dactinomycin and mithmmycin); antimitotic agents (for example vinca
alkaloids like vincristine, vinblastine, vindesine and vinorelbine and taxcids like taxol and
taxotere); and topoisomerase inhibitars (for example epipodophyllotoxins like etopoaide end
tegiposide, amsacrine, topotecan and camptothecin);

(if) cytostatic agents such as antioestrogens (for example tamaxifen, toremifene,
mloxifene, droloxifene and iodoxyfene), entiandrogens (for example bicalutamids, flutarmide,
nilutamide and cyproterone acetats), LHRH sntagonists or LHRH agonists (for example
goserelin, leuprorelin and buserelin), progestogens (for example megestrol acetate), aromatase
inhibitors (for example as ansstrozols, letrozole, vorazole and exemestane) and inhibitors of 5
a-reductase such as finasterids;
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(iii) Agents which inhibit cancer cell invasion (for example metalloproteinase inhihitors
like marimastat and inhibitors of urokinase plasminogen activator receptor function);

(iv) otherinhibitors of growth factor function, for example such inhibitors includs growth \
factor antibodies, growth factor receptor antibodies (for example the anti-erbb2 antibody
tragtuzumab [Herceptin™] and the anti-erbb] antibody cemuximab [C225]) , farnesyl
transferase inhibitors, tyrosine kinase inhibitors and serine/threonine kinase inhibitors, for
example inhibitors of the epidermal growth factor family (for example EGFR family tyrosine
kinase inhibitors such as N-(3-chloro-4-fluorophenyl)-7-methoxy-6-(3-
morpholinopropoxy)quinazolin-4-amine (gefitinib, AZD1839), N-(3-cthynylphenyl)-6,7--
bis(2-methoxyethoxy)quinazolin-4-amine (erotinib, OSI-774) and 6-acrylamido-N-(3-chloro-
4-flucrophenyl)-7-(3-morphalinopropaxy)quinazolin-4-amine (CI 1033)), for exampie -
inhibitars of the platelet-derived growth factor family and for example inhibitors of the -
hepatocyte growth factor family; .
(v) - antiangiogenic agents such as those which inhibit the effects of vascular endothelial
growth factor, (for example the anti-vascular endothelial cell growth factor antibody
bevacizumab [A.vastin™], compounde such as those disclosed in International Patent
Applications WO 97/22596, WO 97/30035, - WO 97/32856 and WO 98/13354) end
compounds that work by other mechanisms (for example linomide, inhibitors of integrin avfi3 -
function and angiostatin);

(vi) vascular damaging agents such as Combretastatin A4 and compounds disclosed in
Tnternational Patent Applications WO 99/02166, WODWV40529, WO 00/41669, W001/92224,
WO002/04434 and WO02/08213;

(vii) antisense therapies, for example those which are directed to the targets listed above, such
as 2503, an anti-ras anfisense;

(viii) gene therapy approaches, including for example approaches to replace aberrant genes
such as aberrant p53 or aberrant BRCA1 or BRCA2, GDEPT (gene-directsd enzyme pro-drug
therapy) approaches such as those using cytosine deaminase, thymidine kinase or a bacterial
nitroreductase enzyme and approachss to increase patient tolerance to chemotherapy or
radiotherapy such as multi-drug resistance gens therapy; and

(ix) immunotherapy approaches, including for example ex-vivo end in-vivo approaches to
increase the immunogenicity of patient tumour cells, such as transfection with cytokines such
as interleukin 2, interleukin 4 or granulocyte-macrophage colony stimulating factor,
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approaches to decrease T-cell anergy, approaches using transfected immune cells such as
cytokine-trmsfected dendritic cells, approaches using cytokine-transfected tumour cell lines
and approaches using anti-idiotypic sutibodies.

Such conjoint treatment may be achieved by way of the simnltaneous, sequential or
separate dosing of the individual components of the treatment, Such combination products
employ the compounds of this invention within the dosage nge described hereinbefore and
Ihcoﬂmphmnm:ﬁcallf—acﬁvemtﬁthinits epproved dosage renge.

According to this aspect of the invention there is provided s pharmaceutical product
comprising & quinazoline derivative of the formula I as defined hereinbefore and an additional
anti-tumour sgent as defined hereinbhefare for the conjoint treatment of cancer.

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 the erbB receptor tyrosine protein kinases. Thus, they are useful as
pharmacalogical standards for use in the development of new biological tests for the -
evaluation of the effects of inhibitors of cell cycle activity in laboratory animals such as cats,
dogs, rabbits, monkeys, rats end mice , and in the search for new phaomacological agents.

The invention will now be illustrated by the following non limiting examples in which,
(i) temperatures are given in degrees Celgius (°C); operations were carried out at room ar
ambient temperature, that is, at a teroperature in the range of 18-25°C;

(ii) orgamic solutions were dried over anhydrous magnesium sulphate; evaporation of solvent
was carried out using & rotary evaporator under reduced pressure (600-4000 Pascals;
4.5-30mmHg) with a bath temperature of up to 60°C;

(iii) chromatography means flash chromatography on silica gel; thin layer chromatography
(TLC) was carried out on silica gal plates;

(iv) in general, the course of reactions was followed by TLC and / or analytical LC-MS, and
reaction times ere given for illustration only;

(v) final products had satisfactory proton nuclear magnetic resonance (INMR) spectra and/ox
mase specira] data;

(vi) yields ere given far illustration only end are not necessarily those which can be obteined
by diligent process development; preparations were repeated if more material was required;
(vii) when given, NMR data is in the form of delta values for major diagnostic protons, given
in parts per million (ppm) relative to tetramsthylsilane (TMS) as an internal stendard,
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determined at 300 MHz using perdeuterio dimethyl sulphoxide (DMSO-dg) a3 solvent unless
otherwise indicated; the following abbreviations have been used: s, singlet; d, doublet; t,
triplet; q, quartet; m, multiplet; b, broad;
(viii) chemical symbols have their usual meanings; SI units and symbols are used;

5§ (ix) solvent ratios are given in volume:volumes (v/v) terms; and
(x) mass spectra were run with an electron energy of 70 electron volts in the chemical
ionization (CI) mode using a direct exposure probe; where indicated ionization was effected
by electron impact (EI), fast atom bombardment (FAB) or electrospray (ESP); values for m/z
are given; generally, only ions which indicate the parent mass are reported; and onless

10 otherwise stated, the mass ion quoted is (MH)"* which refers to the protonated mass ion;
reference to M* ia to the mass ion genenated by loas of an electron; and reference to M-H' is to
the mass ion genersted by loss of a proton;
(xi) unless stated otherwise compounds containing an asymmetrically substituted carbon
and/or sulphur atom have not been resolved;

15 (xii) where a synthesis is described as being enslogous to that deseribed in a previous example
the amounts used are the millimolar ratio equivalents to those used in the previous example;
(xvi) the following abbreviations have been used:

THF . tetrahydrofuran;
DMEP N, N-dimethylformamide;
2 DMA N, N-dimethylacetamide;
NMP 1-methyl-2-pyrrolicinons;
DCM dichloromethane;
DMSO dimethylsulphoxide;
HATU O(7-Azabenzotriazol-1-yI)-N,N,N',N'-Tetramethyluroniuom
2 Hexafluoro-Phosphate;
DCE 1,2-dichloroethane;
m-CPBA Meta-Chloroperbenzoic acid;
IPA Isopropyl alcohol; and
ether diethy] ether.

xvii) where a synthesis 18 desacribed as leading to an acid addition salt (e.g. HCl salt), the
stoichiometry of the salt was not determined. Unless otherwise stated, all NMR data is
reported on free-bass material, with isolated saits converted to the free-base form prioc to
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chamcterisation by treating a solution of the salt in aqueous methanol with a base such as
ammonium hydraxide or sodium bicarbonste thereby precipitating the free base, ar by
chromatography on silica using an eluant containing a bese such as ammonia. Altematively
the free base may be obteined by an extraction method wherein the compound is partioned

5 between an orgenic solvent and a basic aqueous medium. The free base is then isolated from
the organic medium by, for example evaporetion of the organic solvent.
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A solution of 4-chloro-5-(1 methylprpendm—4—yloxy)qmnazohne (0 15 g) (reference -
exnmple 2) and 5-amino-1-benzylindole (0.12 g) in IPA (5 ml) (reference example 7.1)

S containing HCl in ether (1N, 0.54 ml) was heated at reflux for 1 hr. The solution was cooled
and the resulting precipitate filtered to give the title compound as a yellow solid (0.115 g,
46%); NMR spectrum (DMSO-d6) 2.2 - 3.6 (m, 11H), 3.5 (s, 2H), 6.6 (s, 1H), 7.2- 7.6 (m,
11H), 8.0 (m, 1H), 8.1 (m, 1H); Mass spectrum MH* 464,

The procedure described above was repeated using the appropriate 4-chloroquinazoline - -

10 and eniline. Thus were obtained the compounds described below: '
Example 1.1
ro-4- nilino)-5-(1- Ipiperidin-4- uinazoline h hloride -

Obteined by reacting 4-chloro-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline (reference

example 2) and 3-chloro-4-phenoxysaniline (reference example 8) in 51% yield; NMR

15 Spectrum (DMSO-d6) 1.90 (m, 2H), 2.17 (s, 3H), 2.20 (m, 4H), 2.65 (m, 2H), 4.78 (m, 1H),
6.94 (d, 2H), 7.10 (t, 1H), 7.19 (d, 1H), 7.24'(d, 1H), 7.36 (¢, 3H), 7.59 (&, 1H), 7.73 (t. 1H),
8.33 (d,1H), 8.56 (s, 1H), 10.19 (s, 1H); mm’ 461.
Example 1.2
4-(3-Chloro-4-((3-fluorob =(1- 1 in-4-

20 hvdrochlorids . '

Obtained by reacting 4-chloro-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline (reference
exampls 2) and 3-chloro-4-(3-flucrobenzyloxy)aniline (reference axample 8.1) in 70% yield;
NMR Spectram (DMSO-d6) 1.90 (m, 2H), 2.11 (m, 2H), 2.17 (s, 3H), 2.26 (t, ZH), 2.61 (m,
2H), 4.77 (m, 1H), 5.23 (s, 2H), 7.11-7.34 (m, 6H), 7.39-7.53 (m, 2H), 7.69 (t, 1H), 8.11 (d,

25 1H), B.49 (s, 1H), 10.03 (s, 1H); Mass Spectrum MH' 493.
Example 1.3

1-Methyiviperidin-4-yloxy)-4 phenoxvaniline ; ock
Obtained by reacting 4-chlaro-5-(1 maﬂtylplpeudmdt-yluxy)qummhnn (reference
example 2) with 4-phenoxyaniline in 41% yield; NMR specttum (DMSO-df) 2.2 - 2.5 (m,
30 4H), 2.7 (s, 3H), 3.1 (m, ZH), 3.5 (m, 2H), 5.1 (m, 2H), 7.1 (d, 2H), 7.2 (m, 3H), 7.4 (m, 2ZH),
7.6 (m, 2H), 7.7 (d, 1H), 7.8 (d, 1H), 8.0 (t, 1H), 8.8 (s, 1H); Mass spectrqm MH*427.
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Obtzined by reecting 4-chloro-5-(1-meth ylp:pendm-‘l—yloxy)qmnazohne (reference
example 2) with 4-(phenylthio)aniline in 57% yicld; NMR sgpectrum (DMS0-d6) 2.3 - 2.5 {m,
5 4H),2.3 (s, 3H), 3.2 (m, ZH), 3.5 (m, 2H), 5.1 (m, 1H), 7.4 (m, 7H), 7.6 (m, 2H), 7.8:(d, 1H),
7.9 (d, 1H), 8.0 (t, 1H), 8.9 (s, 1H); Mass spectrum MH' 443.

Example 15
4-(1-Benzenesulphonylindol-5- =(1- ipl i uinazoline
hydrochloride :

10 Obtained by reacting 4-chloro-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline (reference
exampls Z) with 5-amino-1-benzenesulphonylindole (reference example 7) in 26% yield;
NMR spectum (DMSO-d6) 1.8 (m, 2H), 2.2 (s, 3H), 2.3 (m, 4H), 2.6 (m, 2H), 4.8 (m, 1H),
6.9 (d, 1H), 7.2 (d, 1H), 7.3 (d, 1H), 7.6 (m, 38, 7.7 (m, 2H), 7.8 (d, 1H).80(m.3H).8.2(n.
1H), 8.5 (s, 1H); Meas spectrum MH' 514. -

Obtaiped by reacting 4-chloro-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline (reference
example 2) and 3-chloro-4-{pyridyl-3-oxy)aniline (reference example 5) in 17% yield; NMR, -
20 spectrum (DMSO-d6, 373K) 2.2-2.5 (m, 2H), 2.5-2.8 (m, 2H), 2.8 (s, 3H), 2.8-3.6 (m, 4H), 5.0 -
(m, 1H), 7.2-7.3 (d, 1H), 7.3-7.35 (d, 1H), 7.35-7.5 (m, 3H), 7.7-7.75 (dd, 1H), 7.75-7.85 (t,
1H), 8.3 (4, 1H), 8.4 (d, 2H), 8.5 (s, 1H), 9.9 (bs, 1H), 10.3-10.5 (bs, 1H); Mags spectrumg MH"

Obtained by reacting 4-chlaro-5-(1-methylpiperidin4-yloxy)quinazolins (reference
example 2) and 3-chloro-4-(3-flnarophenoxy)aniline (reference example 5.1) in 35% yield;
NMR spectrym (DMSO0-d6, 373K) 2.2 - 2.5 (m, 2H), 2.5 - 2.8 (m, ZH), 2.8 (s, 3H), 2.8 - 3.6

30 (m, 4H), 5.0 (m, 1H), 6.75 - 6.8 (dd, 1H), 6.8 - 6.85 (dt, 1H), 6.92 - 7.02 (td, 1H),7.2-725(d, -
1H), 7.25 - 7.35 (d,1H), 7.4 - 7.45 (m, 2H), 7.7 - 7.8 (dd, 1H), 7.8 - 7.85 (t, 1H), 8.3 (s, 1H),
8.6 (s, 1H), 9.9 - 10.1 (bs, 1H), 10.4 - 10.6 (bs, 1H); Masa spectrum MH' 479.
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Obtained by reacting 4-chloro-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline (reference
5 example2)and 3-chlaro-4-(2,3-difluorophenoxy)aniline (reference example 5.2) in 67%
yield; NMR spectomm (DMSO-dS, 373K) 2.3 - 2.4 (m, 2H), 2.5 - 2.6 (m, 2H), 2.8 (s, 3H), 3.0 -
3.6 (m, 4H), 5.0 (m, 1H), 6.8 - 69 (m, 1H), 7.15 - 7.25 (m, 2H), 7.3 - 7.35 (d, 1H), 745 - 7.5
(d, 1H), 7.7 -7.75 (dd, 1K), 7.75 - 7.85 (t, 1H), 8.32 - 8.35 (d, 1), 8.6 (s, 1H), 10.0 (bs, 1H);
Mass spectoug MH' 497,

. Obtained by reacting 4-chloro-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline (reference
example 2) and 3-chloro-4-(2-pyrimidinyloxy)eniline (ex Bionet Ltd) in 90% yield; NMR
15 gpectrym (DMSO-d6, 373K) 2.2 - 2.4 (m, 2H), 2.4 - 2.6 (m, 2H), 2.8 (s, 3H), 3.0 - 3.6 (m, 4H), : ‘
50(11:,11'-1),725 73, 1H),7.3-7.35(d, 1H), 7.38 - 742 (d, 1H), 745 -75(d, 1H), 7.7 -
7.78 (dd, 1H), 7.78 - 7.82 (t, 1H), 8.25 (d, 1H), 8.6 (s, 1H), 8.66 (s, IH).BGS(I.IH). 10.0 (bs, -
YH); Mass spectam MH' 463. .

Obtained by reacting 4-chlaro-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline (reference
axample 2) and 3-chloro-4-(2-thenoyl)aniline (prepared using the method of Example 15(6) of
WO 96/15118) in 53% yield; NMR Spectrum (DMS0-d6) 2.2 - 2.6 (m, 4H), 2.8 (s, 3H), 3.0 - -

25 3.6 (m, 4H), 5.0 - 5.1 (m, 1H), 7.25 (¢, 1H), 7.3 - 7.4 (m, 1H), 7.45 (d, 1H), 7.55 (d, IH), 7.6
(d, 1H), 7.75 - 7.85 (m, 2H), 8.2 (d, 1H), 8.4 (d, 1H), 8.65 (s, 1H); Masa Spectum MH* 477,
479.

30



WO 03/040108 . PCT/GB02/04931

Obtained by reacting 4-chloro-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline (reference
5 example 2) and 3-chloro-4-((1-methyl-1H-imidazol-2-yl)methoxy)aniline (prepared nsing the -
method of Exampls 15(24) of WO 96/15118) in 44% yield; NMR Spectrum (DMSO-d6) 2.2 -
2.6 (m, 4H), 2.8 (s, 3H), 3.1 - 3.6 (m, 4H), 3.75 (s, 3H), 4.9 - 5.0 (m, 1H), 5.25 (3, 2H), 6.9 (8,
1H), 7.2 (s, 1H), 7.25 (d, 1H), 7.35 (d, 1H), 74 (d, 1H), 7.55 (dd, 1B), 7.75 (¢, 1H), 8.15(d,
1H), 8.5 (s, 1H), 9.8 (bs, 1H); Mass Spectrum M-H' 477.
10 Example 1.12

Obtzined by reecting 4-chloro-5-(1-methylpiperidin-4-ylaxy)quinazoline (reference - -
example 2) and 3-Chloro-4-(N-2-pyridylméthyl)amino)eniline (reference example 9.1) in. . °

15 46% yield; NMR Spectrum (DMSO-d6) 1.90 (m, 2H), 2.15 (m, ZH), 2.20 (s, 3H), 2.30 (m,
28), 2.61 (m, 2H), 4.50 (d, ZH), 4.79 (1, LED, 6.23 (¢, 1D, 6.63 (4, 1H), 7.19 (¢, 1H); 7.23 -

7.35 (m, 3H), 7.36 (4, 1H), 7.68 (4, 1H), 7.7 (ddd, 1), 7.96 (d, 1H), 844 (s, IH), 8.57 (4,
1H), 9.0 (s, 1H); Mass Spectrum MH" 475.

. Oanedbyreacﬂnthloto-S-(l-meﬂ:ylplpmdln-4~yloxy)qummhm (reference
example 2) and 3-methyl-4-[N~2-pyridylmethyl)amino]aniline (reference sxample 5.3) in
53% yield; NMR Spectrum (DMS0-d6) 2.27 (s, 3H), 2.30 (m, 2H), 2.50 (m, 2H), 2.75 (s, 3H),

25 3.15 (m, 2H), 3.55 (m, 2H), 4.52 (s, 2H), 5.10 (m, 1H), 643 (d, 1H), 7.27 (d, 1H), 7.32 (dd,
1H), 7.37-7.55 (m, 4H), 7.81 (dd, 1H), 7.91 (dd, 1H), 8.59 (d, 1K), 8.75 (s, 1H), 10.3 - 10.6 (d,
1H), 11.15 (bs, 1H); Mass Spectrum MH* 455. x

Obtained by reacting 4-chlare-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline (reference
example 2) and 3-chloro-4-[N-methyl-N-{2-pyridyl)amino]eniline (refexence example 5.4) in
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85% yield; NMR Spectrum (DMSO-d6) 2.25 (m, 2H), 2.40 (m, ZH), 2.79 (s, 3H), 3.20 (m,
2H), 3.40 (s, 3H), 3.57 (m, 2H), 5.00 (m, 1H), 6.24 (d, 1H), 6.66 (dd, 1H), 7.36 (d, 1K), 7.40 -*
750 (m, 3H), 7.76 (d, 1H), 7.80 (dd, 1H), 8.15 (d, 1ED), 8.38 (d, 1H), 8.64 (s, 1H), 9.85 - 10.25
(d, 1H), 10.60 - 10.90 (d, 1H); Mags Spectrun MH' 475.

Obtzained by reacting 4-chloro-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline (veference
example 2) and 3-chloro-4-(2-pyridylamino)aniline (reference example 5.5) in 89% yield;

10 NMR Spectrum (DMSO-d6) 2.22 (m, 2H), 2.45 (m, ZH), 2.77 (s, 3H), 3.20 (m, 2H), 3.55 (m,
2H), 4.90-5.15 (m, 1H), 6.77 (dd, 1H), 6.97.(d, 1H), 7.37 (d, 1H), 741 (d, 1H), 7.53 (d, 1H),
7.60 (ddd, 1H), 7.80 (dd, 1H), 8.00 (d, 1H), 8.09 (d, 1H), 8.27 (d, 1H), 8.50 (s, 1H),8.63 (s, ™
1H), 9.85 - 10.20 (d, 1H), 10.65 - 11.00 (d, 1H); Mass Spectrmm MH" 463. '

Example 1.16

hydrochloride 5
Obtained by reacting 4-chloro-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline (reference -
example 2) and 3-methyl-4-(2-pyridylamino)aniline (reference example 5.6) in 86% yield;
NMR Spestrum (DMSO-d6) 2.27 (m, SH), 2.50 (m, 2H), 2.77 (s, 3H), 3.20 (m, 2H), 3.55 (m, -
20 2H), 5.01 (m, 1E), 6.66 (dd, 1H), 6.72 (d, 1EY), 7.31 (d, 1H), 7.38 (d, 1H), 7.52 (dd, 1H), 7.5
(d, 1ED, 7.67 (d, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.7 (dd, LH), 8.03 (d, 1H), 8.26 (s, 1H), 8.54 (s, :1H), 10.01

(s, LH), 10.80 (s, 1H); Mass Spectum MH" 441.

Obtained by reacting 4-chloro-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline (reference
' example 2) and 3-methy}- 4-[N-methyl-N-(2-pyridyl)amino]aniline (reference example 5.7)
in 73% yield; NMR Spectnun (DMSO-d6) 2.12 (s, 3H), 2.28 (m, 2H), 2.50 (m, 2H), 2.78 (s,
3H), 3.18 (m, 2H), 3.31 (s, 3H), 3.55 (m, 2H), 5.03 (m, 1H), 6.11 (4, 1H), 6.61 (dd, 1H), 7.24
30 (d, 1H), 7.34 (d, 1H), 7.40 (dd, 1H), 7.41 (d, 1KD), 7.79 (dd, L H), 7.82 (s, 1H), 7.85 (d, 1H),
8.13 (d, 1H), 8.58 (s, 1H), 10.13 (be, 1H), 10.82 (s, LH); Mass Spectrum MH" 455.6.
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Obteined by reacting 4-chloro-5-(1-methylpiperidin-4-ylaxy)quinazoline (reference
axample 2) and 3-chloro-4-((3-fluorophenylamino)methyl)aniline (reference example 10) in
54% yield; NMR Spectum (DMSO-d6) 1.93 (m, ZH), 2.15 (m, 2H), 2.19 (s, 3H), 227 (m, -
2H), 2.66 (m, 2H), 4.33 (d, 2H), 4.80 (i, 1H), 6.32 (dd, 1H), 6.36 (dd, 1H), 6.60 (¢, 1H), 7.09
(ddd, 1K), 7.27 (d, 1H), 7.38 (d, 1H), 7.42 (d, 1H), 7.52 (dd, 1H), 7.75 (dd, 1H), B.28 (d, 1H),
8.59 (s, 1H); Masy Spectrum MH" 454.5. ..
4-(3-Chlo; - 1 idin-4- uinazoline
hydrochloride ) .

Obtained by reacting 4-chloro-5-(1-methylpiperidin4-yloxy)quinazoline (reference

example 2) and 3-chloro-4-(8-quinolylthio)aniline (reference example 11) in 61% yield. M
spectrum MH" 528,

To.a solution of 4-chloro-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline (reference

" example 2) (100 mg) and 3-chloro-4-((1-methyl-1H-imidazol-2-yl)thio)aniline (obtained as

described in example 10 of WO 96/15118) (86 mg) ii DMA (4 ml) was added 1.0MHClin .
diethyl ether (1.0 mI) and the resulting slurry heated at 80°C for 1 hour. The reaction mixture
was then cooled to room temperanure, diluted with acetone and the product filtered off. This
solid was purified by column chromatography, eluting with DCM/methanol/880 NH,;OH
(100/8/1), to give the title campound (116 mg, 67%); NMR spectaum (CDCl) 2.00 (m, 2H),
2.30 (m, 4H), 2.33 (s, 3H), 2.81 (m, 2H), 3.69 (s, 3H), 4.63 (m, 1H), 6.83 (d, 1H), 6.92 (d, 1H),
7.11 (4, 1H), 7.22 (s, 1H), 740 (dd, 1H), 7.45 (d, 1H), 7.62 (t, 1H), 8.12 (d, 1H), 8.65 (s, 1H),
10.14 (s, 1H); Mass spectrym MH' 481. :

The procedure described ahove was repeated using the appropriate 4-chloroquinazoline

30 end aniline. Thus were obtained the compounds described below:



\

WO 03040108 PCT/GB0O2/04931

Obtained by reacting 4-chloro-5-(1 methylpxpendln-4-ylmy)qmmzohne (reference
example 2) and 3-chloro-4-(2-pyridyloxy)eniline (cbtained s deacribed in example 15 (12) of
5 WO 96/15118) in 65 % yicld; NMR spectrom (DMSO-d6) 1.85 - 1.97 (m, 2H), 2.12 - 2.34 (m,
TH), 2.63 - 2.75 (m, 2H), 4.80 (m, 1H), 7.08 - 7.15 (m, 2H), 7.27 (d, 1H), 7.43 - 7.49 (m, 2H),
7.62 (dd, 1H), 7.75 (t, 1H), 7.85 - 7.90 (m, 1H), 7.99 - 812(m.ll-I).828(d.1'ﬂ).858(|.1H)
10.22 (bs, 1H); Mass spectrom MH" 462,
Exemple 2.2
Obtained by reacting 4-chlnm—5-(1-methylp1pendm—ll—yloxy)qmmzolme (rd'erenee "
example 2) and 3-methyl-4-(2-pyridylmethoxy)aniline (Example 13 of WO 96/15118) in 48%-
yield; NMR apectrum (DMSO0-d6) 1.82 - 1.97 (m, 2H), 2.10 - 2.20 (m, 2H), 2.20 (s,3H), 2.23 -
2.36 (m, SH), 2.56 - 2.68 (m, 2H), 4.80 (m; 1H), 5.20 (s, 2H), 7.04 (s, 15), 7.22 (d, 1H), 7.29 -*.
15 7.41 (m, 2H), 7.50 - 7.60 (m, 3H), 7.70 (t, 1H), 7.87 (t, 1H), 8.47 (3, 1H), 860(m.1£|).9.99(u.-

20 . Di-iso-propylethylamine (0.234 g), 5-+(1-terr-butyloxycarbonylpiperidin-4-yloxy)-4-
chloroquinazoline (0.218 g) (reference example 2.1) and 3-chloro-4-(3-
fluorobenzyloxy)eniline (0.162 g) (reference example 8.1) in DMA (10 ml) were héated at
90°C for 1.5 hours. The reaction was cooled, concentrated in vacuo snd the residue purified by
chromatography (wing DCM to DCM-5% methanol as eluent) to give the title compound as &

25 yollow salid (0.325 g, 94%); NMR spectoum (DMSO-d6) 1.40 (m, 9H), 1.79 (m, 2H), 2.14 -
2.22 (m, 2H), 3.15 (m, 2H), 3.84 (m, 2H), 4.94 (n, 1H), 5.26 (s, 2H), 7.17 (m, 1H), 7.22 - 7.37
(m, 5H), 743 - 7.54 (m, ZH), 7.73 (t, 1H), 8.12 (4, 1H), 8.51 (s, 1H), 9.96 (s, 1H); Mass
gpectrum MH" 579. .

The procedure described above was repeated using the appropriate 4-chloroquinazoline

30 and aniline. Thns were obtained the compounds described below:
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Obtained by reacting 4-chloro-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazolins (reference example
2) with 3-(2-chloro-4-aminophenoxymethyl)-1,5-dimethylpyrazole (reference example 8.3) in
IPA in 31% yield; NMR spectrurg (DMS0-d6) 2.0 (m, 2H), 2.1 - 2.2 (m, 5H), 22 -2.3 (m,
5H), 2.6 (m, 2H), 3.6 (s, 3H), 4.8 (m, 1H), 5.0 (¢, 2ZH), 6.1 (s, 1H), 7.3 (d, 1H), 7.3 (m, ZH), 7.5
(dd, 1K), 7.7 (t, 1H), 8.1 (d, 1H0), 8.5 (s, 1H), 10.0 (s, 1F); Mass spectryg MH* 493,

4-(3-Chlo - |lino)-5-(1- i =

Obtained by reacting 4-chloro-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline (reference
example 2) with 3-(2-chloro4-aminophenoxymethyl)-1-methylpyrazole (reference example
8.4) in IPA in 35% yield; NMR spectrum (DMS0Q-d6) 1.9 (m, 2H), 2.1 (m, 2H), 2.2 (s, 3H),
23 (m, 3H), 2.6 (m, ZH), 3.8 (s, IH), 4.8 (m, 1H), 5.1:(s, 2H), 6.3 (d, 1H), 7.2 (d, 1H), 7.3 (m, .
2H), 7.5 (m, 1H), 7.7 (m, 28), 8.1 (d, 18), 8.5 (s, 1H), 10.0 (bs, 1H); Masa spectrum MH"* 479..

Obtained by reacting 4-chloro-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline (reference
example 2) with 5-(2-chloro-4-aminophenoxymethyl)-3-methylisoxazole (reference example’
9.3) in IPA in 63% yield; NMR spectrum (DMSO-d6) 1.9 (m, 2H), 2.1 (m, 2H), 2.2 (s, 3H),
22 (s, 3H), 2.26 (m, 2H), 2.6 (m, 2H), 3.8 (s, 3H), 4.8 (m, 1K), 5.3 (s, 2H), 6.5 (5, 1H), 7.2 (4,
1H), 7.3 (4, 2H), 7.5 (m, 1H), 7.7 (t, 1H), 8.1 (d, 1H), 8.5 (s, 1H), 10.0 (bs, 1H); Masa
gpestrum MH™ 480. :
Example 4 _

=1-ylcarbon Ino)-5-(1- Ipiperidin-4- i ne

Sodivm hydride (60% dispersion in ail, 20 mg) was added to 4-hydroxy-1-
methylpipecidine (46 mg) in DMA (0.5 ml) and the reaction stirred at 40°C for 30 minutes. 4-
(4-(Azepan-1-ylcarbonyl)-3-chloroanilino)-5-fluoroquinazaline hydrochlaride (reference
example 4) (43.5 mg) was added and the reaction heated at 130°C for 3 hours. The reaction

was quenched by addition of a few drops of water, then concentrated in vacuo. The residue
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was purified by chromatography (using DCM-2% methenolic ammonia to DCM-5%-
methanolic ammonia as eluent) to give the titls compound as a white solid (66 mg, 67%);

NMR spectium (DMSO-d6) 1.55 (bs, 6H), 1.73 (bs, 2H), 1.88 - 1.97 (m, 2H), 2.14 - 222 (m, - .

S5H), 2.26 (1,:2H), 2.64 - 2.74 (m, 2H), 3.23 (s, ZH), 3.58 (d, 2E), 4.80 (m, 1H), 7.27 (d, 1H),

5 7.37(d, 1H), 739 (d, 1H), 7.64 (dd, 1H), 7.76 (t, 1H), 8.27 (d, 1H), 8.62 (s, 1H), 1028(!. 1H);

Mass spectrum MH' 494.
The procedure described above was repeated using the sppropriate S-fluaroquinazoline
and alcohol. Thus was obtained the compound described below:*
Example 4.1
Obteainad by reacting Hlﬂ-ﬂmbﬂmyl)mdml-s-ylmo)-s-ﬂumoqmmohne -
hydrochloride (reference example 4.1) with 4-hydroxy-1-methylpiperidine in 41 % yield;
NMR spectnm (DMSO-d6) 1.87 - 1.97 (m, 2H), 2.02 - 230 (m, S5H), 2.27 (m, 2H), 2.58 - 2.67-
(m, 2H), 4.82 (m, 1H), 5.68 (s, 2H), 7.02 - 7.12 (m, 3H), 7.23 (d. 1H), 7.31 - 7.38 (m, 2H), 7.54
15 (dd, 1H), 7.68 - 7.77 (m, 2H), 8.15 (s, 1H), 8.37 (d, 1H), 8.48 (s, 1H), 10.19 (s, 1H); Mass

Apectrum MH* 483
Exmpple 4.2
4-(3-Chloro-4-(3-fluoro -5-(tetrah n-4- vinazoline

Obtained by reacting 4-(3-chloro-4-(3-fluorobenzyloxy)anilino)-5-fluoroquinazoline
20 (reference example 33) and tetrahydropyran-4-ol in 53% yield;: NMR spectrym 1.80 - 1.95 (m;
2H), 2.20 (m, 2H), 3.55 (dt, 1H), 3.90 (dt, 1H), 4.95 (m, 1H), 5.24 (s, 2H), 7.16 (dt, 1H), 7.20 -
7.35 (m, SH), 7.40 - 7.53 (m, 2H), 7.70 (t, 1H), 8.17 (d, 1H), 8.50 (s, 1H), 10.03 (bs, 1H); Mass
Spectrum M* 480,

Obtained from 4—(3-chlom-4—(3-ﬂuombeuyluxy)nm]mo)—5—ﬂuomqmnmhne
(reference example 33) and 3-hydroxy-1-methylpyrrolidine in 50% yield; NMR spectrum
1.92 (m, 1H), 2.2 (m, 1H), 2.38 (m + s, 4H), 2.50 (m, 1H), 3.00 (dt, 1H), 3.17 (d, 1H), 5.23 (s;
ZH), 5.32 (m, 1H), 7.15 (m, ZH), 7.23 - 7.37 (m, 4H), 743 (m, 1H), 7.70 (t, 1H), 7.77 (dd, 1H), -
30 8.08 (d, 1H), 8.52 (s, 1H), 10.40 (bs, 1H); Mags Spectmm M"* 479.

\’Lq
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Obtained from 4—(3-ch1mo+(3—ﬂuombauyloxy)mhno)—5-ﬂuuoqmnmhm
(reference example 33) and 3-hydroxytetrahydroforan in 64% yield; Mass Spectrum M" 466.

Potagsium carbonate (290 mg) was added to amxxtmeofz-bmmobenzylchlmde (128 -.
mg) and 4-(3-chloro-4-hydroxyenilino)-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline - -
hydrochloride (reference example 4.2) in DMF (15 ml). The mixture was stirred at room

10 temperature overnight. The reaction mixture was then concentrated in vacuo and the residue
purified by chromatography using 0-4% methanolic ammonia in DCM as eluent to afford the
titls compound as a pink solid (90 mg, 31%); NMR Spectrum (DMSO-d6) 1.90 (m, 2H), 2.11
(m, 2H), 2.17. (s, 3H), 2.26 (m, ZH), 2.61 (m, 2H), 4.78 (m, 1H), 5.21 (s, 2H), 7.20 - 7:34 (m,
4H), 742 - 7.54 (m, 2H), 7.61 - 7.73 (m, 3H), 8.13 (d, 1H), 850 (s, 1H), 10.05 (bs, 1H); Mass

15 spectrum MH" 555. . '

The procedure described above was repeated uaing the appropriate 4-
hydroxyanilinoquinszoline and alkyl halide or mesylate. Thus were obtained the compounds
described below: :

Obtained by reacting 4-(3-chloro-4-hydroxyanilino)-5-(1-methylpiperidin-4-
yloxy)quinazoline hydrochloride (reference example 4.2) and 3-bromomethyl-1,2,5--
thiadiazole (obtained as described in J. Heterocycl Chem. 1984, 21, 1157-60); NMR:

25 Spectmm (DMSO-d6) 1.8 - 2.0 (m, ZH), 2.05 - 2.4 (m, 7H), 2.5 - 2.7 (m, 2H), 4.7 - 48 (m,
1H), 5.55 (s, 2H), 7.2 (4, 1H), 7.35 (d, ZH), 7.5 (d, 1H), 7.7 (t, 1H), 8.15 (s, LED), sscs. 1H),
8.95 (s, 1H); Mass Spectrum MH" 483.

Example 5.2

30 Obmnndbymlcung 4-(3-ﬂm-4-hydmxymhno)-5-(1-mthvlplpmdm-4-
yloxy)quinazoline hydrochloride (reference example 4.3) and benzyl chloride in 22% yield;
Mass Spectrum MH' 459.
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Obtlmed by reacting 4-(3-ﬂumu-4-hydmxymﬂﬂno)—5—(l meﬂlylpnpmdm-l—
yloxy)quinazoline hydrochloride (reference example 4.3) and 2-fluorobenzyl chloride in 37%
5 yield; Masa Spectram MH" 477.

Obtained b'y reacting 4-(3-ﬂuom-4—hydmxyuﬂlmo)—5—(1—methylp:peﬂdm—4—
yloxy)quinazoline hydrochlaride (reference example 4.3) and 2.6-difluorobenzyl chloride in -
10 27% yield; Mass Spectrum M-H' 493.

Obtained by reacting 4-(3—ﬂuoro-4-hydmxymhno)—5—(1—mcﬂ1ylp1pmdm—4—
yloxy)quinaroline hydrochlaride (referemce example4.3) and 2-cyanobenzyl chloride in 12% :
15 yield; Maga Spectrum MH" 484. :
Example 5.6 :
4-(3-Flooro4- rid - 1 In-4. uinazol
Obtained by reacting 4-(3-fluoro-4-hydroxyanilino)-5-(1-methylpiperidin-4-
yloxy)quinazoline hydrochloride (reference example 4.3) and 2-picolyl chloride
20 hydrochloride in 11% yield; Mass Spectrum MH" 460.
Example 5.7

25 Obtained by reacting 4-(3-fluoro-4-hydroxyanilino)-5-(1-methylpiperidin-4-

yloxy)quinazoline hydrochlaride (reference example 4.3) and 5-methyl-3-
chloromethylisoxazole in 33% yield; Mass Spectrum MH' 464.

30 Obtained by reacting 4-(3-ch1mo-4—hydmxymhno)-5-(l m:thylplpmdm-li-
yloxy)quinazaline hydrochloride (reference example 4.2) and 3,4-difluorobenzyl chioride in -
$3% yield; Mass Spectrun MH* 511.
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Obtained by reacting 4-(3-ch10:o-4—hyd:oxym]mo}-5—(l-methylp1pmdm—4—
yloxy)quinazoline hydrochloride (reference exnmple 4.2) and 3-chloromethylisoxazele

5 (reference example 31) in 71% yield; Mass Spectrum MH' 466.

Obteined by reacting 4-(3-chloro-4-hydroxyanilino)-5-(tetrahydropyram-4-
10 yloxy)quinazoline (reference example 42) and 3-chloromethyl-5-methylisoxazole in 44%
yield; NMR Spectrup (DMSO-A6) 1.8 - 1.94 (m, 2H), 2.14 - 2.25 (m, 2H), 241 (s, 3H), 3.54

(dt, 2H), 3.91 (dt, 2ZH), 4.91 - 5.01 (m, 1H), 5.25 (s, 2H), 6.34 (s, 1H), 7.23 - 7.26 {m; 3H), 7.51
(dd.m)m(:.ul).m(d.m).snmm.mmc-.un.mummm '

pyrazinylmet N iropyran-4-yloxy)quinazeline

Obtained by reacting 4-(3-chlnm-4—hydmxyamhno)-5—(mhydmpyrm-4—
yloxy)quinazoline (reference example 42) and 2-chloromethylpyrazine (obtained ns described -
in Symheaiu.' 1984, 676) in 4% yield; NMR Spectrum (DMSO-d6) 1.80 - 1.93 (m, 2H), 2.14 -
2.27 (m, 2H), 3.54 (t, 2H), 3.35 - 3.95 (m, ZH), 4.90 - 5.01 (m, 1H), 5.37 (s, ZH), 7.24 - 736

20 (m, 4H), 7.52 (dd, 1H), 7.72 (t, 1H), 8.18 (d ,1H), 8.51 (s, 1H), 8.62 - 8.69 (m, 1H), 8.84 (s,
1H), 10.05 (s, 1H); Mass gpectrum MH* 464. -

Obained by reacting 4-(3-chloro-4-hydroxyanilino)-5-(etrahydroforan-3-

25 yloxy)quinazoline (reference example 42.1) and 3-chloromethyl-5-methylisoxazole in 85%
yisld; NMR Spectrum (DMSO-d6) 2.12 - 2.23 (m, 1H), 2.28 - 241 (m, 1H), 2.41 (s, 3H), 3.79
-3.99 (m, 3H), 4.19 (d, 1H), 5.24 (s, 2H), 5.46 (t, 1H), 633 (s, 1K), 7.19 (d, 1H), 7.29 (d, 1H), -
7.35 (d, 1H), 7.57 (dd, 1H), 774 (t, 1H), 8.19 (d, LH), 8.53 (s ,1E), 10.05 (s, 1H); Mass
ppectum MH' 453,



WO 03040108 PCT/GBO02/04931

Obteined from 4-(4-chloromethylthiazol-2-yl)marpholine (obtained as described in
5 Example 9 of US Patent US 5,455,351) and 4-(3-chloro-4-hydroxyanilino)-5-(1-
methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline (reference example 4.2) in 41% yield; NMR spectoom
(DMSO0-d6) 1.85 - 1.97 (m, 2H), 2.10 - 2.20 (m, 2H), 2.18 (s, 3H), 2.23 - 2.34 (m, 2H), 2.58 -
2.68 (m, 2H), 3.38 (m, 4H), 3.71 (m, 4H), 4.80 (m, 1K), 5.05 (s, 2H), 6.91 (s, 1H), 7.23 (4,
1H), 7.32 (4, 1H), 7.34 (d, 1H), 7.52 (dd, lI-D,'I'IS (dd, 1H), 8.11 (d, 1H), 8.52 (s, 1H), 10.06 °
10 (s, 1H); Ml_llm MH' 567.

' Obtained from bmzyl chloride and 4-(3 methy1-4-hydmxymﬂmo)-s-(1-
methylpiperidin-4-yloxy)quinezoline (reference example 38) in 48% yield; NMR spectrum -
15 (CDCl;) 2.0 (m, 2H), 22 - 2.4 (m, 10H), 2.8'(m, 2B), 4.6 (m, 1H) 5.1 (s, 28, 6.9 (1, 2H), 7.3 -
75(m.BI-I).76(t.IH).86(s.1H) 9.9 (s, 1H); Mass ipectum MH* 455, '

Obtained by reacting 4-(3-mnﬂnyl-4—hydroxynmhno)—5—(1 methylplpmdm-d-

20 yloxy)quinazoline (referemce example 38) with 2-fluorobenzyl chloride in 74% yield; NMR
apectrum (CDCls) 2.0 (m, 2H), 2.2 - 2.4 (m, 10H), 2.8 (m, 2H), 4.6 (m, 1H) 5.2 (s, 2H), 69 (4,
1H), 6.9 (d, 1H), 7.1 (¢, 1H), 7.2 (¢, 1H), 7.3 (m, 1H), 7.4 - 7.6 (m, SH), 8.6 (s, 1H), 9.9 (s, LED);
Mags spectrum MH' 473.

Obtained by reacting 4—(3-methyl-4-hydmxymlmo)—5-(l methylpnpendm-ﬁi—yloxy)qmnmhns
(reference example 38) with 2,6-diflucrobenzyl chlorids in 72% yield; NMR spectram
(CDCl3) 2.0 (m, 2H), 2.3 (m, 5H), 2.4 (m, SH), 2.8 (m, 2FH), 4.6 (m, 1H) 5.1 (s, 2H), 69 (m,
IH), 7.0 (d, 1H), 73 (m, 1H), 7.4 (m, ZH), 7.5 (dd, 1H), 7.6 (t, 1H), 8.6 (s, 1H), 9.9 (s, 1H);

30 Mass spectrum ME* 491,
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Obteined by reacting 4-(3-metbyl-4-hydroxyenilino)-5-(1-methylpiperidin-4-

5 yloxy)quinazoline (reference example 38) with 3-chloromethyl-5-methylisoxazale in 70%
yieki; NMR spectrurn (CDCla) 2.0 (m, 2H), 2.2 - 2.4 (m, 10H), 2.4 (s, 3H), 2.8 (m, 2H), 4.6
(m, 1H) 5.1 (s, 2H), 6.1 (s, 1H), 6.9 (m, 2H), 7.5 (m, 2H), 7.6 (t, lI-I),86(|. 1H), 9.9 (s, 1H);
MMH’ 460.

Obtained by reacting 4-(3-methyl-4-bydroxyanilino)-5-(1-methylpiperidin-4-
yloxy)quinazoline (reference example 38) with 4-chloromethylthiazole in 46% yicld; NMR - -
spectrum (CDCls) 2.0 (m, 2H), 2.2 - 2.4 (m, 10H), 2.8:(m, ZH), 4.6 (m, 1H) 53 (s, ZH), 6.9 (d,
1H), 6.9 (d, 1H), 74 - 7.6 (m, SH), 8.6 (s, 1H), 8.8 (d, 1H), 9.9 (s, 1H); Mass spectiupd MH* -, -

15 462. . :

Example 5.20 : : :
3 lapflino)-5-(1- ipiperidin-4- line
Obtained by reacting 4-(3-methyl-4-hydroxyanilino)-5-(1-methylpiperidin-4-
yloxy)quinazoline (reference example 38) with 2-chloromethyl benzonitrile in 33%.yield;
20 NMR spectrum (CDCly) 2.0 (m, 2H), 2.2 - 2.4 (m, 10H), 2.8 (m, 2H), 4.7 (m, 1H) 5.3 (s, 2H),
6:3 (m, ZH), 7.4 (m, 2H), 7.5 (m, 2H), 7.6 (m, 2H), 7.7 {(m, 2H), 8.6 (s, 1H), 5.9 (s, 1H); Mass

25 Obtained by reacting 4-(3-msthyi-4-hydroxyanilino)-5-(1-methylpiperidin-4-
yloxy)quinazoline (reference example 38) with 3-fluorobenzyl chloride in 43% yield; NMR
spectram (CDCly) 2.0 (m, 2H), 2.2 - 2.4 (m, 10H), 2.8 (m, 2H), 4.6 (m, LH) 5.1 (s, 2H), 6.9 (m,
2H), 7.0 (m, 1H), 7.2 (m, 2H), 7.3 - 7.5 (m, 4H), 7.6 (t, 1H), 8.6 (s, 1H), 9.9 (s, 1H); Mass
gpectrum MH* 473. :

30
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methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline (reference example 4.3) in 46% yield; NMR spectrum
5 (DMSO0-d6) 2.0 (m, 2H), 22 (m, 5H), 2.3 (m, ZH), 2.7 {(m, ZH), 3.2 (m, 2H), 4.8 (m, 1H) 53
(s, 2H), 72 - 7.4 (m, 8HD), 7.5 (m, 1H), 7.7 (m, 1H), 8.0 (m, 1H), 8.6 (s, 1H), 10.1 (s, 1LH); Mass

Obtained from 4-(3-Chloro-4-hydroxyaniline)-5-(1-methylpiperidin4- .
yloxy)quinezoline (reference example 4.2) and methanesulphonic acid 2-methyloxazol-4~ -
yimethyl ester (reference example 48) in 11% yield; NMR Spectrum (DMSO-d6) 1.90 (m,
2H), 2.12 (m,-2ED), 2.17 (s, 3H), 2.25 (m, 2H), 240 (s, 3H), 2.60 (m, 2H), 4.79 (m, 1H), 5.02 (s,

15 2H),7.20 (d, 1H), 7.32 (d, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.51 (dd, 1H), 7.70 (t, 1H), 8.05 (s, 1K), 8.10 (d,
1H), 8.50 (s, 1H), 10.04 (s, 1H); Mass spectrum M-H* 480.
Example 524 -

20 Obtained from 4-(S-chloro-2-flucro-4-hydroxyanilino)-5-(1-methylpiperidin-4-
yloxy)quinazoline (reference example 4.7) and 2-picolyl chloride hydrochloride in 28% yield; - -
NMR spectium (DMSO-d6, 373K), 1.8 - 1.95 (m, ZH), 2.1 - 2.2 (m, 2H), 2.2 (s, 3H), 2.2-23 -
(m, 2H), 2.7 - 2.8 (m, ZH), 4.75 - 4.85 (m, 1H), 5.3 (s, 2H), 7.25 (d, 1H), 7.3 - 74 (m, 3H), 7.6
(4, 1H), 7.7 - 7.8 (t, 1LH), 7.85 - 7.95 (m, 1H), 8.6 (s, IH), 8.6 - 8.7 (m, 2H), 10.0 (bs, 1H);

25 Mass Spectrum MH" 495,

4. ro-4- uinolin-1-vl oniling)-5-(1- i -

A suspension of 2-chloro-4-(5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazolin-4-
30 ylamino)benzoic acid hydrochlorids (reference example 24) (74.8 mg) in NMP (1.7 ml) wes
treated with a solution of HATU (76 mg) in NMP (1.7 ml) followed by a solution of di-iso-
propylethylamine (43 mg) in NMP (1.7 ml) and the mixture stirred at room temperatare for 30
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minutea. To this was added decahydroquinoline (93 mg) and the mixture stirred at roam
temperature overnight. The solvent was removed in vacuo to give a gum that was treated with
aqueous sodium hydrogen carbonate and extracted with DCM. The DCM solution was
ovaporated in vacuo to give an oil which was purified by column chromatography, eluting with
5 DCM/msthancl/880 NH,OH (100/8/1), to give the title compound (37 mg, 42%); Mass
gpectmum MH' 534. - -
The procedure described above was repeated using the appropriate amins and acid.
Thus were obtained the compounds described below:
Example 6.1 -
10 4-(3-Chloro-4- fnolin-2-yl anflino)-5-(1- 1pi in-4-
Yioxy)quinezoline -

:'. Obtained by reacting 2-chloro-4-(5-(1 mcﬂ:ylpipu:idin-#yluxy)qﬁﬁnzolin—d—
ylamino)benzoic acid hwlmchlondr. (rul’ermummpleﬂ) and decahydroisoquinoline in
3sebmmmrsu

15 Exiumple 6.2

Obtsined by reacting 2-chlom-4-(5-(1-methylpiparidin-4-yloxy)quinazolin-4-
ylamino)benzoic acid hydrochloride (reference example 24) and 3-methylpiperidine in 59%
20 yield; NMR gpectrum (DMSO-d6, 373K) 0.90 (m, 3H), 1.25 (m, 1H), 1.50 (m, 1H), 1.68 (m,
2H), 1.84 (m, 1H), 2.00 (m, 2H), 2.20 (m, 2H), 2.25 (s, 3H), 2.35 (m, 2H), 2.75 (m, 3H), 295
(m, 3H), 4.82 (m, 1H), 727 (d, 1K), 7.37 (d, 1H), 7.43 (d, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.78 (t, IE). 8.23
(d, 1H), 8.64 (!. 1H), 1025 (s, 1H); Mass spectrum MH" 494,

Obtained by reacting 2-chloro-4-(5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazolin-4-
ylamino)benzoic acid hydrochloride (reference example 24) and 4-methylpiperidine in 71%
yield; NMR spectmum (DMSO-d6, 373K) 1.00 (d, 3H), 1.16 (m, 2H), 1.70 (m, 3H), 2.00 (m,

30 ZH), 2.20 (m, 2H), 2.28 (s, 3H), 2.36 (m, ZH), 2.75 (m, 2H), 2.95 (m, 4H), 4.82 (m, 1H), 7.28
(d, 1H), 7.39 (d, 1H), 7.42 (d, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.78 (t, 1H), 8.21 (d, 1H), 8.65 (s, 1H), 10.24
(s, 1H); Mass spectrum MH" 494,
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Obteined by reacting 2-ethynyl-4-(5-(1-methyipiperidin-4-yloxy)quinazolin-4-
ylamino)benzoic acid hydrochlorids (reference example 24.1) and decahydroquinaline in 34%
yield; Mass spectrum MH" 524,

Obtained by reacting 2-ethynyl-4-(5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazolin-4-
ylamino)benzoic acid hydrochloride (reference example 24.1) and homopiperidine in 51%
Example7 - -

4 4-(3-f1 no' 1 ot line

Trifluoroacetic acid (0.5 ml) was added to a solution of 5-(1-tert-
butoxycarbonylpiperidine-4-yloxy)-4-(3-chloro-4-(3-flnorobenzyloxy)anilino)quinazoline
(0.31 g) (example 3) in DCM (2 ml) and the solution stirred for 1 hour. The reaction was
concentrated in vacuo and the residue triturated with conc. aq. ammonium hydroxide and
filtered to give the title compound as a white salid (0.196 g, §7%); NMR spectnig (DMSO-d6)
1.76 - 1.92 (m, ZH), 2.24 - 2.36 (m, 2H), 2.77 - 2.90 (m, 2H), 3.15 - 3.28 (m, 2H), 4.65 - 4.77
{m, 1H), 5.16 (s, 2H), 6.90 - 7.08 (m, 3H), 7.18 - 7.29 (m, 2H), 7.32 - 7.66(m.4H),792(t.
1H), 8.63 (s, 1H), 10.05 (be, 1H); Mass specingn MH" 479.

%Mﬂ-ﬂmmﬁ“?)mhno}S-(wpmdm+ﬂmﬂqmmhm (96 mg)
(example 7), propyl bromide (27 mg) and potassium carbonate (0.11 g) in DMA (2 mI) were
stirred at room temperature ovemnight. The reaction was filtered and concentrated in vacuo.
The residue was purified by chromatography (using DCM-5% methanol as eluent) to give the
title compound as a white salid after trituretion with ether (61 mg, 59%); NMR spectrym
(CDCls) 0.92 (t, 3H), 1.45 - 1.61 (m, 2H), 1.92 - 2.06 (m, 2H), 2.20 - 2.39 (m, 6H), 2.79 - 2.92
(m, 2H), 4.64 (m, 1H), 5.16 (s, 2H), 6.87 - 7.06 (m, 3H), 7.17 - 7.29 (m, 2H), 7.31 - 741 (m,
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1H), 7.44 (d, 1H), 7.52 (dd, 1H) 7.61 (1, 1H), 7.90 (d, 1H), 8.62 (s, 1H), 10.00 (bs, 1H); Mass
gpectrum MH' 521.

The procedure described above was repeated vaing the eppropriate amins and alkyl
bromide or chloride. Thus were obtained the compounds described below:
Example 8.1

Obtained by reacting 4-(3-clﬂuro-4—(3-ﬂumobmzyloxy)m1hno)-5-{p;pmdm—4—
yloxy)quinazoline (example 7) with ally]l bromide in 75% yield; NMR spectrum (CDCly) 1.94 -
- 2.09 (m, 2H), 2.21 - 2.43 (m, 4H), 2.80 - 2.93 (m, ZH), 3.04 (d, 2H), 4.68 (m, 1H), 5.14 - 5.25
(m, 4H), 5.89 (m, 1H), 6.88 - 7.07 (m, 3H), 7.17 - 7.27, (m, 2H), 7.30 - 7.40 (m, 1H); 7.46 (d, .

1H), 7.53 (dd, 1H), 7.61 (t, 1K), 7.90 (d, 1K), 8.62 (s, 1H), 9.98 (bs, 11); Mass spectrum MH*
519. '

Example 8.2

ObmnedbyreachngH}chlmoA-G-ﬂmbenzyloxy)mﬂmo}s-(p:pmM '
yloxy)quinazoline (example 7) with 3-bromoprop-1-yne in 65% yield; NMR spectruin x
(CDCly) 1.97 - 2.12 (m, 2H), 2.18 (t, 1H), 2.25 - 2.34 (m, 2H), 2.50 - 2.62 (m, 2H), 2.86 -2.97
(m, 2H), 339 (d, 2H), 4.68 (mm, 1H), 5.15 (s, 2H), 6.90 - 7.07 (m, 3H), 7.19 - 7.29 (m. 2H), 7.31
-~ 7.40 (m, 1H), 7.46 (d, 1H), 7.51 (dd, 1H), 7.63 (1, 1H), 7.91 (d, 1H), 8.62 (s, 1H), 9.94 (bs,
1H); Mass spectrum MH" 517. '

Obtained by reacting 4-(3-chlaro-4-(3-flucrobenzyloxy)anilinn)-5-(piperidin-4-
yloxy)quinazoline (example 7) with 2-bromoethyl methylether in 44% yield; NMR spectrum
(CDCls) 1.96 - 2.10 (m, 2H), 2.23 - 2.33 {m, 2H), 2.35 - 247 (m, ZH), 2.64 (t, ZH), 2.87 - 2.97
(m, 2H), 3.36 (g, 3H), 3.52 (1, 2H), 4.66 (m, 1H), 5.16 (s, 2H), 6.88 - 7.08 (m, 3H), 7.18 - 7.29 -
(m, 2H), 7.31 - 7.40 (m, 1H), 7.44 (d, 1H), 7.52 (dd, 1H), 7.61 (t, 1H), 7.92 (d, 1H), 8.34 (s,
1H), 998 (bs, LH); Masg spectrum MH' 537. &
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Obmadbymungm-cmma-ﬂmbmymmmoys-@mw
yloxy)quinazoline (example 7) with chloroacetone in 54 % yield; NMR spectnmm (CDCls)

5 1.98-2.12 (m, 2H), 2.17, (s, 3H), 2.23 - 2.36 (m, 2H), 2.44 - 2.55 (m, 2H), 2.82-2.93 (m,
2H), 3.28 (s, 3H), 4.67 (m, 1H), 5.57 (s, 2H), 6.90 (d, 1H), 6.94 - 7.07 (m, 2H), 7.19 - 728 (m, .
2H), 7.32 - 741 (m, 1H), 746 (d, 1H), 7.51 (dd, 1]'1).761(1‘.. 1H), 7.92 (d, 1H), 8.63 (s, 1H),
9.96 (s, 1H); Mags gpectyum MH'* 535. - .

Example 8.5
10 1 2-(4-(4-(3-Chloro-4-(3-fluorob no)quinarolin-5- -
Obtained by reacting 4-(3-chloro-4-(3-flucrobenzylaxy)enilino)-5-(piperidin-4-
yloxy)quinazoline (example 7) with methy] bromoacetats in 38% yield; NMR spectram
(CDCls) 2.00 - 2.15 (m, ZH), 2.24 - 2.35 (m, ZH), 2.54 - 2.65 (m, 2H), 2.91 - 3.02 (m, 2H),
15 331 (s, ZH), (s, 3H), 4.66 (m, 1K), 5.16 (s, 2H), 6.91 (d, 1H), 6.97 (d, 1H), 690 - 7.08 (m, -

1H), 7.18 - 7.27 (m, 2H), 7.31 - 7.39 (m, 1H), 7.46 (J; 1H), 7.50 (dd, 1H), 7:62 (t, 1H),7.93 (d.
1H), 8.63 (s, 1H), 9.96 (bs, 1H), Mass apectrum MH" 551.

4-(3-Chlaro-4-(3-fluorobenzyloxy)anilino)-5-(piperidin-4-ylaxy)quinazoline (48 mg)
(example 7), methanssulphony! chlarids (12.6 mg) and di-iso-propylethylamine (19.4 mg)in -
DCM (2 ml) were stirred at room temperature overmight. The reaction was concentrated in
vacuo. The residue was purified by chromatography (using DCM to DCM-5% methanol as
25 eluent) to give the title compound as a white solid (38 mg, 68%); NMR spectrum (DMSO-d6)
1.93 - 2.06 (m, 2H), 2.21 - 2.33 (m, 2H), 2.84 (8, 3H), 3.05 - 3.15 (m, ZH), 3.45 - 3.55 (m, 2H), -
4.92 (m, 1H), 5.26 (s, 2H), 7.13 - 7.20 (m, 1H), 7.22 - 7.38 (m, 5H), 7.41 - 7.56 (m, 2H), 7.73
(t, 3H), 8.17-(s, 1H), 8.51 (s, 1H), 9.90 (bs, 1H); Mass gpectonym MH* 557.
The procedure described above was repeated using the appropriate amine and alkyl
30 bromide or chloride. Thus was obtained the compound described below:
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Obtained by reacting 4-(3-chloro-4-(3-flucrobenzyloxy)anilino)-5-(piperidin-4-
yloxy)quinazoline (example 7) with 2-chloroacetamide in 75% yield; NMR spectrum (DMSO-

d6) 1.90 - 2.02 (m, 2H), 2.15 - 2.25 (m, 2H), 2.37 - 2.46 (m, 2H), 2.72 - 2.80 (m, 2H), 2.89 (s, *

2H), 4.81 (m, 1 H), 527 (s, 2H), 7.09 (bs, 1H), 7.16 (m, 1H), 7.22 - 7.36 (m, 6H), 742 - 7.52
(m, 2H), 7.72 (t, 1H), 8.17 (d, 1H), 8.52 (s, 1H), 10.10 (bs, 1H); Mass spectrum MH"* 536.

-(5- -3-yimethyl S -(1- eridin-4-

Sodiym hydride (60% dispersion in mineral oil, ZSmg)wanddedmnlumdsoluuon .

nf 4-(indol-5-ylamino)-5-(1 methylpnpmdm—d—yloxy)qmnﬂohne (reference example 4.4)
(9.2;)mDMF(2mI) The solution was sgnedatmmmefnrwm.ms-
yl-3-isqxezolemethy] chloride (85 mg) added. The reaction was stirred for a further 3

with ether to give the title compound as a pale green solid (42 mg, 17%); NMR spectrom

(DMSO-d6) 1.8 - 2.0 (m, 2H), 2.15 (s + m, SH), 2.28 (m, 2H), 2.60 (m, 2H), 4.80 (m, 1H), 5.43 -

(s, 2H), 6.00 (s, 1H), 6.50 (d, 1H), 7.10 (d, lB).130(m.21-D.7.49(m.ZE).767(t.1H).807
(dd, 1H), 8.42 (s, 1H), 10.10 (bs, 1H); Mass Spectrum MH" 469.

The procedure described above was repeated using the appropriate indole and alkyl
bromide or chloride. Thus were obtained the compounds described below:
Exampls 10.1

Obtained from Hmdol—S-yhnnno)—S-{l muhylpxpmdm-4-y1uxy)qmmnu
(reference example 4.4) and 2,6-difluorobenzyl bromide in 899% yield; NMR spectum
(DMSOQ-d6) 1.80 - 1.95 (m, 2H), 2.12 (s + m, SH), 2.28 (m, 2H), 2.60 (m, 2H), 4.80 (m, 1),
5.44 (s, 2H), 6.45 (d, 1H), 7.10 - 7.20 (m, 3H), 7.23 - 7.50 (m, SH), 7.67 (t, 1H), 8.04 (d, 1H),
8.40 (s, LH), 10.09 (bs, 1H); Mass Spectrum MH* 500.
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Obtained from 4-(indol-5-ylemino)-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline
(reference example 4.4) and 2-cyanobenzyl bromide in 50% yield; NMR spectrum (DMSO-
5 d6) 1.80 - 1.95 (m, 2H), 2.15 (s +m, SH), 2.25 (m, 28), 2.61 (m, 2H), 4.80 (m, LH), 5.64 (s,
2H), 6.58 (d, 1H), 6.92 (d, 1H), 7.10 (d, 1H), 7.30 (m, 2H), 7.40 - 7.50 (m, 3H), 7.60 (dt, 1H),
7.68 (t, 1H); 7.90 (d, 1H), 8.13 (d, 1H), 8.42 (s, 1H), 10.11 (be, 1H); Mags Spectrom MH" 489,
Example 103 ‘
. - -5-ylamino)quinazoline
10 Obtained from 4-{indol-5-ylamino)-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline
(reference example 4.4) and 2-picolyl chloride hydrochloride in 42% yield; NMR gpectrum
(DMSO-d6} 1.80 - 1.95 (m, 2H), 2.15 (s + mn, SH), 2.25 (m, 2H), 2.62 (m, 2H), 4.80 (m, 1H),
5.50 (s, 2H), 6.52 (d, 1H), 6.98 (d, 1H), 7.10 (d, 1H), 7.25 (m, 3H), 7.42 (d, 1H), 7.52 (d, 1K),
769(n1,2ﬂ).790(d. 1H), 8.08 (d, 1H), 8.41 (s, 1H), 8.53 (d, 1H), 10.10 (bs, 1H); Mass

Obtained from 4-(indnl-5-ylnmmo)-5-(l meﬂ:ylplpmdm-ll-yloxy)qmnmlme
(reference example 4.4) and 4-chloramethylthiazole in 75% yield; NMR spectrgm (DMSO-
20 d6) 1.80 - 1.95 (m, 2H), 2.15 (s + m, SH), 2.25 (m, 2H), 2.60 (m, 2H), 4.80 (m, 1H), 5.52 (s,
2H), 6.48 (d, 1H), 7.10 (d, 1H), 7.30 (m, ZH), 7.48 (m, ZH), 7.58 (d, 1H), 7.68 (t, 1H), 8.07 (4, '
1H), 8.42 (s, 1H), 9.02 (d, 1H); Mass Spectrum MH* 471.

Example 10.5
=(4- i\ -5~ =5-(1~ eridin-4- line
25 Obtained from 4-(indol-5-ylamino)-53-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline

(reference example 4.4) end 4-fluorobenzyl chloride in 78% yield; NMR spectrum (DMSO-
d6) 1.80 - 1.95 (m, 28), 2.15 (s + m, 5H), 225 (m, 2H), 2.60 (m, 2H), 4.80 (m, 1H), 5.40 (s,
2H), 6.50 (d, 1H), 7.10 - 7.30 (m, 7H), 7.48 (d, LH), 7.53 (d, 1H), 7.69 (t, 1H), 8.08 (d, 1H),
8.42 (s, 1H), 10.10 (bs, 1H); Mass Spectrum MH" 482.
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Obtained from 4-(indol-5-ylamino)-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline
(reference example 4.4) and 2-methoxybenzyl chloride in 20% yiald; NMR spectrum
5 (DMSO-d6) 1.80 - 1.95 (m, 2H), 2.15 (s + m, 5H), 2.25 (m, 2H), 2.60 (m, 2H), 3.84 (3H, 5),
4.80 (m, 1H), 5.37 (s, 2H), 648 (d. 1H), 6.80 (m, ZH), 7.02 (d, 1310, 7.18 (d, 1H), 7.22 (m, 2H),
7.28 (d, 1H), 7.42 (m, 2H), 7.67 (1, 1H), 8.07 (d, 1H), 8.42 (s, 1H), 10.10 (bs, 1H); Mass

Obtained from 4-(mdol-s-ylnmmo)-5-(1-m=ﬂ1ylp1pm¢hn—4—yloxy)qmnmhnn
(reference example 4.4) and 2-chlorobenzyl chloride in 61% yield; NMR spectrum (DMSO-
d6) 1.80 - 1.95 (m, 2H), 2.15 (s + m, SH), 2.25 (m, 2H), 2.60 (m, 2H), 4.80 (m, 1H),:5.52 (s,
2H), 6.55 (d, 1H), 6.70 (d, 1H), 7.02 (d, 1H), 7.20 (m,2H), 7.30 (m, 3H), 7.40 (d, 1H), 7.45
15 (m, ZH), 7.68 (t, 1H), 8.12 (d, 1H), 8.42 (s, 1H), 10.11 (bs, 1H); Mass Spectrum M* 498.

Obtained from 4-(mdol-5-ylammo)-5-(l-meﬂ1ylp1pmdm—4—yloxy}qmnmhne
(reference example 4.4) and 2,5-dimethylbenzyl chloride in 75% yield; NMR spectrum
20 (DMSO-d6) 1.80 - 1.95 (m, 2H), 2.10 (s, 3H), 2.15 (s + m, 5H), 2.23 (3, 3H), 2.25 (m, 2H),
2.60 (m, 2H), 4.80 (m, 1H), 5.37 (s, ZH), 6.51 (m, 2H), 6.97 (d, 1H), 7.05 (d, 1H), 7.20 (d, 1H),

7.22 - 7.37 (m, 4H), 7.40 (d, 1H), 7.68 (t, LH), 8.12 (d, 1H), 8.42 (s, 1H), 10.12 (bs, 1H); Mags
Spectrum MH' 492. . .

Obtained from 4-(‘mdol-5-ylammo)-5-(l-methylpnpmdm—d—yloxy)qmmzolme
(referemce exnmple 4.4) and 3-chlorobenzyl chloride in 70% yield; NMR specttum (DMSO-
d6) 1.80 - 1.95 (m, 2H), 2.15 (8 + m, 5H), 2.25 (m, 2H), 2.60 (m, 2H), 4.80 (m, 1H), 5.43 (s,
2H), 6.52 (d, 1H), 7.10 - 7.38 (m, 7H), 7.48 (d, 1H), 7.57 (d, 1K), 7.70 (t, 15), 8.10 (d, 1H),
30 8.42 (s, 1H), 10.10 (bs, 1H); Mass Spectrugg M* 498.



WO 03/040108 PCT/GB02/04931

Example 10.10
5{1- 1 in-4- - 1-4- ndol
Yiamino)quigazoline
Obtained from 4-(indol-5-ylamino)-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline
5 (reference example 4.4) and 4-chloromethyl-2-methylthiazole hydrochloride in 37% yield;
NMR spectrum (DMSO-d6) 1.80 - .95 (m, 2H), 2.15 (s + m, 5H), 2.25 (m, 2H), 2.58 (s, 3H), -
2.60 (m, 2H), 4.80 (m, 1H), 5.41 (s, 2H), 6.47 (d, 1H), 7.20 (d, 1H), 7.30 (m, 3H), 7.45 (d, 1H),
7.56 (d, 1H), 7.68 (t, 1H), 8.05 (d, 1H), 8.42 (s, 15), 10.10 (bs, 1H); Mass Spectrum MH" 485.
Exanmple 10,11 . -
Fluorobepzyl)indol-5-ylamine (1. methyipiperidin-4-vioxy)guingzoline
Obtgined from 4-(indol-5-ylamino)-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline
(veference example 4.4) and 2-fluorobenzyl chloride in 18% yield; Mass Spectrom MH* 482.-
10.12 ) -
L-{3-Fluorobenzyl)indol-5-ylamino)-5-(1-methyipiperidin-4-vloxv)quingrolins
15 .  Obtained from 4-(indol-5-ylamino)-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline .
(reference example 4.4) and 3-fluorobenzyl chloride in 33% yield; Mags Spectnnn MH" 482.
4- lani - eridin-4- line
Sodium dithionite (1 g) was added to'a solution of 4-benzyloxy-3-ethynyl-nitrobenzene
20 (reference example 28) in ethanol (10 mI) and water'(10 ml) and the solution heated'at B0°C -
for 3 hours. The ethanol was removed in vacuo and the residus extracted with DCM.
Combined organic extracts were drisd and concentrated end the residue dissolved in IPA (0.5 -
ml). To this was added di-iso-propylethylamine (0.025 ml) and 4-chloro-5-(1-methylpiparidin-
4-yloxy)quinazoline (reference example 2) and the solution heated at 90°C for 3 hours. The
25 reaction was cooled and the resulting precipitate collected, washed with IPA and ether, and
dried to give the title compound as & cream-coloured solid (3.5 mg, 2%); Masg Spectrum MH"*

30 hydrochloride
A solution of 4-chloro-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline (reference example
2) (70 mg) and 3-ethynyl-4-(2-fluorobenzyloxy)aniline (reference exnmple 30) (70 mg) in
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IPA (2 m!) was heated at reflux for 2 hours. The solution was cooled and the resulting
precipitate filtered, washed with JPA and ether to give the title compound as a yellow salid
(0.115 g, 89%); Mass Spectyum MH* 483,
The procedure described above was repeated using the appropriate chloroquinazoline
5 and eniline. Thus were obtained the compounds described below:

Obtzined by reacting 4-chloro-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline (reference
10 example 2) with 3-sthynyl-4-(3-flucrobenzyloxy)aniline (referemee example 30.1) in 80%

15 ..  Obteined by reacting 4-chloro-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline (referemce
mmple 2) with 4-(2,6-difluorobenzyloxy)-3-ethynyliniline (reference example 30.2) in 73%

Obtained by reacting 4-chloro-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline (reflerence
example 2) with 3-ethynyl-4-(5-methylisoxazol-3-ylmethoxy)aniline (reference mmple
304) in 61% yield; Mass Spectrum MH" 471.

Obtained by reacting 4-chloro-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline (reference
example 2) with 3-ethynyl-4-{thiazol-4-ylmethoxy)eniline (reference example 30.3) in 20%
yleld; Mags Spectum MH' 473.

30
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hydrochloride
Obtained by reacting 4-chioro-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline (reference
5 example 2) with 3-chloro4-(2-pyrimidinylmethoxy)aniline (reference example 9.2) in 40%
yield; NMR spectoum (DMSO-d6) 1.90 (m, 2H), 2.15 (m, 2H), 2.20 (s, 3H), 2.25 (m, 2ZH), 2.60 -
(m, 2H), 4.75 (m, 1H), 5.40 (s, 2H), 7.15 (d, 1H), 7.20 (d, 2H), 7.30 (d, 1H), 7.45 (dd, 1H),
747 (t, 1H), .7.70 (t, 1H), 8.10 (d, 1H), 8.50 (s, 1H), 8.85 (d, 2H), 10.0 (s, 1H); Mass spectrum -

M-H*477. .
10 Example 12.6 )

4-(4-{2-Aminothiazol-4-yimethoxy)-3-chloroanilino)-5-(1-methylpiperidin-4-

IL-'.'I hyi- "I L! 1 l LR

Obtained from 4-chloro-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline {reference example -

2) and 3-fluoro-4-(1-methyl-1H-imidazol-2-ylthio)aniline (reference example 6.2) in 31%
yield; NMR spectrum (DMSO-d6, 373K) 1.9 - 2.0 (m, 2H), 2.1 - 2.2 (m, 2H), 2.2 (s, 3H), 225

25 -2.35 (m, 2H), 2.6 - 2.7 (m, 2H), 3.7 (s, 3H), 4.7 - 4.8 (m, 1H), 7.0 (s, 1H), 7.1 - 7.15 (t, 1H),
72(d, m),_‘:.s (s. 1H), 7.35 - 7.42 (dd, 1H), 7.7 - 7.8 (1, 1H), 8.0 - 8.1 (dd, 1H), 8.55 (s, 1H),
10.2 (bs, 1H); Mass Spectrum MH* 465.

Example 12.8
1-methyl-1H-1 1-2-yl ino)-5-(1- 4-

30 yloxy)quinezoline hydrochloride
Obtained from 4-chloro-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline (referenice example
2) and 3-fluoro-4-(1-methyl-1H-1,3 4-triazol-2-ylthio)aniline (reference example 6.3) in 16%
yield; NMR spectyum (DMSO-d6, 373K) 1.9 - 2.0 (m, 2H), 2.1 - 2.2 (m, 2H), 2.2 (3, 3H), 2.25

Obtained from 4-chloro-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline (reference example - -
2) and 4-(2-aminothiazol-4-ylmethoxy)-3-chloroaniline (reference example 9.3) in 75% yield;”

15 NMR spectrum (DMSO-d6) 1.84 - 1.95 (m, 2H), 2.07 - 2.17 (m, ZH), 2.17 (s, 3H), 222 - 2.32 !

(m, ZH), 2.57 - 2.67 (m, 2H), 4.78 (m, 1H), 4.94 (s, ZH), 6.59 (s, 1K), 6.95 (s, 2H), 7.21 (d, -

1K), 7.29 (d, 1H), 7.32 (d, 1H), 7.49 (dd, 1H), 7.70 (dd, 1H), 8.08 (d, 1H), 8.45 (s, 1H), 10.03 * .

(s, 1H); Mass spectrum M-H* 497.

qS



WO 03/040108 PCT/GB02/04931
-142-

~2.35 (m, 2H), 2.6 - 2.7 (m, 2H), 3.6 (s, 3H), 4.7 - 4.8 (m, 1H), 7.2 (d, 1H), 7.35 - 7.5 (m, 3H),
7.7-7.8 (1, 1H), 8.1 - 8.2 (d, 1H), 8.5 - 8.6 (d, 2K, 10.2 (bs, 1H); Maas Specirum MH" 466.

Obteined from 4-chloro-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline (reference example
2) and 3-Chloro-4-(2-pyridylthio)eniline (reference example 6.4) in 11% yicld; NMR
gpectrum (DMSO-d$, 373K) 1.9 - 2.1 (m, 2B), 2.15 - 2.3 (m, 2H), 2.3 (s, 3H), 2.3 - 245 (m,
2H), 2.7 - 2.85 (m, 2H), 4.75 - 49 (m, 1H), 7.0- 7.1 (d, 1H), 7.15 - 7.25 (dd, 1H), 7.25 - 7.35
10 (d, 1H), 7.4 - 7.5 (d, 1H), 7.6 - 7.7 (m, 1H), 7.7 - 7.85 (m, 3H), 83 - 8.45 (m, 2H), 86(:,11-]),

10.3 (bs, 1H); Mass Spectrum MH" 478.
4 - ithio -methyipiperidin-4- uinazoline
15 .  Obtained from 4-chloro-5-(1-methylpiperidin4-yloxy)quinazoline (reference example -

2) and 3-chloro-4-(2-pyrimidinyithio)aniline (eference exauple 6.5) in 6% yicld; NMR.

spectrum (DMSO-d6, 373K) 1.9 - 2.0 (m, 2H), 2.2 - 2.25 (m, 2H), 2.25 (s, 3H), 2.3 - 2.4 (m,

2H), 2.7 - 2.8 (m, ZH), 4.75 - 4.85 (m, 1H), 72 - 7.25 (t, 1H), 7.25- 7.3 (d, 1H), 7.4 - 745 (d,

1), 7.7-7.75 (m, 18, 7.75 - 7.85 (d, 2H), 845 (s, LH), 8.6 (d, ZH), 8.65 (s, 1H), 10.3 (bs,
20 1H); Mags Spectrum MH" 479. -

hvirochioride
Obtained from 4-chlaro-5-(1-methyipiperidin-4-yloxy)quinazoline (reference example
25 2) end 3-chloro-4-(1 H-imidazol-2-ylthic)aniline (reference example 9.6) in 74% yicld; NMR
gpectrum (DMSO-d6, 373K) 1.8 - 1.9 (m, 2H), 2.1 - 2.25 (m, 2H), 2.15 (s, 3H), 2.6 - 2.7 (m,
2H) 4.7 - 4.8. (m, 1H), 6.7 - 6.8 (d, 1H), 7.1 (bs, 1H), 72-7.25 (d, 1H), 7.3 - 7.4 (d, 1H), 74 -
7.5 (dd, 1H), 7.7 - 7.8 (1, 1H), 8.35 (d, 1H), 8.55 (s, 1H), 10 - 10.2 (bs, 1H), 128 - 12.9 (bs,
1H); Mass spectrum MH" 467.
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Obtained from 4-chloro-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline (reference example
2) and 3-fluoro-4-(1 H-imidazol-2-ylthio)aniline (reference example 8.5) in 33% yield; NMR
gpectrom (DMS0-d6, 373K) 1.9 - 2.0 (m, 2H), 2.15 - 2.25 (m, 2H), 2.25 (s, 3H), 2.6 - 2.7 (m,
2H) 4.7 - 4.8. (m, 1H), 7.1 (s, 1H), 7.2 - 7.3 (m, 1H), 7:4 - 7.5 (d, 1H), 7.7 - 7.8 (t, 1H), 8.1 -
B.2 (d, 1H), 8.6 (s, LH), 10.2-10.5 (bs, 1H), 12.0 - 12.8 (bs, 1H); Mass spectrum MH" 451,

15

30

Obitained from 4-chlom-5-{1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazaline (reference example.:
2) and 3-chloro-4-(2-thiazolyithio)niline (reference example 9.7) in 29% yield; NMR
fpectum (DMSO-6, 373K) 1.9 - 2.0 (m, 2H), 2.15 - 2.25 (m, 2H), 2.25 (s, 3H), 2.3 - 24 (m,
2H), 2.7 - 2.8 (m, 2H), 4.75 - 4.85 (m, 1H), 7.2 - 7.5 (d, 1H), 7.4 - 7.45 (d, 1H), 7.7 (4, 1E), 7.8
(s, 1), 7.8 7.9 (m, 2H), 8.4 (s, 1H), 8.65 (s, 1H), 10.4 (bs, 1H); Mass spectrum MH" 482,

- =DYTRENYINEINOXY )AT no)-5-{ 1-mathvipiperic n-d-vlom M)

A smpension of 2-methylpyrazine (940 mg); N-chlorosuccinimide (1.34 g) and benzoyl
peroxide (70%, 71 mg) i carbon totrachloride (50 mI) was heated at refhux for 24 hours. The
reaction was cooled to 0°C in an ice bath and then filtered through diatomaceous earth. To the
crude solution of 2-chloromethylpymzins in carbon tetrachloride was added potassium
carbonate (138 mg), 4-(3-chloro-4-hydroxyunilino)-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline
(reference example 4.2) (90 mg) and cis-dicyclohexano-18-crown-6 (5 mg), and the reaction
mixtore heated at 80°C, After 16 hours, the reaction mixtitrs was concentrated in vacuo and
the resulting residus was partitioned between DCM and water. The combined organic extracts
were dried and concentrated and the regidue purified by chromatography (0-3% 7N methanolic
ammonia in DCM) to yield the title compound as & pale pink solid (46 mg; 41%); NMR
spectrurn (DMSO-d6) 1.90 (m, ZH), 2.15 (m, 2H), 2.20 (s, 3H), 2.25 (m, 2H), 2.60 (m, 2H),
4.75 (m, 1H), 5.35 (s, ZH), 7.20 (d, 1H), 7.35 (d. 2H), 7.50 (dd, 1H), 7.70 (t, 1H), 8.15 (d, 1H),
8.50 (s, 1H), 8.65 (dd, 2H), 8.85 (s, 1H); Mass spectoum M-H* 477.
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‘The procedure deacribed above was repeated using the appropriste methylheterocycle.
Thus was obtained the compound déscribed below: '

Obtained from 4-(3-chloto-4—hyd:uxyunﬂmo)—5-(l meﬂaylprpenchn—d—
yloxy)quinezoline (reference example 4.2) and 4-methylpyrimidine in 129 yisld; NMR
spectrum (DMSO-d6) 1.95 (m, ZH), 2.15 (m, ZH), 2.25 (s, 3H), 2.40 (m, 2H), 2.75 (m, 2H),
4.80 (m, 1H), 5.35 (s, 2H), 7.25 (t, 1H), 7.35 (d, 2H), 7.50 (dd, 1H), 7.65 (dd, 1H), 7.70 (t, LHD),
8.15 (d, 1H), 8.50 (s, 1K), 8.85 (d, ZH), 9.20 (d, 1H), 10.0 (s, 1H); Mass spectrum M-H' 477.

Potassium carbonate (43.2 g) was added to a solution of 4-(3-chloto-4-hydmxynmhno)-
5{1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline (30 g) (reference exarople 4.2), _2-pmeolyl chloride ..
hydrochlaride (13.8 g) and 18-crown-6 (1 g) in acctonitrile (1000 mi) and the reaction-heated at.-
roflux for 3 hours, The seaction was filtered whilst hot, and allowed to cool. The resulting
crystalline solid wes filtered and recrystallised from acetonitrile to give the title compound as -
beige needles (19.36 & 52%); NMR spectrum (DMSO-d6) 1.80 - 1.95 (m, 2H), 2.10 -2.20 (a + .
m.SHJ 2ﬂ(m.23).260(m,2ﬂ).475 (m. 1H).524(l.2H).7 18 (d, 1K), 7.23 (d, 1H), 7.33 .
(m.ZH) 745 (dd, 1H), 7.54 (d, 1H), 7.66 (t, lB).?BS(dI, 1H), 8.12 (d, 1H), 8.47(1. -1H), 8.57
(d, 1H), 10.02 (bs, 1H); Mass specinun M" 476.

Mp:ocedlndem'bedabovewureputndminglhenppupﬁmhdmﬂwl
compound. Thus were obtained the compounds described below:

Example 14.1
' dezof1, 2-g]pyridin-2-vimethoxylanilino)-5-(]- iperidin-4-
Yloxy)quipazoline

Obtained from 4-(3-chloro-4-hydraxymnilino)-S-(1-methylpiperidin-4-

yloxy)quinazoline (reference example 4.2) and 2-chloromethylimidazo[1, 2-¢]pyridine in 28%

. yield; NMR spectrum (DMSO-d6) 1.85 - 1.97 (m, 2H), 2.10 - 2.20 (m, 2H), 2.17 (s, 3H), 2.23 -

2.34 (m, 2H), 2.56 - 2.69 (m, 2ZH), 4.80 (m, 1H), 5.32 (s, 2H), 6.89 (ddd, 1H), 7.23 (d, 1H),
7.24 (ddd, 1K), 7.33 (d, 1H), 7.41 (d, 1H), 7.51 (dd, 1H), 7.54 (dd, 1E), 7.72 (dd, 1H), 8.02 (s,
1H), 8.11 (d, 1H), 8.50 (s, 1H), 8.5 (dd, 1H), 10.06 (s, 1H); Mass spectrum MH"* 515.

\
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Obtained from 3-bromomethylbenzo[d]isoxazole (prepared as in Chim. Ther. 1972,

7(2), 127-132) and 4-(3-chloro-4-hydroxyanilino)-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinezoline
(reference example 4.2) in 36% yield; NMR spectrum (DMSO-d6) 1.86 -1.97 (m, 2H), 2.08 -
2.22 (m, 2H), 2.18 (s, 3H), 2.23 - 2.33 (m, 2H), 2.57 - 2.68 (m, 2H), 4.79 (m, 1H), 5.73 (s, 2H),
7.23 (d, LH), 7.34 (d, 1H), 7.42 (d, 1H), 7.47 (dd, 1H), 7.55 (dd, 1H), 7.71 (ddd, 1H), 7.73 (dd,
1), 7.50 (d, 1H), 8.03 (4, 1), 8.15 (d, 1H), 8.52 (s, 1H), 10.07 (s, 1H); Masa spectrum ME"
516. :

i 'V DYLINNUUNYIOXY wy LY BN WELE DX K '3' A Y M ESNDELLII

A mixture of 4-(3-chlaro-4-hydroxyanilino)-5-(tetrahydrofuran-3-ylaxy)quinazoline
(70 mg) (reference example 42.1), 2-chloropyrimidine (25 mg), potassium carbonate (275 mg)
and 1,4,7,10,13,16-hexaoxacyclooctadecane (5 mg) in acetonitrile (8 ml) was heated at reflux .
for 30 hours.” ‘Water (30 ml) was added and the mixture was extracted with DCM (30 ml). The
extracts were dried and concentrated iz vacuo. The résidue was purified by chromatogrephy
using 0-2% methancl-DCM as eluent to afford the title compound as a solid (15 mg, 17%);
NMR Spectrum (DMSO-d6) 2.15 - 2.24 (m, 1H), 2.30 - 2.42 (m, 1H), 3.8 - 3.94 (m, 2H), 398
(. 1H), 4.23 (d, 1H), 5.46 (¢, 1H), 7.23 (d, 1H), 7.28 (t, 1H), 7.39 (d, 1H), 7.41 (d, LH), 7.70
(dd, 1H), 7.77 (¢, 1H), 8.31 (4,1H), 8.60 (s, 1H), 8.65 (d, 2H), 10.21 (s, 1H); Mass spectium _
MH" 436.

2-(2-Chloro-4-(5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazolin-4-ylamino)phenaxy)-N-
hydroxyacetamidine (200 mg) (reference example 35) was dissolved in formic acid (4 ml).
Trimethyl orthoformate (4 ml) was added, and the mixture stirred at ambient temperature for 1
hour. The mixture was evaporated, and the residue purified by chromatography, using 0 to
1.5% (7:1 methanol / conc. ammonia (aq)) in DCM as eluent to give the title compound as a
white crystalline solid (157 mg, 77%); NMR gpectrum (DMSO-d6) 1.83 - 1.96 (m, 2H), 2.07 -
2.20 (m, 2H), 2.17 (s, 3H), 2.22 - 2.32 (m, 2H), 2.57 - 2.67 (m, 2H), 4.78 (m, 1H), 5.45 (s, 2H),
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7.22 (d, 1H), 7.32 (d, 1H), 7.33 (d, 1H), 7.52 (dd, 1H), 7.71 (dd, 1H), 8.12 (d, 1H), 8.51 (s,
1H), 9.67 (s, 1H), 10.05 (s, 1H); Mass spectrum MH" 467.

The procedure described above was ropeated using the appropriate hydroxyacetamidine
and orthoester. Thus was obtained the compound described below:

Obtained from 2-(2-chloro-4-(5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazolin-4-

ylamino)phenoxy)-N-hydroxyacetamidine (reference example 35) and trimethyl orthoacetate .
10 in 60% yield; NMR spectrum (DMSO-d6) 1.83 -1.97 (m, 2H), 2.08 - 2.18 (m, 2H), 2.17 (s,

3H), 2.21 - 2.31(m.2H).257 2.67 (m, 2H), 2.61 (s, 3H), 4.78 (m, 1H), 5.34 (3, ZH); 7.21 (d,

1H), 7.31 (d, 1H), 7.32 (d, 11-1;) 7.52 (dd, 1H), 7.71 {dd, 1H), 8.11 (d, 1H), 8.50 (s, 1), 10.05

(s, 1H); Mass spectrum MH" 467.

Example 17 -

4-(4-(5-Amino-1

yloxy)guinazoline .

Potassium hydrogen carbonate (10 mg) was dissolved in 8 mixture of ethanol @ ml) ¢
and water (4-ml) 2-[2-Chloro-4-(5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazolin-4-
ylamino)phenoxy]acetic acid hydrazide (reference example 37) (40 mg) was added. The

20 sospension was briefly sonicated, then cooled to 0°C. Cyanogen bromide (3M in DCM, 31 ul)
wes added dropwise. The mixture was allowed to warnm to ambient temperature overnight with-
stiming. The resulting yellow solution waa cvaporated, and the regidue purified by
chromatography, uging 0 to 4% (7:1 methanol / conc. ammonia (aq)) in DCM as eluent to give
the title compound as a white crystalline solid (14 mg, 33%); NMR spectrum (DMSO-d6) 1.87

25 -1.97 (m, 2H), 2.08 - 2.20 (m, ZH), 2.17 (s, 3H), 2.20 - 2.34 (m, ZH), 2.58 - 2.69 (m, 2H), 4.79 -
(m, 1H), 5.26 (s, 2H), 7.20 (s, 2H), 7.24 (d, 1H), 7.34 (d, 1H), 7.36 (d, 1H), 7.56 (d, 1H), 7.72
(dd, 1H), 8.13 (d, 1H), 8.52 (s, 1H), 10.09 (s, 1H); Masa spectrum MH" 482.

30 Phocphorusoxynhlonde(ozlml)wuaddnddmpmmuolumnoﬂd-dlhy&o-s-
(tetrahydropyran-4-yloxy)quinazolin-4-one (reference example 1.2) (57 mg) and di-iso-
propylethylamine (0.045 ml) in anhydrous 1, 2-dichloroethane (5 ml) at 0°C. The mixture was
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heated at 80°C for 3 hours and than concentrated in vacuo. The residus was azeotroped with
toluene (5 ml), di-iso-propylethylamine (0.5 mi) was added and the mixture was again
concentrated in vacuo. The residue was dissolved in IPA (1 ml) and 3-chloro-4-(2-
pyridylmethoxy)aniline (obtained as described in PCT Int. Appl. WO 9615118) (100 mg) was
added. The resulting mixture was heated at 80°C for 12 hours and then concentrated in vacuo.
The residue was purified by chromatogrephy, using 0-5% methanol - DCM as eluent, to give
the title compound as s solid (48 mg, 43%); NMR Spectrum (DMSO-d6) 1.80 - 1.95 (m, ZH),

%
A

N
N

2.13 - 2.27 (m, 2H), 3.54 (t, 2H), 3.84 - 3.98 (m, 2H), 4.89 - 5.00 {m, 1H), 5.28 (s, ZH), 7.21 - -
7.39 (m, 4H), 7.49 (d, 1H), 7.56 (d, 1H), 7.71 (t, 1K), 7.85 (t, 1H), 8.15 - 8.20 (m, LH), 8.50 (s,

1H), 8.54 - 8.61 (m, 1H), 10.03 (s, 1H); Mass spectrum MH" 463,
The procedure described above was repeated using the appropriate 3,4-
dihydroquinazolin-4-one and aniline. Thus were obtained the compounds described below:

4-(1-(3-Fluorobenzyl)}indezol.5-ylaming ptrahydropyran-4-ylexy)quinazoline
Obtained by reacting 3,4-dihydro-5-(tetrahydropyran-4-yloxy)quinazolin-4-one

(reference example 1.2) and 5-amino-1-(3-fluorobenzyl)indazole (cbtained as described in

PCT Int. Appl. WO 9802438) in 19% yield; NIMR Spectum (DMSO-dS6) 1.80 - 1.95 (m, 2H),

2.16 - 2.27 (m, 2H), 3.55 (dt , 2ZH), 3.91 (dt, 2H), 4.93 - 5.03 (m, 1H), 5.69 (s, 2H), 7.02-7.12 -

(m, 3H), 726 (d, 1H), 7.30 - 7.38 (m, 2H), 7.54 (dd, 1H), 7.71 (t, 2H), 8.14 (s, 1H), 8.39 (d,
1H), 8.48 (s, 1H), 10.16 (s,1H); Maas spectrum MH" 470. -
Example 18,2 . :
-imidazol-2-ylthio te line

Obtained by reacting 3 A-dihydro-5-(tetrahydropyran-4-yloxy)quinazolin-4-one
(reference example 1.2) and 3-chloro-4-(LH-imidzzol-2-ylthio)aniline (reference example
9.6) in 10% yield; NMR Spectem (DMSO-d6) 1.78 - 1.93 (m, 2H), 2.12 - 2.24 (m, 2H), 3.52
(dt, 2HD), 3.89 (dt, 2H), 4.88 - 4.99 (m, 1H), 6.75 (d, 1H), 726 (bs, 1H), 7.28 (d, 1H), 7.35 -
744 (m, 3H), 7.73 (1, 1H), 8.40 (d, 1H), 8.57 (s, 1H), 10.18 (s, 1H), 12.86 (s, 1H); Masa
gpectrum M-H* 452,

Obtained by reacting 3,4-dihydro-5-( ydrofuran-3-yloxy)quinazolin-4-one
(reference exanyple 1.3) and 3-chloro-4-(2-pyridylmethoxy)aniline (obtained as described in

(il Ll FENYUIULL

OXY )QUnaTONN
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PCT Int. Appl. WO 9615118) in 15% yield; NMR Spectnm (CDCls) 2.23 - 2.45 (m, 2H),
3.94 - 4.04 (m, 2H), 4.10 (q, 1H), 4.26 (d, 1H), 5.25 (¢, 1H), 5.28 (s, ZH), 6.84 (d, 1), 6.99 (d,
1H), 7.22 (4d, 1H), 7.44 - 7.54 (m, ZH), 7.59 - 7.66 (m, 2H), 7.74 (dt, 1H), 8.1 (d, 1E), 8,60
(d; 1H), 8.64 (s, 1H), 990 (s, lm.mmm
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To a stirred solution of 4-(3-chloro-4-(1 H-imidazol-2-ylthio)anilino)-5-(1-
methylpiperidin-4-yloxy)quinezoline (example 12.11) (460 mg) in acetonitrile (30 ml) was
added potassium carbonate (1.0 g), chloroacetonitrile (80 mg) and cis-dicyclobexano-18-
crown-6 (20 mg) and the solution stirred and heated at:reflux for.18 hours. The sclution wes

cooled, filtered and evaporated, and the reaidne purified by chromatography using ethyl acetate -

end then emmonis/methanol/DCM (30ml of 2.3N ammonia in methenol, 970ml of DCM) as
eluent. Evaporation of the relevant fractions and trituration with ether yielded the title-
compound as a white solid (160 mg, 31%); NMR spectrum (DMSO-d6, 373K} 1.9 - 2:0 (m,

2H), 2.15 - 2.25 (m, 2H), 2.25 (s, 3H), 2.3 - 2.4 (m, 2H), 2.7 - 2.8 (m, 2H), 4.75 - 4.85 (m, 1H),"

54 (s, 2H), 7.0 - 7.05 (d, 1H), 7.2- 7.25 (¢, 1H), 7.4 -7.4S (4, 1H), 7,5 - 7.6 (dd, 1H), 7.6 (s,
1H), 7.7 - 7.8 (t. 1E0, 8.3 (d, 1H), 8.6 ({3, 1H), 10.1 (ba, 1H); Mass spectrum MH" 504.

The procedure described above was repeated using the appropriats imidazole and alkyl -

halide. Thus were obteined the compounds dascribed below:
le 19.1

Obtained by reacting 4-(3-chloro-4-(1H-imidazol-2-ylthio)anilino)-5-(1-
methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline (example 12.11) with 2-chloroacetamide in 34% yield;
NMR spectaum (DMSO0-d6, 373K) 1.9 - 2.0 (m, 2H), 2.15 - 2.25 (m, 2H), 2.25 (s, 3H), 2.3 -
2.4 (m, 2H), 2.7 - 2.8 (m, 2H), 4.75 (s, 2H), 4.75 - 4.85 (m, 1H), 7.0 - 7.05 (d, 1H), 7.0- 7.2
(ba, 2H), 7.2 (s, 1H), 7.2 - 7.25 (d, 1H), 7.4 - 745 (d, 1H), 7,5 - 7.55 (dd, 1H), 7.7 - 7.8 (t, 1H),
8.25 (d, 1H), 8.6 (s, 1K), 10.1 (bs, 1H); Mass spectmum MH" 522
Example 19.2

i
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Obtained by reacting 4-(3-chloro-4-(LH-imidazol-2-ylthio)anilino)-5-(1-
methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline (example 12.11) with 2-hromoethytmethylether in 61%
yield; NMR ‘spectrum (DMSO0-d6, 373K) 1.9 - 2.0 (m, 2H), 2.15 - 2.25 (m, 2H), 2.25 (s, 3H),
2.3 - 2.45 (m, 2H), 2.7 - 2.8 (m, 2H), 3.2 (s,3H), 3.6 - 3.65 (t, 2FD), 4.2 - 4.25 (t, 2H), 4.75 -

5 4.85 (m, 1H), 6.9 - 6.95 (d, 1H), 7.1 (s, LH), 7.2 - 7.25 (d, 1H), 7.4 - 7.45 (d, 1H), 7.45 (s, 1H),
7.5-17.55 (&, 1H), 7.7 - 7.8 (¢, 1H), 8.2 (s, 1H), 8.55 (s, 1H), 10.1 (bs, 1H); Mass spectrum
ME* 525. ;

193

10 methylpipetidin4-yloxy)quinazoline :

Obtained by reacting 4-(3-chloro-4-(1H-imidazol-2-ylthio)anilino)-5-1-
methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline (example 12.11) with 2-chlaro-N,N-diethylacetamide in - *
28% yield; NMR spectrum (DMSO-d6, 373K) 1.0 - 1.25 (bs, 6H), 1.9 - 2.0 (m, 2H), 2.15 -

2.25 (m, 2H), 2.25 (s, 3H), 2.3 - 2.45 (m, 2H), 2.7 - 2.8 (m, 2H), 3.3 - 3.4 (q, 4H), 4.75- 4.85
15 (m, 1H), 5.0 (s, 1H), 6.95 - 7.0 (d, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.2 - 7.25 (d, 1H), 7.3 - 7.35 (d, 1H), 7.35 -
(s, 1H), 7.45-7.5 (dd, 1H), 7.7 - 7.8 (¢, 1), 8.2 (s, 1H), 8.55 (s; 1H), 10.1(bs, 1H); Mass
spectram MH* 578, : : :
Example 194 :
4-(4(1tert-Bu ] 1 -1H-bmidazol-2-yithio loroantlino)-5-(1-,
20 methvipiperidin-4-yloxy)quinazoline y

Obtained by reacting 4-(3-chloro-4-(1H-imidszol-2-ylthjo)anilino)-5-(i- '
methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline (example 12.11) with tert-butyl 2-bromo-acetatein 44% -
yield; Mass spectrum MFH" 581.

Obtained by reacting 4-(3-chloro-4~(1H-imidazol-2-ylthio)anilino)-5-(1-
methylpiperidin4-yloxy)quinazoline (example 12.11) with ethyl diflucrobromoacetate in 34%
30 yield; NMR spectmm (DMSO-d6, 373K) 1.95 - 2.05 (m, 2H), 2.15 - 2.25 (m, 2H), 2.3 (s, 3H),
2.3 - 2.45 (m, 2H), 2.7 - 2.85 (m, 2H), 4,75 - 4.85 (m, 1H), 7.15 - 72 (d, 1H), 7.2 - 7.3 (4, 1H),
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73 (8, 1H), 7.4 - 745 (d, 1H), 7.6 - 7.65 (dd, 1H), 7.7 - 8.0 (q,1H), 7.7 - 7.8 (t, 1H), B3 (s, 1H),
8.65 (s, 1H), 10.0-10.2 (bs, 1H); Maas spectrom MH" 517.
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Obtained by reacting 4-(3-fluoro4-(LH-imidazol-2-ylthio)anilino)-5-1-

methylpiperdin-4-yloxy)quinazoline (example 12.12) with chlaroacetonitrile in 40% yield;
NMR spectrum (DMSO-d6, 373K) 1.9 - 2.0 (m, 2H), 2.15 - 2.25 (m, 2H), 2.2 (s, 3H), 2.25 -
2.35 (m, 2H), 2.6 - 2.7 (m, 2H), 4.7 - 4.8 (m, 1H), 535 (s, ZH), 7.1 (s, 1H), 7.2 - 7.25 (d, 1H),

7.25-7.3 (1, 1H), 74 - 7.42 (d, 1H), 742 - 745 (dd, 1H), 7.5 (s, IH), 7.7 - 7.8 (1. 1H),80-8.1 -

(dd, 1H), 8.6 (s, 1H), 10.2 (bs, 1H); Masg spectram MH" 490.

Example 20 : :
4-(4-C1- 1-1H-imidazol-2-vithio fling)-5-(1- 1
Yloxy)quinazolige dihydrochloride.

A solution of 4-(3-chloro-4-(1-tert-butoxycarbonylmethyl-1 H-imidazol-2-

ylthio)anilino)-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazaline (example 19.4) (100 mg) ih dioxane

(20 ml) was treated with en ethareal solntion of hydrogen chloride (3 ml, 1M), and heated at
reflux for 4 hours. The solution waa cooled to give a precipitats that was filtered and washed
with ether to give the title compound as a white solid (98 mg, 95%); NMR gpectrum (DMSO-

d6, 373K) 2.3 - 2.5 (m, 2H), 2.5 - 2.6 (m, 2H), 2.8 (s, 3H), 3.1 - 3.4 (bs, 2H), 34 - 3.7 (bs, 2H),

4.9 (s, 2H), 5.0 - 52 (m, 1H), 7.15 - 7.2 (d, LH), 7.3 (v, 1H), 745 - 7.5 (d, 1H), 7.6 (s, 1H), 7.6
-7.1 (m, 1H), 7.9 - 8.0 (t, 1H), 82 - 8.3 (bs, 1H), 8.8 (s, 1H), 10.2-10.5 (bs, 1H), 10.8- 11.5
(bs, 1H); Mass spectrum MH" 523,

-{1-Methvipiperidin-4-vloxy}-4-(4-(thinzol-2-yithio)lanilino)quinazoline

To a solution of 4-{4-iodoanilino)-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline (reference
sxample 4.6) (229 mg) in anhydrous and degassed toluene (3 ml) in a pressure vial was added
2-mercaptothiazole (114 mg), cuprous bromide (15 mg) and 1,8-diszabicyclo[5.4,0Jundec-7-
eae (152 mg). The solution was purged with nitrogen and the vial capped and then heated at
118°C for 18 hours. The contents of the vessel were purified by chromatography using
ammonia/methanol/DCM (30 m] of 2.3N ammonia in methanol, 970 ml of DCM) as eluent to
give the title commpound as a salid (195 mg, 87%); NMR spectium (DMSO-d6, 373K) 1.5 - 1.7
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(m, 2H), 2.1 - 22 (m, 1H), 2.2 (s, 3H), 2.2 - 24 (m, 1H), 2.6 - 2.65 (m, 1H), 2.7 - 2.8 (m, 1H),
3.4-3.5(, 1H),3.5-3.6 (d, 1H), 4.7 - 49 (1H), 7.25-7.3 (d, 1H), 7.35 - 7.4 (4, 1H), 7.6 (s,
1H), 7.65 - 7.8 (m, 4H), 795 - m(d.ZIi).Bﬁ(s.lH) 10.3 - 10.35 (bs, 1H); Mass spectmum
MH* 450.
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To a solution of 4-chlaro-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline (reference

example Z) (80 mg) and 4-thiazol-2-ylsulphonylaniline (reference example 8.6) (140 mg)in -
anhydrous THF was added sodium hydride (100 mg, 40% dispersion in ¢il). The solution was *-

stirred and heated at reflux overnight. The reaction was concentrated and the residue purified

by chromatograph using ethyl acetate and then a mixture of 3% 2.3N ammonia in methanol in -

DCM aa aluent to give the title compound as a white solid (40 mg, 28%); NMR spectrum
(DMSO-d6, 373!)1.9 2.0 (m, 2H), 2.15 - 2.25(m.21:l),2.25(.,3m,2,3 - 2.4 (m, 2H), 2.7 -
28(m.2H).475 4.85 (m, 1H), 7.2 - 7.3(d.ll-1).'l4 15, 1H), 7.7-7.8(t, 1H},8.0- 8.1
(m, 3H), 8.1 - 8.2 (m, 3£), 8.65 (5, 1H), 10.4 (bs, lm.mgmgrl_lmhm"_-ﬂsz.

ﬂ,onhm r
Sod:ummmtnxybomhydnde(ﬂﬂ g) was added to g solution of4-(3-chlum-4-(3
fluorobenzyloxy)aniline)-5-(1-oxo-cyclohex-4-yloxy)quinazaline acetate (reference example
47) (0.1 g) and 1-methylpiperazine (0.34 ml) in DCE (25 ml) and the reaction stirred for 16
hours. The solution was concentrated i vacuo and the residue partitioncd between DCM and
saturated aqueous sodium hydrogen carbonate solution. Combined organic extracts were dried

and concentrated and the residue purified by chromatngraphy using DCM — 5% ammaohia (7N) -

in methanol as eluent to give the title campound as a white solid (24 mg, 23%); Mass Spectrum
M 576.

Example 24
10-#- l-4-lmeth_ Hlino)-5-(1- i

yioxy)mipazoline

4-Hydroxymethyl-1,2,3-thiadiazole (obtained as described in Example 1 of Buropean
Patent Appl. EP 0326640) (81 mg) was dissolved in DCM (5 ml). Di-iso-propylethylamine
(122 i) was added, and the solution cooled to 0°C. Methanesulphonyl chloride (54 Wl) was
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added dropwise; the solution was allowed to warm to ambient temperatire, and was stired for
a further 2 hours. The solvent was evaporated, and the residue dissalved in DMA (10-ml).
Potagsium carbonate (552 mg) was added, followed by 4~(3-chloro-4-hydroxyaniling)-5-(1-
methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline (reference example 4.2) (150 mg). The mixtore was
briefly sonicated, then stired at ambient temperature for 16 hours. The solvent was
evaporated, and the residus partitioned between DCM and water. Combined organic extracts
were filtered through a silicone-treated filter paper and evaporated. The rasidue was purified
by chramatography, using 0 to 2% (7:1 methianol / ¢. smmonia (aq)) in DCM as eluent.
Evaporation ofﬂ:e sppropriate frachom followed by cryatallisation of the residue fram ethyl
nnetnmluo-hmgnvethnﬂﬂecmpomdunwhltam'ymlhm solid (50 mg, 26%); NMR
Spectoum (DMSO-d6) 1.88 - 1.98 (m, 2H), 2.12 - 2.22 (m, 2H), 2.19 (s, 3H), 2.25 - 2.33 (m,
2H), 2.61 - 2,59 (m, 2H), 4.81 (m, 1H), 5.72 (s, 2H), 7.24 (d, 1H), 7.35 (d, 1K), 7.45 (4, 1H),
7.57 (dd, 1H), 7.74 (dd, 1H), 8.15 (d, 1H), 8.54 (s, 1H), 9.32 (s, 1H), 10.09 (s, 1H); Mass
Spectrym MH"* 483.4. .

+(3—Gﬂoro4—(2—pyndyhneﬂ1my)mhno)—5-ﬂumoqmmohnn (rd'ermea mple

4.8) (76 mg) and 2-piperidinolethann! (30 mg) were dissolved in 1,4-dioxane (5 ml) in.a 10ml
preame veasel and sodium hydride (40 mg, 60% dispersion in oil) added. The veasel wes
sealed and hoated at 150°C for 20 minutes, using the “Discover™ microwave synthesis
system” (CEM Microwave technology Lid). The reaction was cooled and piressure released
and vessel uncepped. The solution purified by chromatography using 2.3 M ammonia 7
methanol in DCM (3:97) as eluent to give the title compound as a white solid after trituration
with ether (25 mg, 26%); NMR gpectrum (DMSO-d6, 373K) 1.3 - 1.4 (m, 2H), 1.4 - 15 (m,
4H), 2.4 - 2.5 (m, 4H), 2.8 - 2.85 (t, 2H), 4.35 - 4.45 (t, 2H), 5.3 (s, 2H), 7.1 (d, 1H), 7.2 (d,
1H), 7.3 - 7.35 (m, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.55 (d, LH), 7.65 - 7.75 (m, 2H), 7.8 - 7.9 (m, 1H), 7.95
(s; 1H), 8.5 (s, 1H), 8.6 (d, 1H), 10.15 - 10.2 (bs, 1H); Mass Spectrum MH" 491.

" The procedure described above was repeated using the appropriate alcohol and the 5~
flooroquinazoline. Thus were obtsined the compounds described below:
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Obtained by reacting (l-methylpmpmdm-z-yl)methmol with 4—(3-chlnm-4- 2-
pyridylmethoxy)anilino)-5-fluoroquinazoline (reference exampls 4.8) in 23% yield; NMR
5 gpechmm (DMSO-d6, 373K) 1.3 - 1.5 (m, 2H), 1.5 - 1.6(m, 1H), 1.6 - 1.7 (m, 1H), 1.7 - 1.8 (m, -
ZH), 2.2 - 2.3 (m,1H), 2.35 (s, 3H), 4.2 (d, 1H), 4.5 (d, 1H), 5.3 (s, 2H), 7.1 (d, 1H), 7.3 (d,
1H), 7.3 (m, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.5 (d, 1H), 7.7 - 7.8 (t, 1H), 7.85 - 7.95 (m, ZH), 8.0 (s, 1H),
8.5 (s, 1H), 8:6 (d, 1H), 10.3 - 10.4 (bs, 1H); Maas Spectrum MH" 491.
Example 25.2

Obtained by reacting 2-azepan-1-ylethenol with 4—(3-ch1mo-4-(2-
pyridylmethoxy)aniline)-5-flustoquinazoline (reference example 4.8) in 46% yield; NMR
spectrum (DMSO-dS, 373K) 1.4 - 1.5 (m, 6H), 1.5 - 1.6 (m, 2H), 2.7 - 2.8 (m, 2H), 3.05-3.1 -
(t. ZH), 4.35 - 44 (t, 2H), 5.3 (s, 2H), 7.1 (d, 1H), 7.2 (d, 1H), 7.3 - 7.35 (m, 1H), 7.35 (d, 1H),

15 7.6(d, 1H), 7.7 (dd, 1H), 7.75 (t, 1H), 7.8 - 79 (t, 1H), 7.95 (s, 1H), 8.5 (s, 1H), 8.6 (d, 1H),
102 (bs, 1H); Masa Spectrum ME* 505.

Obtained by:eacung 2-morpholinosthanol mﬂ:4—(3-ch1mo-4—(2- -
20 pyridylmethoxyanilino)-5-flucroquinazoline (reference example 4.8) in 42% yield; NMR
pectum (DMS0-46, 373K) 2.8 - 2.9 (m, 6H), 3.3 - 3.4 (m, 4H), 44 (1, 2H), 53 (s, 2H), 7.1
(d, 1H), 725 (d, 1H), 7.3 - 735 (m, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.6 (d, 1H), 7.7 (dd, 1K), 7.75 (¢, 1H),
7.8-79(t, 18), 7.95 (s, 1H), 8.5 (s, 1H), 8.6 (d, 1H), 102 (ba, 1H); Mags Specingpn MH' 493, -
Example 25.4

Obtmnedbymcungz-pyn'ohdmneﬂimolmthd—c-chlmﬂ-(z-
pyridylmethoxy)anilino)-5-fluoroquinazoline (reference example 4.8) in 44% yield; NMR
spegtrum (DMSO-dS, 373K) 1.6 - 1.7 (m, 4H), 2.6 - 2.7 (m, 4H), 3.0 (t, 25D, 4.4 (t, 2H), 5.3 (s,
2H), 7.1 (d, 1H), 7.2 (d, 1H), 73 - 7.35 (m, IH), 7.35 (d, 1H), 7.6 (d, 1H), 7.65-7.75 (m, 2H),

30 7.8-79(t 1H).795(l.IH).BS(l.lH).S.B(d.lH).IDBM,IE.MMH*H'S
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Obtained by reacting 3—mphohnoprupmol with 4-(3-chloro-4-(2-
5 pyridylmethoxy)anilino)-5-fluoroquinazoline (reference exaxnple 4.8) in 15% yield; NMR
spectum (DMSO-d6, 373K) 2.1 - 2.2 (m, 2H), 2.3 - 2.4 (m, 4H), 2.5 - 2.6 (m, 2H), 3.5 - 3.6
(m, 4H), 4.4 (¢, 2ZH), 5.3-(a, 20), 7.1 (d, 1H), 7.25 (d, 1H), 7.3 - 7.35 (m, 1H), 7.35 (d; 1H), 7.5 -
- 7.6(m, 2H), 7.75 (1, 1H), 7.8 - 7.9 (t, 1H), 8.05 (s, 1H), 8.5 (s, 1H), 8.6 (d, 1H), 9.9 (bs, 1H);
Mass Spectoum MH" 507. o

Obtained by reacting 3-(4-methylpiperazin-1-yl)propancl with 4-(3-chloro-4-( 2-
pyrddylmethoxyanilino)-5-fluaroquinazoline (reference example 4.8) in 13% yield: NMR
15 spectrum (DMSO-d6, 373K) 2.1 - 2.2 (m, 2H), 2.2 (s, 3H), 2.25 ~ 2.35 (m, 4H), 2.35-2.45 (m,
4H), 2.5 - 2.6 (m, ZH), 4.4 - 445 (1, 4H), 53 (s, 2H), 7.1 (d, 1H), 7.25 (d, 1H), 7.3 - 735 (m,
1H), 7.35 (d, 1H), 7.55 - 7.65 (m, 2H), 7.7 - 7.75 (t, 1H), 7.8 - 7.85 (t, 1H), 8.05 (d, 1H), 8.5 (s,
1H), 8.6 (d, 1H), 9.9 (bs, LH); Mass Spectrum MH" 520. '

Obtained by reacting (l-uzﬂiylpnpund:n-Z—yl)mnthmol with 4-(3-ch1mo—4-(‘3—
fluorobenzyloxy)anilino)-S-fluoroquinazoline (reference example 33) in 17% yield; NMR
specttym (DMSO0-dS, 373K) 1.3 - 1.6 (m, 4H), 1.6 - 1.8 (m, 2H), 2.2 - 2.3 (dt, 1H), 235 (s,
3H), 24 - 2.6 (m,ZH), 4.2 (dd, 1H), 4.5 (dd, 1H), 5.25 (s, 1H), 7.1 (d, 1H), 7.1 - 7.15 (i, 1H),

25 7.3.(m, 1H), 7.25 - 7.4 (m, 3H), 74 - 7.5 (m, 1H), 7.7 - 7.8 (¢, 1H), 7.9 - 7.95 (dd, 1H), 8.0 (d,
1H), 8.5 (s, 1H), 10.4 (bs, 1H); Mess Spectruyn MH" 508.

Obtained by reacting zppmuhdmwthmol with 4-(3-chlaro-4-(3-
30 fiuorobenzyloxy)anilino)-5-fluaroquinazoline (reference example 33) in 22% yield; NMR
gpectrum (DMSO-d6, 373K) 1.6 - 1.7 (m, 4H), 2.6 - 2.7 (m, 4¥0), 3.0 - 3.1 (m, ZH), 4.4 - 4.5
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(m, 2H), 5.3 (s, 2H), 7.1 - 7.2 (m, 2H), 7.3 (d, 1B), 7.3 - 7.4 (za, 3B), 745 - 7.5 (m, 1H), 7.7 -
7.8 (m, 2H), 8.0 (d, 1H), 8.5 (s, 1H) 10.3 (bs, 1H); Mass Spectrom MH" 493.
Example 25.9

5 Obtained by reacting 3- mm'phohnop:opulnl with 4-(3-chlom-4—(3-
fluorobenzyloxy)anilino)-5-fluoroquinazoline (reference example 33) in 22% yield; NMR
spectoim (DMSO-d6, 373K) 2.1 - 2.2 (m, ZH), 2.4 - 2.45 (m, 4H), 2.5 - 2.6 (m, 2H),3.55-3.6 .
(m, 4H), 4.4 - 445 (t, 2ZH), 53 (s, 2H), 7.1 - 7.2 (m, 2H), 7.3 (d, 1H), 7.3 - 7.4 (m, 3H), 745 -
1.5 (m, 1H), 7.6 - 7.7 (m, 1H), 7.3 - 79 (t, 1H), 8.0 (d, 1K), 8.55 (s, 1H) 10.0 (bs, LH); Mass

10 Spectrum ME* 524.
Exnrmpie 25.10
4-(3-Chloro-4-(3-fiuorobenxvloxylmnilino)-5-[2-(1-methvipyrrolidin-2-
Ylethoxy]quinazoline

Obtained by reacting 2-(1-methylpyrrolidin-2-yl)ethenol with 4-(3-chloro-4-(3-
15 fluarobenzyloxy)anilino)-5-fluoroquinazaline (refererice example 33) in 22% yield; Mass
Spectnon MH* 508.

Obtained by reacting z-mnrphnhnnathmnl with 4-(3-chlum+(3-
20 fluorobenzyloxy)anilino)-5-fluoroquinazoline (reference example 33) in 25% yield; NMR
gpectrum (DMSO-d6, 373K) 2.5 - 2.6 (m, 4H), 2.9 - 3.0 (m, 2H), 3.5 -3.6 (m, 4H), 44 - 4.5
(m, 2H), 5.3 (s, 2H), 7.1 - 7.2 (m, 2H), 7.3 (d, 1H), 7.3 - 7.35 (m, 3H), 7.35 - 74 (m, 1H), 7.7 -
7.8 (m, 2H), 8.0 (d, 1H), 8.5 (s, 1H), 10.2 (bs, 1H); Mass Spectrum MH' 510.

Obtained by reacting 3-(4-methylpiperazin-1-yl)propanol with 4-(3-chlaro-4-(3-
fluarobenzyloxy)anilino)-5-flucroquinazoline (reference example 33) in 13% yicld; Mass
Spectrum MH" 537.

30 Example 26
The compounds in Table 1 were prepared as follows:
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A stock solution of 4-(3-chloro-4-hydroxyanilino)-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline
(reference axample 4.2) (335 mg) in DMF (7.92 ml) was prepared, and 100 pl aliquots
transferred to a 96 well plats. Usijng a resin loader, potassium carbonate (300mg) was -
distributed evenly across the plate. An appropriate benzyl or heteroaryimethyl chlaride (0.11
mM) were dissolved in DMF (1 ml) and 100 jl of each solution transferred to the plate. The
plate was agitated at 25°C for 16 hours. To each well was added DMF (100 pL) and trisamine
acavenger resin (726 mg) by using the resin loader to distribute evenly across the wells. The
plate was agitated for 3 hours et 25°C, Each well was filtered to remove resin and inorganic
ronterial and the remnaining filtrates were concentrated in vacuo. DMSO (550)) was sdded to
each well end aliquots of 50 pl were then taken from each well for LCMS purity determination.
LCMS purity wes determined on a Phenomenex Synergi column (reverse phase ailica,' 50 x 2
mm, flow rats 1.1 ml/minute), eluting with acetonitrile-water containing formic acid (9.05%)
on & gradient from 5-95% over 4.5 minutes, with UV detection at 254 nm. There was thus
obtained the cornpound shown in bold in Teble 1.

Table 1 ’ ’ .
In Table 1 BG refers to Example, RT refers to the LCMS retention time (minutes)
EG Compound M-H | RT

261 | methylpiperidin-d-yloxy)quinazoline 542 | 1.40
Obtained by reaction with 2,6-dichlorobenzyl chlorids :

4-(3-Chioro4-(¢-fluorobenzylaxy)anilino)-51-
262 | methylpiperidin-4-yioxy)quinazoline 492 1| 130 |-
Obtained by reaction with 4-flnorobenzyl chloride
4-(3-Chioro-4-(3-nitrobenxyloxy)anilino)-5-(1- '
263 | methylpiperidin-4-yloxy)quinazaline 519 | 129
Obtained by reaction with 3-nitrobenzyl chloride
4-(3-Chloro-4-(3-pyridylmethoxy)anilino)-5-(1-

264 | mothvipiperidin4yloxy)quinasoliae 415 | om1

Obtained by reaction with 3-picalyl chloride
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Compound

M-.H'

RT |

265

4-(4-(Benzo(1,3)dioxol-5-ylmethoxy)-3-chloroaniling)-5-(1-
methrylpiperidin-4-yloxy)quinazsoline

Obtained by reaction with benzo(1,3)dioxol-5-ylmethyi
chloride

518

1.26

26.6

4-(3-Chloro-4-(2-methoxybenzyloxy)anilino)-5-(1-

methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline
Obteined by reaction with 2-methoxybenzyl chloride

| 131

1267

4-(3-Chloro4~(>-methylisoxxol-3-yimethoxy)anilno)-5-(1-

methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline .
Obtained by reaction with 5-methylisoxazol-3-ylmethyl

| chloride : '

479

105 |.

26.8

4~(3-Chloro-4-(2-chlorobenzyloxy)aniline)-5-(1-- .
methylpiperidin-4-yloxy)quinaxoline - '
Obtained by reaction with 2-chlorobenzyl chloride

508

137 |.

269

4(3-Chloro-4-(2-chloro-6-finorobenzyloxy)anilinoy5-(1- -

.methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline

Obtained by reaction with 2-chloro-6-fluarobenzyl-chloride

1134 -

26.10

4-(3-Chloro-4-(2,S-dimsthylbenzyloxy)anilino)-5-(1-

methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline
Obtained by reaction with 2, 5-dimethylbenzyl chloride

503

145

26.11

4-(3-Chioro-4-(3-methoxybenzyloxy)anilino)-5-(1-

methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline
Obtained by reaction with 3-methoxybenzyl chlaride

1.26

26.12

4-(3-Chloro-4-(2-nltrobenzyloxy)anilino)-5-(1-
methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline
Obtained by reaction with 2-nitrobenzyl chloride

519

127 |-

26.13

4-(3-Chloro-4-(4-pyridylmethoxy)aniline)-5-(1-
methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline
Obteained by reaction with 4-picolyl chloride:

474

074 |-

\ 6!
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Compound

ME

RT

26.14

4-(3-Chloro-4-(2,6-dlfluorobenzyloxy)anilino)-5-(1-
methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline
Obtained by reaction with 2,6-diflnorobenzyl chloride

1.27 |-

26.15

4-(3-Chloro-4-(2-fluorobenzyloxy)aniline)-5-(1-
methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline
Obtained by reaction with 2-fluorobenzyl chloride

1.28

26.16

4-(3-Chloro-4-(3-chlorobenzyloxy)anilino)-5-(1-
methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline
Obtained by reaction with 3-chlorobenzyl chloride

J 139 |

26.17

4-(3-Chloro-4-(3-methylbenzyloxy)anilino)-5-(1-
methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline -
Obtained by reaction with 3-methylbenzyl chioride

488 -

1.37

26.18

4-(3-Chloro-4-(5-chlorothiophen-2-yimethoxy)antline)-5-
(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline -
Obtained by reaction with 5-chlorothiophen-2-ylmethyl

514 ¢

139

26.19

4-(3-Chloro-4-(2-cysnobenxzyloxy)aniline)-5-(1-
methylpiperidin-4-yloxy)quinaxoline
Obtained by reaction with 2-cyanobenzyl chloride

-1 1.20

26.20

4-{3-Chloro-4-(2-methylthiazol-4-yimethoxy)aniline)-5-(1-
methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline
Obtained by reaction with 2-methyithiazol-4-ylmethyl chloride

495

1.06

2621

4-(3-Chloro-4-(4-methyl-2-nitrobenzyloxy)anilino)-5-(1-
methyipiperidin-4-yloxy)quinazoline
Obtained by reaction with 4-methyl-2-nitrobenzyl chloride

533

1.37

26.22

4-(3-Chloro-4-(thiazol-4-ylmethoxy)aniling)-5-(1-

methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline
Obtained by reaction with 4-chloromethylthiazols

481

0.97
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EG Compoupd M-H" | RT
4-(3-Chloro-4-(6-chloropyrid-3-yimethoxy)anilino)-5-(1- '
2623 | methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline 509 | 113 ].
Obtained by reaction with 6-chloropyrid-3-ylmethyl chloride

Example 27 .
Pharmaceutical composition
The following illustrates a representative pharmacoutical dosage forms of the invention
5 udoﬁnedhaun(lhonchvemgmdxmtbungMed"Compmde") for therapeutic or
pmphylacﬂcunemhumms

(@  Tablet! . mg/tablet .
Compound X 100 el
10 Lactose PhBur: : 182.75
Croscarmellosé sodium ; 120
Maize starch paste (5% W/V PESIE)..crurcrorsmmnens  2.25
Magnesium stoarate A 30
15 (b) InjectionI (50 mg/ml)
Compound X , 5.0% wiv
1M Sodium hydroxide solution.... e 15.0% viv
0.1M Hydrochlorc lﬂd(mad_]ultpHmTG)
Polyethylene glycal 400 4.5% wiv
20 Water for injection to 100%.

The above formulations may be obtained by conventional procedures well known in the
pharmaceutical art. For example the tablet may be prepared by blending the components
together and compreasing tha mixture into a tablet.

25
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Starting Materjgls
The starting materials used in the examples were prepared as follows.

Thydro-5-(]1-methylpiperidin-{-yloxy)quinazolin-4-gn
Sodium hydride (4.1 g, 60%) was added in portions to 4-hydroxy-1-methylpiperidine
(10.7 g) in DMA (125 ml). The reaction waa atirred at room temperatre for 15 mimates, 50°C
for 15 minutes then allowed to cool to room temperature. 5-Fluoro-3,4-dihydroquinazolin-4-
one (5.1 g) was added in a singls portion, end the mixture heated at 80°C for 2 hours. - The
reaction was cooled, concentrated in vaco and the reaidue dissolved in methanol. DOWEX
H' jon exchange resin (75 g) was added and the mixture was stizred at room temperature for 1
hour. The mixture was then filtered and the resin washed with methanol. The resin was then
suspended in ammonia (7N solution in methanol) and this mixture was stirred at room .
temperature for 1 hour. The mixture was then filtered, and the filtrate was concentrated in
vacuo to give the title compound as a white solid after trituration with ether (7.3 g, 91%); NMR -
spectrum (DMSO-d6) 1.72 (m, 2H), 1.88 (m, ZH). 2.15 (s, 3H), 2.19 (m, 2H), 2.63 (m, 2H), )
4.46 (m, 1H), 7.00 (d, 1H), 7.14 (d, 1H), 7.61 (t, 1H), 7.91 (s, 1H), 11.75 (bs, 1H).

The procedure described above was repeated using the appropriate alcohal, Thus was
obtained the compound described below:
Refecence Fxample 1,1

-Bu | -4 uinszolin '

Obtsined from 1-{ter-butoxycarbonyl-4-hydroxypiperidine in 87% yield; NMR
spectniq (DMSO-d6) 1.39 (s, 9H), 1.6 - 1.87 (m, 4H), 3.32 - 3.43 (m, 2H), 3.47 - 3.60 (m,
ZH), 4.75 (m, 1H), 7.08 (d, 1H), 7.17 (d, 1H), 7.64 (t, 1H) 8,84 (s, 1), 11.80 (ba, 1KR); Mass
gpectrum MH' 346,
Reference Fxample 1.2
34-Dihviro-5-(tetraltvdropyran-4-vioxy)quingsalin-4-one

Obteined from tetrahydropyran-4-ol in 27% yield; NMR Spectrmyp (DMSO-d6) 1.61 -
1.78 (m, ZH), 1.84 - 2.00 (m, 2H), 3.42 - 3.56 (m, 2H), 3.85 - 3.97 (m, 2H), 4.65 - 4.78 (m,
1H), 7.04 (d, 1H), 7.18 (4, 1H), 7.61 (¢, 1H), 7.93 (s, LH); Mass spectrum MH" 247.
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Reference 1
ro=5- ran-3- lin:
5 Obtained from tetrehydiofuran-3-ol jn 71% yield; NMR Spectrum (DMSO-d6) 1.98 -

2.08 (m, 1H), 2.16 - 2.26 (m, 1H), 3.75 - 3.98 (m, 4H), 5.02 - 5.10 (m, 1H), 6.96 (d, 1H), 7.18
(d, 1H), 7.61 (t, 1H), 7.93 (s, 1H), 11.8 (s, 1H); Maas spectrum MH" 233.

10 . Obtunedfmm 1, 4-d1mp:ro[4 Sldu:an-a-ol (reference example 46) in 45 yield;
NMR Spectrum (DMSO-d6) 1.48 (m, 2H), 1.70 - 2.00 (m, 6H), 3.85 (s, 4H), 4.63 (m, 1H),

7.03 (d, 1H), 7.14 (d, 1H), 7.60 (t, 1H), 7.90 (s, 1H), 11.74 (bs, 1 H); Mags Spectrum M-H"

301. :
Reference Example 2

15 4-Chloro-5 =(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline .

_ Phosphnrus oxychloride (359 ml) was added to a solution of 5-(1-methylpiperidin4- .-

yloxy)-BA—dﬂ}yqumnmhn—ti—one (1.0 g) (Reference Example 1) and di-iso- :
propylethylamine (2.01 mi) in DCM (70 ml), and the resulting solution heated st reflux for 16 -
hours. The reaction was cooled and concentrated in vacuo and the regidue dissolved in ethyl

20 acetate and cooled to 0°C. Cold saturated aqueous sodium hydrogen carbonate solution was
added and the two-phase mixture stirred at 0°C for 15 minutes, The organic layer was
scparated, dried and concentrated in vacuo to yield the title compound as a yellow solid (0.665 -
8, 62%); NMR spectrum (CDCls) 2.10 (m, 2H), 2.23 (m, 2H), 2.42 (s, 3H), 2.60 (m, 2H), 2.84
(m, 2H), 4.73 (m, 1H), 7.04 (d, 1H), 7.62 (d, 1H), 7.81 (t, 1K), 8.93 (s, LH); Mass spectrum M*

25 278.

The procedure described above was repeated uging the appropriate 3,4-

dihydroquinazolin-4-ons. Thus was obtained the compound described below:

30 Obtained from 5-(1-t¢rt-butnxycarbonylp1pmdm—4—yloxy)—3,4—d:hyqumnazolme
(reference example 1.1) in 66% yield; NMR spectrum (DMSO-d6) 1,38 (s, 9H), 1.58 - 1.90
(m, 4H), 3.30 - 3.60 (m, 4H), 4.82 (m, 1H), 7.14 - 7.28 (m, 2H), 7.74 (t, 1H), 8.33 (s, 1H),
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Reference Example 3
4-Chloro-5-fluoroguinazoline hydrochloride

To a suspension of 5-fluoro-3,4-dihydroquinezolin-4-one (0.5 g) in thionyl chlorde (5
ml) was added DMF (0.2 mi). The mixture was heated at reflux under en atmogphers of
nitrogen for 3 hours. The mixture was evaporated in vacuo, the residue re-suspended in dry
toluene, and evapomted again, The residue was dried in vacuo to give the title compound as a
pale yellow solid (634 mg, 95%), which waa used without further menipulation.
Reference Example 4
4 =] roaniline)-5- azoline ride -

To a solution of 4-(azepan-1-ylcarbonyl)-3-chlcroaniline (reference example 11.1)

(S

(126.4 mg) in IPA (3 ml) was added 4-chlaro-5-flucroquinazoline (reference example 3) (131 - .-

mg). The mixture was heatod at reflux, under mn atmosphere of nitrogen, far 1 hour producing
a precipitate. The mixture was cooled to room temperature and the product filtered off, washed
with IPA, diethyl ether and dried in vacuo to yield the titke compound (199 mg, 100%); NMR
gpectrum (DMSO-d6) 1.54 (bs, 6H), 1.72 (bs, ZH), 3.21 (bs, ZHD, 3.58 (bs, 2H), 7.46 (d, 1H),

7.62 - 7.72 (m, 2H), 7.81 (d, 1H), 7.91 (s, 1H), 8.07 (m, 1H), 8.89 (s, 1H); Maas spectrom MH": -.

399,

The procedure described above was - repeated using the appropriate aniline and 4-
chloroquinazolins. Thus was obtained the compound described below:

Obtained from 4-chloro-5-fluoroquinazoline hydrochloride (reference exampls 3) md
S-amino-1-{3-fluorobenzyl)indazole (obtained as described in PCT Int. Appl. WO9802438) in

66% yield; NMR spectoum (DMSO-d6) 5.74 (s, 2H), 7.00 - 7.15 (m, 3H), 7.36 (m, 1H), 7.54
(dd, 1H), 7.67 (dd, 1H), 7.77 (d, 1H), 7.82 (d, 1H), 797 (s, 1H), 8.06 (m, 1H), 822 (s, 1H),
8.77, (s, 1H); Mass spectrum MH" 383,

Obtained by reacting 4-ch1m'o-5-(1 mﬂﬂ'lylp:pmdln-ﬁl—ylnxy)qmmzolmo (refmu
example 2) and 3-chloro-4-hydroxyaniline in 60% yield; NMR spectram (DMSO-d6) 1.9 (m,
ZH), 2.1 (m, SH), 2.3 (m, 2H), 2.6 (m, 2H), 4.8 (m, 1H), 7.0 (d, 1H), 7.2 (4, 1H), 7.3 (m, 2H),
7.7 (m, 1H), 8.0 (4, 1H), 8.4 (s, 1H), 10.0 (s, LEX); Mass spectrum MH *385.



o7

WO 03/040108 PCT/GBRO204931
Refercnce Example 4.3
4-(3-Fluoro-4-hydroxyapiling)-5-(1-methyipiperidin-4-vloxy)auinazs

Obtined by reacting 4-chloro-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline (reference
example 2) and 3-fluoro-4-hydroxyaniline in 87% yield; Mass Spectrum MH" 369.
S Reference Example 4.4 :
4- - - ~ o uinazpline
Obtained by reacting 4-chlaro-5-(1-methylpiperidin—4-yloxy)quinazoline (reference
example 2) and S-aminoindole in 55% yield; NMR gpectrum (DMSO-d6) 1.80 - 2.00 (m, 4H),
2.10 - 220 (m + 8, SH), 2.27 (m, 2H), 2.62 (m, 2H), 4.80 (m, 1H), 6.42 (s, 1H), 7.19 (d, 1H),
10 7.28 (m, ZH), 7.35 (m, 1H), 7.40 (4, 1H), 7.67 (t, 1H), 8.06 (s, 1H), 8.42 (s, 1H); Mass

Spectrum MH' 374. . :
Reference Rxagple 4.5 :
2-[2-Chloro-4-(5-(1-methylpiperidin-4-vloxy)quinazolin-4-ylamine )phenoxylacetonitrile -
hydrochloride :

15 Obtained from 2-(4-amino-2-chlorophenoxy)acetonitrile (veference example 94) and ;

4-chloro-5{1-methylptperidin-4-yloxy)quinazoline (reference example 2) in 96 % yisld; .
NMR spectrum (DMSO-d6) 2.10 - 2,32 (m, ZH), 2.32 - 2.50 (m, 2H), 2.76 (s, 3H), 3.03 - 3.25
(m, 2H), 3.40 - 3.60 (m, 2H), 4.98 (m, 1H), 5.28 (s, 2H), 7.28 (d, 1H), 7.33 (d, 1H), 7.38 (d,

1H), 7.65 (d, 1H), 7.76 (dd, 1H), 8.21 (d, 1H), 8.55 (s, 1H), 9.95 (ba, 1H); Mass Spectrum MH"
20 424.

4(4-Iodoanilino)-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)qujnazoline

Obtained from 4-iodoaniline and 4-chloro-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline
(reference example 2Z) in 67% yield; NMR spectrum (DMS0O-d6) 1.8 - 2,0 (m, 2H), 2.1 - 2.3
25 (m, 4H), 2.17 (s, 3H), 2.6 - 2.7 (m, 2H), 4.7 - 4.85 (m, 1H), 7.2 - 7.25 (d, 1H), 7.35 - 74 (4,
1H), 7.6 - 7.8 (m, SH), 8.5 (s, 1H), 10.15 - 10.2 (bs, 1H); Mass spectrym MH" 461. -
Reference Exampls 4.7

4-(5-Ch fluoro-4- -5.(1- - line
Obtained from 4-chloro-5-(1-methylpiperidin4-yloxy)quinazoline (reference example

30 2) and 4-amino-2-chloro-5-fluaraphencl (reference example 8.7) in 83% yield; Maay
Spectrum MH" 495.
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Reference Example 4.8
4{3-Chlgro-4-(2-pyridyimethoxy)anilino)-5-fluoroquinszoline
Obtained from 4-chlaro-5-fluoroquinazoline hydrochloride (reference example 3) and
3-chloro-4-(2-pyridylmethoxy)aniline (obtained as described in PCT Int. Appl. (1996) WO
5 9615118) in 78% yield; Mags gpectrum MH* 381.
Reference Example §

3-Chloro-4-(3-pyridvloxvianilige
Titanium (III) chloride (10 wt. % in 20-30% aq. HCI, 6.5 ml) was added to a solution of °

3-chloro-1-nitro-4-(3-pyridylaxy)benzene (0.25 g) (reference example 14) in acetone (18 ml)
10 and watzer (3.6 ml) containing ammonium acetats (1.6 g) and the solution stirred ovemnight at
room temperature. The reaction was concentrated in vacuo and the residue partitioned-between
ethyl acetate and 880 ammonia solution. Combined organic extracts were dried and . -
concentrated, to give the title compound (0.15 g, 68%); Mass spectrumn MH* 221, -~ "
The procedure described above was repeated using the appropriate nitro compound.
15 Thus were obtained the compounds described below: . €
Reference Example 5.1 .
3-Chlo -fluo: ine
» Obtained from 3-chloro-4-(3-fluorophenoxy)-1-nitrobenzene (reference example 14.1)
in"65% yield; Masg apectrum MH* 238, .
20 Refetence Example 5.2
3-Chloro-4-(2,3-difluorophengxy)aniiine
Obtained from 3-chloro-4-(2,3-difluorophenoxy)-1-nitrobenzene (reference exnmple
14.2) in 62% yiold; Mass spectrum MH" 256.
Reference Example 5.3
25 3 ~4-(N- ino)al
Obtained from 3-methyl-4-(N-(2-pyridylmethyl)emino)nitrobenzene (reference
example 15.1) in 71% yield; NMR Spectrym (DMSO-d6) 2.07 (s, 3H), 4.13 (s, 2H), 4.17 (d,
2ZH), 4.88 (t, 1H), 6.14 (d, 1H), 6.21 (dd, 1), 6.36 (dd, 1H), 7.20 (dd, 1H), 7.32 (d, 1H), 7.68
(ddd, 1H), 8.50 (d, 1H); Mass spectyum MH* 214. -

30 Reference Example 5.4
ro~4-| N-methvi-N. fline
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Obtained from 3-chloro-4-[N-methyl-N-(2-pyridyl)amino]nitrobenzene (reference
example 16) in 95% yield; NMR Spectrum (DMSO-d6) 3.23 (s, 3H), 5.50 (s, 2E), 6.04 (d,
1H), 6.57 (dd, 1H), 6.59 (dd, 1H), 6.74 (d, 1H), 7.01 (d, 1), 7.35 (ddd, 1E), 8.08 (d, LH);
Masg spectrm MH* 236,

Reference Example 5.5
3-Chloro-4-(2-pyridyDiapigolaplline

Obtained from 3-chloro-4-(2-pyridylamino)nitrobenzene (reference example 16.1) in
60% yield; NMR Spectmm (DMSO-d6) 523 (s, 2H), 6.44 (d, 1H), 6.51 (dd, 1H), 6.58 (dd,
1R), 6.68 (dd, 1H), 7.16 (d, 1H), 7.42 (ddd, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.97 (d, 1F); Mass spectyum
Reference Eyample 5.6 . . r
3 Methyl-4- aniline ' :

\(;0\

Obtained from 3-methyl-4-(2-pyzridylamino)nitrobenzene (referemce example 16.2) in -

96% yield; NMR Spectrum (DMSO-d6) 2.01 (s, 3H), 4.88 (s, 2H), 6.28 (d, 1H), 639 (dd, 1H),
6.46 (d, 1H), 6.51 (dd, 1H), 6.87 (d, 1H), 7.37 (ddd, 1ED, 7.73 (s, LH), 7.95 (d, IH); Mass
spectnum MI* 200. )

Reference Example 5,7
i J-N- aminolaniline

Obtained from 3-methyl-4-[N-methylN-(2-pyridyl)amino]nitrobenzene (reference
example 16.3) in 89% yield; NMR Spectrum (DMSO-d6) 1.90 (s, 3H), 3.22 (s, 3H), 5.09 (s,
ZH), 5.96 (d, 1K), 6.46 (dd, 1H), 6.48 (dd, 1H), 6.50 (d, 1H), 6.80 (d, 1H), 7.30 (ddd, 1H), 8.08
(d, 1E); Mass spectrum ME"214.

Reference le 6
S5-Amino ro-1-

A solution of 3-chloro-S-nitro-1-(2-pyridylmethyl)indole (reference example 13) (2.5
g) in ethenol (130 ml) was stirred at room temperature, Sodium dithionite (7.6 g) in water (18
ml) was added, and the mixture was heated to 50°C for 5 hours, then cooled to room
temperature. The ethanol was removed in vacuo, and the residus was partitioned between
DCM sud water. The DCM layer was soparated, dried aver sodium sulphate, then concentrated
in vacuo to give the crude material, which was purified by column chromatography using 50%
DCM in hexans then neat DCM to give the title compound as an orange solid (488 mg, 23%);
NMR Spectrum (CDCla) 3.53 (s, ZH), 527 (s, 2H), 6.61 (dd, 1), 6.68 (d, 1H), 6.86 (d, 11D,
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7.01 (d, 1H), 7.04 (s, 1H), 7.11 (dd, 1H), 7.47 (dt, 1H), 8.55 (m, 1H); Mass Spectrum MH*
258.

The procedure described ebove was repeated using the appropriate aryl nitro
compound. Thus were obtained the compounds described below:
Reference Example 6.1

mino-3-chlorg-1- le

Obtained from 3-chloro-5-nitro-1-(2-pyridylmethyl)indazole (reference example 13.1)
in 24% yield; NMR Spectrum (CDCh) 3.3 (bs, 2H), 6.65 (dd, 1H), 6.7 (m, 1H), 6.84 = 7.02
(m;-5H), 7.24 (m, 1H).

Reference le 6.2
2 -1H- -2-yithio

Obtained from 3-fluoro-4-(1-methyl-1H-imidazol-2-ylthio)nitrobenzene (reference
example 43) in 86% yield; Mags gpectrum MH' 224.

Obtrined fram 3-fluoro-4-(1-methyl-1H-3 4-triazol-2-ylthio)nitrobenzeno (reference
example 43.1) in 14% yield; Mass gpectrum MH" 225. .
Beference Fxample 6.4 , Y
3-Chloro-4-(2-pvridyithio)aniline ' .

Obtained from 3-chloro-4-(2-pyridylthio)nitrobenzene (reference example 44) in 21%
yield; Mass spectoun MET* 237.

Reference le 6.5
3-Chlgre-4-(2-pvrimidinyithiolguiline

Obtained from 3-chloro-4-(2-pyrimidinylthio)nitrobenzene (reference example 44.1)
in 27%; Meaa spectrom MH* 238.

Reference igpmple 7
5-Amino-1-benzenesuiphonviindole

1-Benzenesulphonyl-S-nitroindole (reference example 26) (0.3 g) and 10% Pd/C (30
mg) in othy] acetate / ethanol (9:1, 20 ml) were etirred under & hydrogen atmosphere for 2
hours. The reaction was filtered and concentrated in vacuo to give the title compound-as &
beige solid (.18 g, 67%); NMR spectrum (DMSO0-d6) 4.9 (bs, 2H), 6.6 (m, 3H), 7.6 (m, 5H),
1.8 (d, 2H); Mass spectrum MH * 273.
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The procedure described above was repeated using the appropriate nitro aryl
compound. Thus was obtained the compound described below:

Reference Example 7.1
5. 1-b

Obtained from 1-benzyl-5-nitroindole (reference example 26.1) in 61% yield; NMR
spectug (DMSO-d6) 4.5 (bs, 2H), 5.2 (s, 2H), 6.2 (d, 1H), 6.4 (dd, 1H), 6.6 (s, 1), 7.1 (d,
1H), 7.2 (4, 2H), 7.3 (m, 4H); Mass spectrom MH *223.

Reference Example §
3-Chioro-4-phenaxvaniline

To a solution of 2-chloro-4-nitro-1-phenoxybenzene (reference example 14.3) (1.76 g)
in ethyl acetate / ethanol (105 ml, 9.5:1) was added 10% Pt/C (135 mg). The resulting solution
was subjected to & hydrogen atmosphere for 18 hours at room temperature, The catalyst was
then filtered off and the solvent concentrated in wacuo to give a yellow oil which wes purified
by flash chromatography eluting with 10 - 15% ethyl acetate / iso-hexane to give the title '
compound as a clear oil (1.15 g, 74%); NMR Spectrum (DMSO-d6) 5.28 (bs, 2H), 6.54 (dd,
1H), 6.71 (d, 1H), 6.78 (d, 2H), 6.38 (d, 1H), 6.98 (tt, 1H), 7.28 (t, 2H); Manss Spectmuig MH" -
220. . :

The procedure described above was repeated using the appropriete nitro compound. Thus
were abtained the compounds described below:

Reference Example 8.1

3Chlorg-4-(3-finorobenayloxy)aniline

Obtrined from 2-chloro-1-(3-fluorobenzyloxy)-4-nitrobenzene (reference example 18)
in 75% yield; NMR Spectrum (DMSO0-d6) 4.91 (s, 2H), 5.01 (s, 2H), 6.45 (dd, 1H), 6.63 (s,
1H), 6.89 (d, 1H), 7.12 (t, 1H), 7.24 (t, 2H), 7.40 (m, 1H); Mass Spectrum MH" 252.
Reference Example §.2
tert-Bu 2-chloro)

Obtained from fert-butyl 2-chloro-4-nitrobenzoate (reference example 20.1) in 75%
yield; NMR Spectrum (CDCls) 1.58 (s, 9H), 3.99 (s, 2H), 6.51 (dd, 1H), 6.66 (d, 1H), 7.68 (d,
1H); Mass Spectrym M* 227. -
Reference Example 8.3
3-(2-Ch ] le



"

WO 03/040108 PCT/GBO2/04931

- 168 - ' \

Obtained from 3-(2-chlaro-4-nitrophenoxymethyl)-1,5-dimethylpyrazole (reference
example 40) in 99% yicld; NMR data (DMSO-d6) 2.3 (s, 3H), 3.7 (s, 3H), 4.9 (s, 2H), 5.2 (bs,
ZH), 6.1 (s, 1H), 6.5 (m, 1H), 6.7 (d, 1H), 7.0 (d, 1H), 8.6 (bs, LH); Mass spectum MH* 252.

10

15

Obtained &mns-(z-chlmn-tl-muophemxymethyl)-l -methylpyrazole (reference
example 40.1) in 87% yield; NMR data (DMSO-d6) 3.8 (s, 3H), 4.9 (3, 4H), 6.3 (d, 1H), 6.4
(m, 1H), 6.6 (d, 1H), 6.9 (d, 1H); Mass spectrym MH*252.

Reference Example 8.5
3- -4-(1H-imidazol-2- niline -

Obtained from 3-fleoro-4-(LH-imidezol-2-ylthio)nitrobenzene (reference example
44.3) in 98% yield.

Reference Example 8.6
hlllml-z-

Obtnned fmm4—(th1azol-2-ylnu1phonyl)mlmben:.e (rd'mne example 45) in 79%
yield; Mass spectrum MH" 240,
Reference Example 8.7
4-Amino-2-chlore-S-fluorophenol . _
Obtained from 2-chloro-5-fluoro-4-nitrophenal (reference example 49) in 100% yield;

NMR spectrum (CDCl3) 4.2 - 4.8 (bl. ZH), 6.6 - 6.7 (d, 1H), 6.75 - 6.8 (d, 1H), 9.3 (s, 1H).
Reference Example 3 ‘
m-Bn y | ate

To a stirred mpmon of tert-butyl 2-ethynyl-4-nitrobenzosate (reference example 22)
(B.76 g) in a mixture of acetic acid (110 mI) and water (11 ml) was added iron (reduced by
hydrogen, 8.63 g) in portions, with cooling in a cold water bath. The mixture was stirred at
room temperature for 3 hours, diluted with ethyl acetate and filtered. The filtrate was -
evaporuted in vacuo, the residue troated with aqueous sodium hydrogen carbonate and
extracted with DCM. The argenic extract was dried and eveporated in vacuo to give a brown
solid. This was purified by column chromatogmphy using DCM / ethyl acetate (97/3 to 95/5)
es eluent to give the title compound (7.30 g, 95%); NMR spectrum (CDCls) 1.59 (s, 9E), 3.30
(s, 1H), 3.97 (s, 2H), 6.60 (dd, 1H), 6.83 (d, 1H), 7.77 (d, 1H).
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The procedure described above was repeated nsing the appropriate nitro compound. Thus
were obtained the compounds described below:
Refexence Example 9.1
3-Chloro-4-(2-pyridyimethyDaminolaniline

Obtained from 3-chloro-4-(2-pyridylmethyl)amino)nitrobenzene (reference example
15) in 58% yield; NMR Spectmnm (DMSO-d6) 4.34 (d, 2H), 4.54 (s, 2H), 5.36 (t. 1H), 6.37 (m.,
2H), 6.60 (s, LH), 7.26 (dd, 1H), 7.33 (d, 1H), 7.73 (dd, 1H), 8.54 (d, 1F); Mass spectrum MH"
236.

Reference Example 9.2
3-Chioro-4-(2-pyrimidinyimethoxy)aniline ;

Obtained from 3-chloro-4-(2-pyrdmidinylmethoxy)nitrobenzene (reference example
14.4) in 93% yield; Mass spectoom M-H' 266.

Reference 9.3
4~ thiazol-4- .

Obtained from 4-(2-aminothiazol-4-ylmethoxy)-3-chloronitrobenzene (reference
example 34) (80 mg) in 85% yield; NMR spectrum (DMSO-d6) 4.74 (s, 2H), 4.89 (bs, 2H),
6.46 (dd, 1H), 6.51 (s, 1H), 6.63 (d, 1H), 6.91 (d, 1H), 6.92 (a, 2H); Mass spectrum MH" 256.
Reference Example 9.4 '
2-(4-Amino-2-chlorophiencxy)acetonitrile

Obtained from 2-(2-chloro-4-nitrophenoxy)acetonitrile (reference example 18.6) in
96% yiald; NMR spectram (DMSO-d6) 4.99 (s, ZH), 5.11 (ba, 2H), 6.49 (dd, 1H), 6.64 (d,
1H), 698 (d, 1H). ’

Reference Example 9.5

enloro-4-amh
Obtained from 5-(2-chloro-4-nitrophenoxymethyl)-3-methylisoxazole (reference
example 40.2) in 8% yield; NMR gpectrum (DMSO-d6) 2.2 (s, 3H), 5.0 (s, 2H), 5.1 (s, 2H),
6.4 (s, LH), 6.5 (m, 1H), 6.6 (d, 1H), 6.9 (d, 1H); Mass spectrum MH *239.
Reference Example 9.6
3-Chioro-4-(1H-imidazgl-2-v]thio)aniline

Obtained from 3-chloro-4-(1 H-imidazol-2-ylthio)nitrobenzene (reference example
44.2) in 76% yield.

- LI Y] = =TT ;

nopI
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3 ro-4- Ithio)aniline

Obtained from 3-chloro-4-(2-thiazolylthio)nitrobenzene (reference example 44.5) in
56% yield; Maas gpectrum MHE* 243,
Reference Example 10 -
3 mino 1

3-Chioro-4-((3-fluorophenylamino)methyl)nitrobenzens (reference example 19) (50
mg) was dissolved in sthanol (2 ml). Saturated ammonium chloride (0.2 ml) was added, and
the mixture heated to reflux. Indium metal powder (100 mesh, 143 mg) was added, and the
mixture stirred at reflux for 1 hour. The mixture was cooled to room temperature, made basic
with concentrated aqueous ammonia solution, and filtered through a bed of diatomaceous earth.
The diatomeceous carth was washed with a 1:1 mixture of DCM and methanol containing 1% -
eonnmlntednqumammminuoluﬁon(!ﬂmi). The-combined filtrates were evaporated, and .- -
the residuo partitioned between water and DCM. The organic layer was evaporated, and the
residue purified by chromatography, using 15% ethyl acetete in iso-hexane as eluent to give the °
title compound as en orango oil (20'mg, 45%); NMR spectrum (DMSO-d6) 4.10 (d, 2H), 5.15
(s, ZH), 6.20 - 6.30 (m, 3H), 6.37 (d, 1H), 6.45 (dd, 1H), 6.60 (d, 1H), 6.95 - 7.05 (m, ZH).
Reference 11 .
3 ro-4- Ithio

To 3-chloro-1-nitro-4-(8-quinolylthio)benzene (refexence exampls 17) (26 g) was
added ethanol (5.0 ml) and tin (IT) chloride (2.20 g). This waa heated to 80°C for 15 minutes,
then allowed to cool overnight The mixture was mado basic with 880 ammonia solution, and
the product extracted into ethyl acetate (3 x 15 ml), after centrifuging. The solvent waa
removed in vacuo to yield the title compound (0.203 mg, 86%); Mass spectrum MH" 286.

The procedure described above was repeated using the appropriate nitro compound. Thus

was obtained the compound described below:

Reference Example 11.1
. ~ =1 rou
Obtained from 1-(2-chloro-4-nitrobenzoyl)azepane (reference example 25) in 73%

yield; NMR spectrumg (CDCl;) 1.48 - 1.74 (m, GH), 1.74 - 1.92 (m, 2H), 3.23 - 3.33 (m, ZH),
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3.35 - 3.84 (m, 2H), 3.85 (s, 2H), 6.54 (dd, 1H), 6.68 (d, 1H), 7.02 (d, 1H); Mass spectrum
MH'253.

Reference Example 12

3-Chloro-5-nitrolpdole

N-Chlarosuccinimide (1.65 g) was added in portions to a solution of 5-nitraindole (2.00
£) in DMF (20 ml). The resulting solution was stirred at room temperature for 18 hours. The
pale brown solution was poured into water (200 mi) to give a yellow precipitate which was
filtered, washed with water and dried ir vacuo to give the title compound as a yellow'solid  ~
(2.40 g, 99%). Mass spectrum M-H* 195.

Reference le 13
3-Chioro-5-nitro-1-(2-pyridyimethvl}indole -

Picolyl chloride hydrochloride (3.26 g) was added to a stirred mixture of 3-chlaro-5-
nitroindole (reference example 12) (1.97 g) and potassium carbonate (13.8 g) in DMF (50 ml). -
The.mixtare waa heated to 50°C and:stirred for 2 hours, after which time the solvent was
removed in vacuo. The residue was dissolved in DCM, then washed with water, and dried over- -
sodium sulphate to give the product as a yellow solid (2.53 g, 88%); NMR Spectrum (CDCl3) : -
5.43 (s, 2H), 6.90 (4, 1H), 7.23 (dd, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.37 (d, 1H), 7.62 (dt, 1K), 8.12 (dd, .
1H), 8.60 (m, 2H). ) .

The procesdure described above waa repeated using the appropriate indezole. Thus was
obtained the compound described below:

Reference Example 13.1
n Dindazole

Obtained from 3-chloro-5-nitroindazole in 74% yield; NMR Spectrum (CDCly) 5.32 (8,
2H), 6.80 (d, 1H), 6.89 (d, 1H), 7.01 (dt, 1H), 7.28 (m, 3H), 8.12 (dd, 1H), 8.61 (d, 1H).
Reference Fxample 14
3-Chloro-1-nitre-4-(-pyridviexy)benzens

To a stirred solution of 3-hydroxypyridine (1.05 g) in DMA (25 ml) under a nitrogen
atmosphere waa added sodinm hydride (0.44 g, 60% suspension in ail). The solution was
stirred at ambient temperature for two hours, To this solution was added 3-chloro-4-
fluoronitrobenzene (1.75 g) and the solution was stirred and heated at 90°C for four hours. The
solution was cooled end poured into water (120 ml) and extracted with ethyl acetate. The
combined organic extracts were washed with water, brine, and dried with anhydrous
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magnesium sulphate. Evaporation of the solvent gave a solid, which was recrystallised from a \-
mixture of ethyl acetate / iso-hexane to give the title compound as a yellow solid (2.15 g,

86%); NMR spectrum (CDCls) 6.95-6.98 (dd, 1H), 7.4 (d, ZH), 8.1 (dd, 1H), 8.4 (d, 1H), 8.5 -

B.7 (d, 2H); Mass spectrum ME"* 251. '

‘The procedure described above was repeated using 3-chloro-4-fluoronitrobenzens and the
appropriate phenol or alcohol. Thus were obtained the compounds described below: -
Reference Exampla 14.1 |
3-Chilgro-4-(3-fluorophenoxyinitrobenzene

Obtained from 3-chloro-4-fluoronitrobenzene and 3-fluorophenol in 43% yield; NMR
gpectrum (CDCly) 6.8-6.9 (m, 2H), 6.95-7.0 (m, 2H), 7.3-7.45 (m, 1H), 8.1 (dd, 1H), 8.4 (g,
1H); Maas spectrum M-H* 266. .

Reference Example 14.2
3-Chloro-4-(2.3-difiluorophenaxy)nitrobenmene

- Obtained from 3-chloro-4-flnoronitrobenzene and 2,3-difluorophenol in 55% yield; NMR .
spectrum (CDCly); 6.8 - 6.9 (dd, 1H), 6.9 - 7.0 (m, 1H), 7.1 - 7.2 (m, 2H), 8.0- 8.1 (dd, 1H),
8.4 (t, LFI); Mass spectrumm M-H" 284. - $ o
3-Chiloro-4-phenoxynitrobenzene 3

Obtained from 3-chloro-4-fluoronitrobenzene and phenol in 42% yield; NMR Spectrum
(DMS0-d6) 7.02 (d, 1H), 7.18 (dt, 2H), 7.30 (tt, 1H), 7.49 (t, 2H), 8.16 (dd, 1H), 8.44 (d. 1H);
Mags Spectrum M-H* 248,

Reference Exnmple 14.4
3-Chloro-4- -2 trobenzene

Obtained from 3-chloro-4-fluoronitrobenzene and pyrimidine-2-methanol (reference
example 27) in 36% yield; NMR spectrum (DMSO-d6) 5.60 (s, 2H), 7.30 (d, 1H), 7.47 (t, 1H),
8.14 (dd, 1H), 831 (d, 1H), 8.82 (d, 1H); Mags spectrum M-H" 266.

Referencs Example 15
3-Chloro-4-(2-pyridv)laminonitrobenzene

A mixture of 3-chloro-4-fluoronitrobenzene (1.76 g), 2-(aminomethylpyridine (1.03
ml) and di-{so-propylethylamine (1.74 ml) waa dissolved in acetonitrile (50 ml) end heated
overnight at reflux. The mixture was cooled to room temperature and the resulting solid was
collected by filtration and washed with diethyl ether, giving the title compound as & yellow
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solid (2.21 g, 84%); NMR spectrum (DMSO-d6) 4.66 (d, 2H), 6.73 (d, 1H), 7.30 (dd, 1H), 7.33
(dd, 1H), 7.58 (¢, 1H), 7.78 (ddd, L¥D), 8.00 (dd, 1H), 8.19 (d, 1H), 8.56 (d, 1H); Mass spegtrum

MH" 266.

The procedure described above was repeated uging the eppropriate amine and fluoronitro

campound. Thus was obtained the compound described below:
Reference Example 15.1

] - ~pyriavimein Yl ninge mitropanene
Obtained from 4-fluoro-3-methylnitrobenzene and 2-(aminomethyl)pyridine in 6%
yield; NMR spectrum (DMSO0-d6) 2.26 (s, 3H), 4.58 (d, 2H), 6.48 (d, 1H), 7.17 (t, 1H), 7.28
(dd, 1H), 7.31 (d, 1H), 7.76 (ddd, 1H), 7.88 (dd, 1H), 792 (d, 1H), 8.55 (d, 1H); Mass-
spectrumy ME' 244, -
Reference 6
3-Chloro-4-[N- 1-N- benzene :
Sodium hydride (60% disperzion, 200 mg) was suspended in DMA (25 ml), and 2-
(methylamino)pyridine (513 pul) was added under a nitrogen atmosphere at room temperature.
The mixture was stirred for 20 minutes at room temparature. 3-Chloro-4-fluoronitrobenzene
(878 mg) was added as a solution in DMA (5 ml), cansing a dark red solution to form. The

.
*

i

mixture was stirred overnight at room temperature, quenched by the careful addition of water,

acidified with acetic acid, and the pH adjusted to pH 8 with concentrated aqueous ammonia
solution. The mixture was poured into water (200 ml), and extractsd with DCM (3 x 100mI).

The combined extractions were filtered through a phase separating filter paper, and evaporated

to give & brown oil, which was purified by chromatography, usin 15% ethyl acetate in so0-
hexane as eluent to give the title compound as a yellow solid (226mg, 17%); NMR spectrum

(DMSO0-d6) 3.17 (s, 3H), 6.57 (d, 1H), 6.78 (dd, 1H), 7.57 (dd, 1H), 7.70 (d, 1H), 8.11 (d, 1H),

8.24 (dd, 1H), 8.37 (d, 1H); Mass spectrum MH" 266.

The procedure described above was repeated using the appropriate fluoronitrobenzene

and aminopyridine. Thus.m obtained the compounds described balow:
Refarence Example 16.1
3Chloro-4-(2-pvridviaminoinitrobenzene

Obtained from 3-chloro-4-fluoronitrobenzene and 2-aminopyridine in 16% yield; NMR
spectium (DMSO-d6) 7.04 (dd, 1H), 7.36 (d, 1E), 7.76 (ddd, 1H), 8.16 (dd, 1H), 8.30 (d, LH),

8.31 (d, 1H), 8.61 (d, 1H), 9.01 (s, 1H); mm{*ﬁz
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ethyl-4 4 pyridylanyino nlirobenzens

Obtained from 4-fluoro-3-methylnitrobenzene and 2-aminopyridine in 36% yield;

NMR spectoum (DMSO-d6) 2.39 (s, 3H), 6.92 (dd, 1H), 7.19 (d, 1H), 7.68 (ddd, 1H), 8.00 (dd,
1H), 8.06 (d, 1H), 8.21 (4, 1H), 8.31 (d, 1H), 8.51 (s, 1H); Mass apectmm MH"230.

yiethryl-4-] [N-mnethyl-i\ pyIiaviamino iniirobengens

Obtained from 4-fluoro-3-methylnitrobenzene and 2-(methylamino)pyridine in 39%
yi¢ld: NMR spectrum (DMSO-d6) 2.12 (s, 3H), 3.32 (s, 3H), 6.36 (d, 1H), 6.71 (dd, 1H), 7.48
(d. 1H), 745 (ddd, 1H), 8.10 (m, ZH), 8.20 (d, LH); Mass apectmm MH" 244, !
Reference Example 17 '
3-Chloro-1-pitro-4-(8-quinolylthio)benzeme .

8-Quinolinethiol (0.32 g) was digsolved in DMF (4 ml) under argon. To this was added

sodiuvm bis(trimethylsilyl)amine (2.2 ml, 1.0M in THF) and the reaction stirred at room
temperature for 1 hour. To this was added a solution of 3-chloro-4-fluoronitrobenzens (0.35 g) ..
in DMF (0.5 ml), and stirting continued at room temperature overnight. The solution \was then -.. *
poured into water (20 ml) and stipred for 30 minutes. The resulting solid was filtered off,
washed with water (5 ml) then with a 1:1 mix of ethyl acetate / iso-hexane (6 ml) end dhed in -
vacuo to yield the title compound (0.26 g, 41%); Maas apectrum MH' 317.

Refarence Exapple 18
&-Chlore-1-G-finprobenxyloxy)-4-nitrobenzene

To a solution of 2-chloro-4-nitrophenal (20.0 g) in acetone (400 ml) was added
potassinm carbonate (47.76 g) followed by the dropwise addition of 3-flucrobenzylbromide
(32.67 g over 15 minutes, The reaction mixture was then stirred at room tempereature for 16
hours end filtered to remove insoluble material. The solvent was then concentrated in vacuo
md the salid remaining was purified by flash chromatography, uaing 30 - 80% DCM /£ iso-
hexane as eluent to give the title compound (30.96 g, 95%); NMR Spectrum (DMSO-d6) 5.39
(s, 2H), 7.18 {t, 1H), 7.30 (m, ZH), 7.45 (m, 2H), 8.23 (dd, 1H), 8.32 (d, 1H); Mags Spectrum
M-H* 280. .

The procedure described above was repeated using the appropriate phenol and alkyl
chlaride ar bromide. Thus were obtained the compounda described below:
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le 18.
4 ro 3-jodo-nitrob
Obtained from 4-hydroxy-3-iodo-nitrobenzene (obtained as described in J. Org. Chem.
1990, 55, 5287-5291) and 2-fluorobenzyl bromide (0.39 g) in 85% yisld; Mass Spectrumn M-H' -
372.
Reference Example 18.2
4-(3-Finorohenzyloxy)-3-iodo-nitrobegzene
Obtained by reacting 4-hydroxy-3-iodo-nitrobenzene and 3-fluorcbenzyl bromide in
99% yield: Mass Spectrymp M-H'* 372.
ce le 18;
Obtained by reacting 4-hydroxy-3-iodo-nitrobenzene and 2, 6-difluorobenzyl bromide
in.100% yield; Mass Spectyym M-H" 390. <
le 18.4
3-Todo-4-(4- 1 nitro
Obtained by reacting 4-hydroxy-3-iodo-nitrobenzene and 4-chloromethylthiazole
hydrochloride in 100% yield; Mass Spectrum MH* 363. .

Reference Example 18.5
3 5. -3-yl nliro
Obtained by reacting 4-hydroxy-3-iodo-nitrobenzene and 3-chloromethyl-5-

methylisoxazole in 74%.yield; Masa Spectrum M-H* 359, '
Referepce Exymiple 18.6
2:(2-Chloro-4-nitxophenoxy)acetonitrile

Obtained by reacting 2-chloro-4-nitrophenol and chloroacetonitrile in 39% yield; NMR

gpectram (CDCly) 4.96 (s, 2H), 7.15 (d, 1H), 8.2 (dd, 1H), 8.36 (d, 1H); Mags Spectrum M-H"
211.

Reference Example 19

3. ro-4- Initrobenzene

2-Chloro-4-nitrobenzyl bromide (501 mg) was dissolved in acetonitrils (30 ml). Di-
iso-propylethylamine (348 ul) and 3-flucroaniline (192 ) were added, and the mixture hoated .
at reflux ovemnight. The sclvent was evaporated, and the residue purified by chromatography,
using 15 to 25% cthyl acetate in iso-hexane as eluent to give ths title compound as a brown oil
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(470 mg, B4%); NMR gpectrum (ODMSO-d6) 4.42 (d. ZH), 6.25 - 6.38 (m, 3H), 6.74 (t, 1H),
7.05 (dd, 1H), 7.59 (4, 1H), 8.17 (dd, 1H), 8.38 (d, 1H); Mass spectrm MH' 283,
Reference Example 20
terf-Buty] 2-bromo-4-nitrobegzoate
5 A solution of 2-bromo-4-nitrobenzoic acid (1.66 g) in THF (8 ml) was stirred in a
nitrogen atmosphere, carbonyl diimidazale (1.37 g) added and the mixture sticred at 60°C for 2
hours. After cocling to 40°C, tert-butanol (0.98 g) and DBU (1.03 g) were added and stirring at
40°C continved ovemnight. Ether was added to the cooled solution and the solution washed with
10% aqueous HCI, water, aquecus sodium hydrogen carbonate and brine. The ether solution
10 was dried over MgSO,, filtered and evaporated in vacuo to give en oil, which was purified by
chromatography using DCM as eluent to give the title compound (1.41 g, 69%); NMR
spectrum (DMSO-d6) 1.56 (s, 9H), 7.87 (d, 1H), 8.27 (dd, 1H), 845 (d, 1H).
The procedure described sbove waa repeated using the appropriate benzoic acid. Thus
was obtained the caompound deacribed below:
15 Reference Example 20.1
tert-Butyl 2-chloro-4-nitrohenzoate
Obtained in 81% yield; NMR gpectrum (CDClj) 1.63 (s, 9H), 7.84 (d, 1H), 8.13 (dd,
1H), 8.29 (d, 1H); Mass spectram M 257. :

A solution ofurt-butyl 2-bromo-4-nitrobenzoate (reference example 20) (10.8 g) in
triethylamine (85 ml) was stirred mnder a nitrogen atmosphere, (trimethylsilyl)acetylene (4.27
g£) was added followed by bis(triphenylphosphine)palladium (IT) chloride (034 g) and the
mixture stirred at BO°C for 3 hours. The mixture was filtered, the residue washed with ethyl

25 acetate and the combined washings and filtrate evaporated in vacuo, The resulting oil was
dissolved in ethy! acetate and heated briefly at reflux with decolourising charcoal. The charcoal
was removed by filtration and the solvent removed in wacuo to give a brown oil. This weas
purified by column chromatogrephy, eluting with Iso-hexane / ethyl acetate (95/5) to give the
title compound (10.70 g, 94%); NMR spectrum (CDCls) 0.21 (s, SH), 1.57 (s, 9H), 7.80 (4,

30 1H), 8.07 (dd, 1H), 8.29 (d, 1H).

Reference Example 22
Bul ———

&
)
A o )
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A solution of tert-butyl 4-nitro-2-{trimethylsilylethynyl)benzoete (reference example
21) (12.54 g) in methanol (250 ml) was treated with potassivm carbonate (25.0 g) and stirred
for 15 minutes. The mixture was poured into water, extracted with ethyl acetate, the extracts
dried, filtered and evaporated in vacuo to give the crude product. This was purified by
5 chromatography, using iso-hexane / ethyl acetate (9/1) to give the title comnpound (B.77 g,
90%); NMR spectyum (CDCly) 1.63 (s, 9H), 3.49 (s, 1H), 7.99 (d, 1H), 8.18 (dd, 1H), 8.40 (d,

1H).

Reference le 23

tert- 2-chlo: 5-(1- Ipiperidin-4- uinazolin-4- benzoate
10 To a solution of 4-chloro-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline (reference

axample 2) (1.2 g) end tert-butyl 4-amino-2-chlorobenzoate (reference example 8.2) (0.98 g)
in'DMA (60 m]) was added HC? in dioxane (4.0M, 3.0 ml) and the mixture heated at 80°C for
1 hour. The reaction was cooled, diluted with acetone and the resulting precipitate filtered off
and dried. The crude product wes purified by chromatography, using DCM / methanoly/ 880
15 NH,OH (100/8/1) as eluent, to give the title compound (1.04 g, 52%); NMR spectrum (DMSO-
ds) 1.54 (s, 5H), 1.94 (m, 2H), 2.18 (s, 3H), 2.25 (m, 4H), 2.65 (m, 2H), 4.78 (m, 1H), 7.27(d, -
1H), 7.38 (d; 1H), 7.65 (dd, 1H), 7.78 (m, ZH), 8.34 (d, 1H), 8.64 (s, 1H), 10.36 (s, 1H); Mass
spectrum MH' 469,
The procedure described above was repeated using the appropriate eniline and
20 chloroquinazoline. Thus was obtained the compound described below:
Reference Example 23.1

Obtained from 4-chloro-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline (reference example
25 2) end tert-butyl 4-amino-2-ethynylbenzoste (reference exaraple 9) in 57% yield; NMR
spectrum (CDCls) 1.62 (s, 9H), 2.07 (m, 2H), 2.31 (m, 4H), 2.35 (s, 3H), 2.84 (m, 2H), 3.39 (8,
1H), 4.65 (m, 1H), 6.95 (d, 1H), 7.49 (d, 1H), 7.64 (¢, 1H), 7.91 (dd, 1H), 7.96 (d, 1H), 8.08 (d,
1H), 8.71 (s, 13D, 10.29 (1, 1H); Mass spectrum MH" 459,

Refergnee Example 24

30 2. 5-(1-methylpiperjdin-4- inszolin-4- acld
hydrochloride -
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A solution of zerz-butyl 2-chloro-4-(5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazolin-4-
ylamino)benzoate (reference example 23) (1.04 g) in 2N HCI (50 ml) was stirred at 50°C for 2
hours and allowed to cool to room temperature. The mixture was diluted with acetone and the
resulting precipitate filtered and dried to give the title compound (1.00g, 100%); Mass
spectrum MH* 413.

The procedure described above was repeated using the appropriate ters-butyl ester. Thus
was obtained the compound described below:
Reference 24,

Obtained from tert-butyl 2-ethynyl-4(5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazolin-4-
ylamino)benzoate hydrochloride (reference example 23.1) in 91% yield; Mass specteum MH'
403.

Reference Example 25
1-(2-Chloro-4-nitrobemzovi}azepane

To a solution of 2-chloro-4-nitrobenzoic acid (4.02 g) and.triethylamine (2.20 g) in
DCM (150 ml) was added O-(7-ezabenztriazol-1-yl)-N,N,N' ,N'-tetramethyluronium
hexafluorophosphate (8.36 g). This mixture was stirred at room temperature under an
atmosphere of nitrogen for 3 hours. Hexamethyleneimine (2.18 g) was added and this mixture
stirred at room temperature for 2 hours. The-solvent was removed in vacuo and the residue
purified by chromatography using 0 - 10% ethyl acetate in DCM as eluent to give the title
compound as a colourless oil which crystallised upon stending (5.09 g, 90%); NMR spectrum
(CDCly) 1.53 - 1.77 (m, 6H), 1.79-1.93 (m, 2H), 3.15 - 3.27 (m, 2H), 3.60 - 3.84 (m, ZH), 7.48
(d, 1H), 8.18 (dd, 1H), 8.30 (d, 1H); Mass gpectrum MH" 283,

Referece Example 26
1. 1 =S-nitroindole

5-Nitroindole (2 g) was added to sodium hydl.'ide (1.98 g) in THF at 0°C over 15
minutes to give a red solution. Once effervescence had subsided, benzene sulphonyl chloride
(1.73 ml) was added dropwise over 5 minutes to give an orange suspension. After 30 minutes a
further amount of benzene sulphonyl chloride (0.47 ml) was added to give a yellow
suspension. The THF was removed in vacxo and water was added to give a yellow solid. This
was filtered and dried in vacuo to afford the title compound as & yellow salid (4.33g, > 100%);
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NMR spectrum (DMSO-d6) 7.0 (d, 1H), 7.6 (m, 2H), 7.7 (m, 1H), 8.0 (m, 3H), 8.2 (m, 2H),
8.6 (d, 1H).

The procedure described above was repeated using the appropriate alkylating agent.
Thus was obtained the compound described below: . -
Reference Example 26.1

- -S-ni le

Obtained in > 100% yield; NMR spectrum (DMSO-d6) 5.5 (s, 2H), 6.8 (d, 1H), 7.2 (m,
5H), 7.7 (4, 1H), 7.8 (d, 1H), 8.0 (dd, 1H), 8.6 (d, 1H); Mass spectrum M-H *251.
Reference Example 27
Pyrimidine-2-methanol :

Sodiumn barohydride (0.28 g) was added in a single portion to a stirred solution of
methyl pyrimidine-2-carboxylate (1 g) in ethanol (50 ml). The reaction was stimmed for 4 hours,
then water (4 ml) added and the reaction stirred overnight. The resulting solid was filtered and
the filtrato concentrated. The residue was purified by chromatography using DCM - 10%
methanol ag eluent to give the title compound as a colourless liquid (0.28 g, 35%); NMR
spectrum (CDCls) 3.74 (bs, 1H), 4.83 (d, 1H), 7.22 (dt, 1H), (8.75 (d, 2H); Mass Spectrum
MH' 111. .

. The procedure described above was repeated using the appropriate ester. Thus waa

obtained the compound described below:
Ref le 27.1
3-Hydroxymethyligoxazole

Obtained from 3-ethoxycarbonylisoxazole (reference example 41) in 93% yield; NMR
gpectrum (CDCls) 2.50 (bs, 1H), 4.80 (s, 2H), 6.42 (d, 1H), 8.37 (d, 1H).
Reference Example 27.2
2:(Hydroxymethyl)-3-methylisoxazole

Obtained from 3-methylisoxazole-5-carboxylic acid methyl ester (reference example
41) in 73% yield; NMR spectum (DMSO-d6) 2.2 (s, 3H), 4.9 (s, 2H), 5.5 (t, 1H), 6.2 (s, 1H).
Reference Exnmple 28

-3-8| -ni

Benzyl bromide (0.22 ml) was added to 4-hydroxy-3-iodo-nitrobenzene (0.5 g) and
potassium carbonate (0.86 g) in DMF (10 ml) and the reaction stired overnight. Ta the
resulting suspension was added trimethylsilylacetylene (0.77 ml), copper(Diodide (7 mg),



&t

N 3

WO 0300108 PCT/GBO204931
-180 - Q \
4 b~

bis(triphenylphosphine)-dichloropalladium (26 mg) and triethylamine (2 ml) under nitrogen

and the mixture stirred &t room temperature for 1 hour. Methanol was added to the reaction,

and stiring was continued for a further hour, before concentration in vacuo. The residue was

purified by chromatography using DCM - 25% iso-haxane as eluent to give the title compound
5 as a yellow solid (0.1 g, 21%); NMR spectrum (DMSO-d6) 4.47 (s, 1H), 5.35 (s, 2H), 730 -

7.50 (m, 6H), 8.23 (m, ZH); Mags Spectrum M-H* 252.

Reference Fxample 29

4(2-Fluorobenzyloxy)-3-{trimethylgilviethynvl) nitrobenzene
‘To a solution of 4-(2-fluorobenzyloxy)-3-iodo-nitrobenzene (0.49 g) (reference
10 example 18.1) in acetonitrile (10 mi) was added trimethylsilylacetylene (0.54 ml),
copper(l)iodide (5 mg), bis(triphenylphosphine)-dichloropaliadium (18 mg) and trethylamine -
(10 ml) under nitrogen and the mixture stirred at room temperatare for 4 hours. The reaction
was concentrated in vacuo and the regidue purified by chromatography using DCM as eluentto - -
give the title compound as a yellow solid (0.33 g, 73%); Mass Spectrum M-H" 342, - . "
15 Iheptocedmedelcn'bedabovewuteputedmmgﬂwwntemdobmm Thos -~
were obtained the compounds described below:

Obtained from 4-(3-fluarobenzyloxy)-3-iodo-nitrobenzene (reference example 18.2),
20 Mass Spectum M-H" 342,

Reference ¥xample 29.2
4-(2. G- trimeth 1)-nitrobenzens

Obtained from 4-(2, 6-difluorobenzyloxy)-3-iodo-nitrobenzene (reference example
18.3); Mass Spectrum M-H" 360.
25 Reference Example 29.3

4. Inl nitrobenzene
Obtained from 3-iodo-4-(thiazol-4-yimethyloxy)-nitrobenzene (reference example
18.4) in 60% yield; Mass Spectrum MH" 333.

Obtained from 3-10do-4-(5-methylimzol—3—ylmeﬂ1yloxy)—muobmme (reference
example 18.5) in 86% yiald; Mags Spectrum MH* 333.
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Reference Example 30
4 b 11

A solution of 4-(2-fluorobenzyloxy)-3-(trimethylsilylathynylnitrobenzene (310 mg)
(reference example 29) and 10% Pt/C in ethyl acetate / ethamol (9:1, 10 mi) was stirred umder
an stmosphere of hydrogen for 20 mins, The catalyst was removed by filtration and the
solution concentrated in vacuo to give a green solid. This was diasolved in methanol (100 ml)
end DCM (50 ml), potassium carbonate (0.375 g) added and the solution stitred for 30 mins.
The reaction was filtered and concentrated in vacuo. The residue was purifiedby
chromatography using DCM as eluent to give the title compound as a yellow oil (0.13 g, 62%, -
2 steps); Mags Spectrum MH" 283,

The procedure described ahove was repeated using the appropriate nitrobenzene. Thus
were obtained the compotnds described below: Ty
Reference Exanple 30.1
3 1 ne

Obtained from 4-(3-fluorobenzyloxy)-3-(trimethylzilylethynylnitrobenzene (reference -,
example 29.1); Mass Spectrum MH" 283.

Raference Example 30.2
4-(2.6-Diflucroh laniline )

Obtrined from 42, 6-difluorobenzyloxy)-3-(trimethylsilylethynyl)nitrobenzene
(veference example 29.2); Mass Spectrum MH' 301.

Reference Exampls 30.3
3-Ethynyl 4-(4-thipzolylmethaxy)aniline

Obtained from 4-{thiazol-4-yimethyloxy)-3-(trimethylailylsthynyl)nitrobenzene
(reforence example 29.3); Mass Spectrum MH' 231,

Reference Example 30.4
14- 3. fline

Obteined fram 4-(5-methylisoxazol-3-ylmethoxy)-3-
(trimethylsilylethynyl)nitrobenzene (reference example 29.4; Mass Spectrum MH* 229,
Refergnce Example 31
3-Chiloromethylisoxazole

Thionyl chloride (5 mI) was added to 3-hydroxymethylisoxazole (reference example
27.) (0.5 g), followed by DMF (0.1 ml). The resction was heated at 100°C for 3 hours and
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then concentrated in vacuo. The residue was partitioned between DCM and sahirated aqueous
sodium hydrogen carbonate golution (T < 5°C). Combined organic extracts were washed with
water, dried and concentrated to give the title compound as a brown oil (0.163 g, 28%); NMR
spectrum (CDCls) 4.63 (s, 2H), 6.45 (d, 1H), 8.40 (m, 1H).

5 Reference Example32 -
FEthoxyearbonylisoxazole

Triethylamine (2.21 ml) in ether (13 ml) was added dropwise to a solution of

carboethoxychloraldoxime (2 g) and vinyl acetate (11.4 g) in ether (27 ml) heated at reflux.
The solution was heated for & further hour then cooled and extracted with water. Organic

10 extracts were dried and concentrated and the resulting il was heated at 180°C for 30'mins.
The reaction was partitioned between DCM and water. Combined organic extracts were dried
and concentrated to give the title compound as a pale brown cil (1.64 g, 88%); NMR spectrum
(CDCla) 143 (t, 3H), 446 (g, 2H), 6.79 (d, 1H), 8.52 (d, 1H). .

[3=-Lhlopro- fluoxg Pl aniline -3-1luoroquineeoling .

3-Chloro-4-(3-fluorobenzyloxy)aniline (reference example 8.1) (1.65 g), 4-chloro-5-
fluoroquinazoline (reference axample 3) (1.20 g) and di-iso-propylethylamine (1.15 ml) in
IPA (50 ml) ware heated at reflux for 1 hr. The resulting precipitate was isolated by filtration,
and washed with IPA and ether to give the title compound as a grey solid (2.02 g, 77%); NMR

20 gpectrum (DMSO-d6) 524 (s, 2H), 7.15 (dt, 1H), 7.23 (d, 1H), 7.30 (m, 1H), 7.36 - 7.50 (m,
2H), 7.55 - 7.63 (m, 2H), 7.78 - 7.92 (m, 2H), 8.55 (s, 1H), 9.10 (d, 1FI); Mass Spectrom MH"
398.
Reference Example 34
4-(2-Aminothiazol-4-yimethexy)-3-chloronitrobenzene

25 Sodium hydride (60% dispersion in mineral oil, 200mg) was suspended in DMA (20
ml), and 2-chloro-4-nitrophenol (1.74 g) wes added. The mixture was stirred at ambient
temperature for 1 hour, Tetra-n-butylammonium iodide (20 mg) wes added. 2-Amino-4-
{chloromethyl)thiazols hydrochloride (185 mg) was added dropwise over 1 hour as a solution
in DMA (20 ml). The solution was stirred overnight at ambient temperature. The solvent was

30 evaporated, and the residue partitioned between saturated sodium carbonate solution and DCM.
Combined organic extracts were dried and concentrated and the residue purified by
chromatography using ethyl acetate as elusnt to give the title compound as & yellow solid (85
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mg, 30%); NMR spectrum (DMSO-d6) 5.11 (s, 2H), 6.66 (3, 1H), 6.99 (b 5, 2H), 7.49 (d, 1K),
8.19 (dd, 1H), 8.29 (d, 1H); Maas Spectrum MEE" 286.

Reference Example 35

2- 5-(1- = uinazolin-4- V-
hydrexyacetamidine.

Hydroxylamine hydrochloride (121 mg) was dissolved in a mixture of ethanol (4 ml)
and water (16 ml). Potassium carbonate (131 mg) was added. 2-[2-Chloro-4-(5-(1-
methylpiperidin-4-yloxy)quinazolin-4-ylamino)phenoxylacetonitrile hydrochloride (reference
example 4.5) (200 mg) was added, the mixture briefly sonicated, then heated to 90°C for 1
hour. The colourless solution was cooled to ambient temperature and the resulting solid
filtered, washed with water and diethyl ether and dried in vacuo to give the title compound as a -
white crystalline solid (163 mg, 82%); INMR spectrum (DMSO-d6) 1.83 - 1.96 (m, 2H), 2.08 - -.
2.18 (m, 2H), 2.17 (s, 3H), 2.22 - 232 (m, ZH), 2.56 - 2.66 (m, 2H), 4.48 (3, ZH), 4.78 (m, 1H),
5.58 (s, 2H), 7.21 (d, 1H), 7.27 (d, 1H), 7.31 (d, 1H), 7.49 (dd, 1K), 7.70 (dd, 18), 8.09 (d,
1H), 8.50 (s, 1H), 9.31 (s, 1H), 10.03 (s, 1H); Mass Spectum MH" 457.

4—(3-Chlom-4—hydmxymhno)—5-(1 mnﬂlylplpmdm-d-yloxy)qmnmhm (m e
example 4.2) (384 mg) and potassinm carbonate (552mg) were suspended in acetonitdle. The
suspengion was brisfly sonicated, and ethy] bromoacetate (128 uf) was added. The mixture
was heated at 80°C for 90 minutes, then cooled to ambient temperature. The solid was
removed by filtration, and the filtrate evaparated. The residue was purified by
chromatography, using 0 to 1.5% (7:1 methanol / conc. ammonia (aq)) in DCM as eluent to
give the title compound as a white crystalline solid (375mg, 80%); NMR spectrum (DMSO-d6)
1.21 (t, 3H), 1.83 - 1.97 (m, ZH), 2.07 - 2.17 (m, 2H), 2.17 (s, 3H), 2.21 - 2.32 (m, 2H), 2.56 -
2.66 (m, 2H), 4.17 (q, 2H), 4.79 (m, 1H), 4.90 (s, 2K), 7.10 {(d, 1H), 7.21 (d, 1H), 7.32 (d, 1H),
7.47 (dd, 1H), 7.71 (dd, 1H), 8.11 (d, 1H), 8.50 (s, 1K), 10.04 (s, 1H); Mass Spectrom MH"*
471,
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Ethyl 2-[2-chloro-4-(5-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)quinazolin-4-
ylamino)phenoxy]acetats (reference example 36) (150 mg) was dissolved in ethanal (15 ml).
Pyridine (2 drops) end hydmzine monohydrate (150 pl) were added, and the mixture heated at
reflux for 16 hours. The solvent was eveporated and the residue purified by chromatography,
using O to 3% (7:1 methanol / conc. ammonia (ag)) in DCM as eluent to give the title
compound as e white crystalline solid (77 mg. 53%); NMR spectoum (DMSO-d6) 1.83 - 1.97
(m, 2H), 2.08 - 2.18 (m, 2H), 2.17 (s, 3H), 2:22 - 2.32 (m, 2H), 2.56 - 2.67 (m, 2H), 4.34 (bs,
2H), 4.58 (s, 2H), 4.78 (3, 1H), 7.11 (d, 1H), 7.21 (d, 1H), 7.32 (d, 1B), 7.48 (dd, 1H), 7.71 (dd,
1H), 8.10 (d, 1H), 8.50 (s, 1H), 9-20 (bs, 1H), 10.04 (s, 1H); Mass Spectrum MH" 471.
Reference le 38

4 Ino)-5-(1- -4~ uinazoline

A solution of hydrochlaric acid in dioxane (4M, 2 ml) was added to a mixture of 4-
chloro-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline (reference example 2) (2.78 g) and 4-amino-'-
2-methylphenol (1.35 g) in THF (150 ml). The resulting suspension was heated at reflux for3 - -
hours, thea allowed to coal to room tempersnre. Filtration gave the crude product es.a yellow -
solid, which was partitioned between aqueouns sodinm hydrogen carbonate solution and DCM.
Combined organic extracts were dried and concentrated to give the crudes product, which was -
purified by trituration under cold methanol to give the title compound as a white solid(2.88g, .-
79%); NMR spectrum (CDCl) 2.0 (m, 2ZH), 2.2 (m, 2H), 2.3 (s, 3H), 2.3 (s, 3H), 2.4 (m, 2H),
2.8 (m, 2H), 4.7 (m, 1H) 6.7 (d, 1H), 6.9 (d, 1H), 7.3 (dd, 1H), 7.4 (d, 1H), 7.4 (d, 1H), 7.6 (1,
1H), 8.6 (s, 1H), 9.9 (s, 1H); Maas apectrurn MH* 365.

Reference Example 39.
L3-Dimethyl-3-hydroxymethylpyrazole

A solution of lithium aluminium hydride (1M solution in THF, 17.8 ml) was added to a
solution of 1,5-dimethylpyrazole-3-carboxylic acid (500 mg) in THF (20 ml) at room -
teraperature. The mixture was heated at reflux for 4 hours, then cooled in an ice bath. Ethyl
acetate (25 ml) was added dropwise to destroy the excess lithium aluminium hydride (heat
evolved), and resultant mixture was then poured into aqueous hydrochloric acid (1M, 50 ml).
‘The product was extracted into ethyl acetate, dried and concentrated in vacuo to give the title
compound a3 a pale brown <il (230 mg, 51%); NMR spectrum (DMSO-d6) 2.2 (s, 3H), 3.6 (s,
3H), 4.3 (s, ZH), 5.9 (3, 1H).
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The procedure described above was repeated using the appropriate acid or ester. Thus
was obtained the compound described below:
Reference Example 39.1
1:Mgthyl-3 hydroxymethyipyrasgle

Obtained from 1-methylpyrazole-3-carboxylic acid in 38% yield; NMR spectrum
(DMSO0-d6) 3.8 (s, 3H), 44 (s, 2H), 6.1 (d, 1H), 7.5 (d, 1H).

Reference Example 40
3 ro-4- 0]

A solution di-ters-butylazodicarboxylate (419 mg) in DCM (2 ml) was added to a
solution of 2-chloro-4-nitrophenol (211 mg), triphenylphosphine (478 mg), and 1,5-dimethyl-
3-hydroxymethylpyrazole (reference example 39) (230mg) in DCM (8 ml), which was stirred
and cooled in an ice bath, under a nitrogen atmosphere. The mixture was then allowed to warm -
to room temperature, and stirred for 3 hours. The reaction mixture was concentrated in vacuo, .
and purified by chromatography, using 0 - 5% methanol in DCM as cluent. This gave the title -
compound (230 mg, 67%); Mass spectram M * 282. . .

Ihepmcedmeduunbedabovewumpeamdunmgﬂ:eappmpnmphmdmdﬂmhd
Thus was obtained the compound described below:
Reference Fxample 40.1
3-(2-Chloro-4-nitrophenoj hy plg
Obtained by reacting 2-chloro-4—mlmphenol and 1- methyl—S-hydmxymhylpynzole
(reference example 39.1) in 49% yield; NMR spectrum (DMSO-d6) 3.8 (s, 3H), 5.3 (s, 2E),
6.3 (d, LH), 7.5 (¢, 1H), 7.7 (d, LH), 8.2 (m, 1H), 8.3 (m, 1H); Mass spectrum MH* 268.
Reference 40.2
5- ro-4- 1)-3- le

Obtained by reacting 2-chloro-4-nitrophenol (251 mg) and 5-(hydroxymethyl)-3-
methylisoxazole (reference exnmple 27.2) in 100% yield; NMR spectrum (DMSO-d6) 2.24 (s,
3H), 5.5 (s, ZH), 6.5 (s, 1H), 7.5 (d, 1H), 8.2 (m, 1H), 8.3 (m, 1H); Mass spectrum MH*267.
Reference Example 41

Potassium carbonate (1.19 g) was edded portionwise to a cooled solution (0°C) of 3-
methylisoxazole-5-carboxylic acid (500 mg) in DMF (25 ml). After 5 minutes at 0°C, dimethyl
sulphate (0.37 ml) was added dropwise. The reaction mixture wes atirred at room temperature
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for 1 hour, then concentrated in vacuo. Water was added, and the product was extracted into
DCM. The combined organics were dried, then concentrated in vacuo to give the title
compound as a white solid (424 mg, 76%); NMR spectrum (DMSO-d6) 2.3 (s, 3H), 3.9 (s,
3H), 7.1 (s, 1H).

Phuphmmmyclﬂmde(zzm)wunddeddmpwemasolunmoﬂﬂ-dxhydm-s-
(tetrahydropyran-4-yloxy)quinazolin-4-one (reference exnmple 1.2) (623 mg) and di-iso-
propylethylamine (1.36 ml) in anhydrous 1, 2-dichlaroethane (25 ml) at 0°C. The mixture was
heated at 80°C for 3 hours and then concentrated in vacuo. The residue was azeotroped with
toluene (20 ml), di-iso-propylethylamine (5 ml) was added and the mixture was again - - '
concentrated in vacuo. The regidue was dissolved in IPA (10 ml) and 4-amino-2-chiorophenol
(475 mg) was edded. The resulting mixture was heated at 80°C for 12 hours and then
concentrated in vacuo. The residue was purified by chromatogmphy, using 0-5% methanol —
DCM as eluent, to give the title compound as & solid (338 mg, 36%); NMR Spectrum (DMSO-
d6) 1.79 - 1.95 (m, 2H), 2.15 - 2.26 (m, 2H), 3.51 - 3.60 (m, 2H), 3.84 - 3.96 (m, 2H), 4.92 -
5.01 (m, 1H), 7.00 (d, i]:l). 7.23 (d, 1H), 7.29~ 7.38 (m, 2ZH), 7.68 (t, 1H), 8.02 (d, 1H), 846 (s,
1H), 9.98 (s, LFI); Mass pectrurn MH"* 372.

The procedure described above was repeated using the appropriate 3.4-
dihydroquinazolin-4-one and aniline. Thus were obtained the compounds described below:
Referencs Example 42.1

Obtained from 3.4—d:hydro-5-(telnhydmfum—3—yluxy)qmmzohn—4—m (reference
example 1.3) and 4-emino-2-chlorophenol in 48% yield; NMR Spectrum (DMSO-d6) 2.12 -
2.21 (m, 1H), 2.17 - 2.41 (m, 1H), 3.78 - 4.00 (m, 3H), 4.18 (d, 1H), 5.40 - 544 (m, 1H), 6.98
(d, 1H), 7.18 (d, 1H), 7.36 (d, 1H), 7.40 (dd, 1H), 7.72 (t, 1H), 8.03 (d, 1H), 8.48 (s, 1H), 9.96
(s, 1ED); Mass spectrum MH" 358,

Obtained from 3,4-dihydro-5-(1, 4-dioxaspiro[4. S]dac-ﬂ-ylmy)qmnmhnw
(reference example 1.4) and 3-chlaro-4-(3-flucrobenzyloxy)aniline(reference example 8.1)
in 89% yield; NMR Spectrim (DMSO0-d6) 1.70 (m, 4H), 1.96 (m, 2H), 2.12 (m, 2H), 3.88 (s,
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4H), 4.87 (m, 1H), 5.24 (s, 2H), 7.17 (dt, 1H), 7.20 — 7.35 (m, 6H), 7.45 (m, 2H), 7.73 (¢, 1H),
8.10 (d, LH), 8.50 (s, 1H), 10.00 (be, 1H); Mass Specteum M* 536.
Reference Exapple 43 -

p-4-{1-methyl-1{-imidazol-2-vithio)nitrobex

To a atirred solution of 2-mercapto-1-methyl-1H- imidazole (1.14 g), in DMF (20 ml),
was added sodium hydride (0.44 g) in amall portions and the reaction stirred at ambient
temperature until efferveacence ceased. To this was added a solution of 3,4-
diflucronitrobenzene (1.59 g) in DMF (10 ml), and the solution stirred at 80°C for 4 hours.

The reaction-was poured into water (150 ml) and organic material extracted into ethyl-acetate
(150 ml). The organic layer was washed successively with water (3 x 150ml), brine (150 ml)
and dried. Evaporation of the solvent gave an oil which was purified by chromatography using

ethyl acetate-and then 10% methanol / ethyl acetate as eluent to give title compound as-a solid -
(1.8 g, 70%); NMR spectrum (DMSQ-d6) 2.5 (s, 3H), 6.7 - 6.9 (&, 1H), 7.2 (t, 1H), 7.6 (s, 1H), -

7.95 - 8.05 (dd, 1H), 8.15 - 8.25 (dd, 1H); Mass spectrum MH" 254,

The procedure described above was repeated using the appropriate thiol. Thus was
obtained the compound described below:
Referencs Expmple 43,1
3-Fluoro-4-{1- -1H4-1 2-yithio

. Obtnined by reacting 3,4-difluoronitrobenzene with 1-methyl-2-mercaptotriazole in

39% yield; NMR spectrum (CDCly) 3.7 (s, 3H), 7.3 - 7.4 (t, 1H), 7.9 - 8.0 (m, 1H), 8.36 (8,
1H); Mass spectrum MH" 255.
Referspce Example 44
3-Chiloro-4-(2-pyridvithio)nlixobeyzene

To a stirred solution of 2-mercaptopyridine (1.11 g) in acetonitrile (25 mi) was added
potassium carbonate (2.76 g), 3 chlaro-4-flucronitrobenzene (1.75 g) and cis-dicyclohexano-
18-crown-6 (10 mg) and the solution was stirred and heated at reflux for 6 hours. The solution
was filtered and evaporated and the residue purified by chromatography using iso-hexane /
ethyl acetats (2:1) to ethyl acetate as eluent to give a solid which was recrystallised from ethyl

acetate / iso-hexane to give the titls compound as a yellow solid (1.5 g, 58%); NMR spectrum -

(CDCly) 7.2 - 7.3(m, 2H), 7.4 - 7.48 (d, 1H), 7.5 - 7.55 (d, 1H), 7.65 - 7.75 (dt, 1H), 8.0-8.1
(dd, 1H), 8.3 (d, 1H), 8.6 (m, 1H); Masa spectrum ME" 267.

o
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The procedure described above was repeated using the appropriate thiol and
fluoronitrobenzene. Thus was obtained the compound described below:
Reference Example 44.1
3Chioro-4-(2-pyyimidinyithioinitrobenzene

Obtained by reacting 3-chloro-4-fluoro-nitrobenzene with 2-mercaptopyrimidine in
75% yield; NMR gpectrum (CDCls) 7.02 - 7.1 (t, 1H), 7.94 - 8.0 (d, 1H), 8.1 - 8.2 (dd, 1H), 84 -
(d, 1H), 8.5 (d, 2H); Masa spectoun M 268.

Reference 44.2 ’
wimni 2-yithio benzene
Obtained by reacting 3-chloro-4-fluaro-nitrobenzene with 2-mercaptoimidazole in 5%
yield; Mass spectrum MH* 255.
Reference le 44.3 !
Kl «Iniidazol-2- .

Obtained by reacting 3,4-difluaronitrobenzene end 2-mercaptoimidazole in 38% yield;
Mass spectrum MH' 240.
Refevence Example 44.4
4(2-Thiagotylthic)nttrobenzene

Obtained by reacting 4-fluoronitrobenzene and 2-mercaptothiazole in 77% yield; NMR : -
gpectmum (CDClg) 7.5 (d, 1H), 7.5 - 7.6 (d, 2H), 7.9 (d, 1H), 8.1 - 8.2 (d, 2H). -
Reference Example 44.5 *
3-Chiloro-4-(2-thigzolyithio)nitrobenzene

Obteined by reacting 3-chloro-4-flucronitrobenzene and 2-mercaptothiazols in 65%
yield; NMR gpectrumn (CDCl,) 7.25 (d, 1H), 7.6 (d, 1H), 8.0 (d, 1H), 8.0 - 8.05 (d, 1H), 8.15
(d, LH); Mass spectnup MH' 273.
Reference Example 45 :
4-(2-Thiazolvigniphonyinitrobenzene

To a solution of 4-(2-thiezolylthio)nitrobenzene (reference example 44.4) (238 mg) in
DCM (50 ml) was added 3-chloroperbenzoic acid (500 mg) and the reaction atirred for 18
hours. The reaction was evaporated and the regidue dissolved in ethyl acetate (100 ml) and
washed with sodium hydroxide solution (2 x 50ml, 2N), water (2 x 50ml), brine (50 ml) and
dried. Concentration of the salvent gave the title compound as a white solid (200 mg, 69%);
NMR apectrum (CDCl) 7.75 (d, 1H), 8.0 (4, 1H), 8.3 - 8.4 (d, 2H), 8.4 - 8.5 (d, 2H).
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Reference Example 46
1. 4 Dioxaspiro[4.5]decan-8-0]

Sodium borohydride (1.61 g) was added to a solution of 1, 4-dioxaspirof4.S]decan-8-
one (6.65 g) in ethanol (100 ml) and the reaction stirred for 4 hours. Water (10 mI) was added

5 and the reaction stirred for 16 hours. The resulting solid was filtered and the filtrate

cancentrated in vacuo. The residus was purified by chromatography using iso-hexans - 30%
cthyl acetate as eluent to give the title compound as a colouriess ail (5.49 g, 82%); NMR
Spectrom (CDCls) 1.50 - 1.95 (m, §H), 3.80 (m, 1H), 3.95 (s, 4m.ngs_sgmmr'159

A solution uf4-(3-chlnro-4—(3—ﬂumobm:yloxy)uuhno)—5—(l 4-d1mup1m[4.5]dw—8—
yloxy)quinazoline (reference example 42.2) (2.25 g) in acetic acid (40 mI) and water {10 ml)
was heated at 90°C for 18 hours, then concentrated in vacuo. The residue was triturated with
ether to give the title compound as a white solid (1.98 g, 85%); Mass Spectrom M* 492,

15 Reference Exammple 48 "

To a solution of(z-methylomzol-4—yl)meﬂ1mol (obtained as described in J. Chem.
Soc., Perkin Trana. 1, 2000, 2415 - 2428) (112 mg) in DCM (10 ml) was added tricthylamine -
(275 pl). The solution was cooled to 0°C and methane sulphonyl chloride (85 ul) wes added
20 dropwise. The reaction mixture was allowed to warm up to ambient temperature and left
stirring for nine hours. The mixture was concentrated in vacuo to give the title compovnd
which was nsed without further purification (103mg; 40%); Mass Spectnum M-H* 192.

Referepce Example 49
2- Al nl
25 2-Chloro-5-fluarophenal (1.46 g) was stirred in ethanol and ferric nitcate monohydrate

(4.04 g) added slowly. The solution turned blue and was heated at 50°C for 5 hours. The
solution was cooled and evaporated to % volume snd 1N hydrochloric acid (100 ml) and water
(100 ml) added and the solution extracted with ethyl acetate, washed with water, brine, dried
and eveporated to give an oil which was purified by chrometography, using iso-hexane / ethyl

30 acetate (3:1) as eluent to give the title compound a2 a salid; NMR gpectrumn (CDCls) 6.2 - 6.4
(bs, LED, 6.9 - 6.95 (d, 1H), 8.2 (d, IH).
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CLAIMS
1. A quinazoline derivative of the Formula I

o

1
01\ 4 H\NI

H XN

Wilﬂﬁn:
R! is hydrogen ar (1-6C)alkyl;
_ Zisadirect bond or is selected from O, S and N(R?), wherein R? is hydrogen or
10 (1-6C)alkyl; ' |
Q' is (3-7C)cycloalkyl, (3-TC)cycloalkyl-{1-6C)alkyl, (3-7C)cyclolkeny],
(3-7C)cycloalkenyl-(1-6C)alkyl, heterocyclyl or heterocyelyl-(1-6C)alkyl, e

and wherein adjacent carbon atoms in any (2-6C)alkylens chain within the Q'-Z- group °
ugopﬁonallyuepuntedbyﬂninmﬁoni:ﬁottwehninofnsmuple.lectedt'mmO.S.SO. 8Os,

15 N(&"), CO, CH(OR®), CONR®), N(R*)CO, SO;NR®), N(R)SO;, CH=CH and C=C wherein

R3is hydrogen or (1-6C)alkyl, "
and wherein any CH; or CH; group within the Q'-Z- group optionally bears on each

said CH; or CHj group one or more halogeno or (1-6C)alky] substituents or a subatituent
solected 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)alkyl]amina,
(1-6C)alkoxycarbonyl, N-(1-6C)alkylcarbamoyl, NN-di-{(1-6C)alkyl}jcarbamoyl,
(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)elkenesulphonylamino and

25 N-(1-6C)alkyl-(1-6C)alkenesulphonylamino,

and wherein any heterocyelyl, (3-7C)cycloalkyl ar (3-7C)cycloalkenyl group within the

Q'-Z- group optionally bears 1, 2 ar 3 substituents, which may be the same or different,
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salected from halogeno, trifluoromethyl, cyano, nitro, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl,
formyl, (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]jamino, (1-6C)alkoxycarbonyl, N-(1-6C)alkylcarbamoyl,
N.N-di-[(1-6C)alkyl]carbamoyl, (2-6C)alkanoyl, (2-6C)alkanoyloxy, amino(2-6C)alkanoyl,
N+(1-6C)alkylamino(2-6C)alkanoyl, N.N-di-[(1-6C)alkyllamino(2-6C)alkanoyl,
(2-6C)elkanoylamino, N~(1-6C)alkyl-(2-6C)alkanoylamino, N~(1-6C)alkylsulphamoyl,

" N.N-di-[(1-6C)alkyl]sulphamoyl, (1-6C)alkenesulphonylaminol,

10

15

u-a-scmkyl-(l-scmkmmlphonylmno from a group of the formula :
- Xl-R‘
whersin X'is a direct bond ar is selected from O and N(BY), wherein R? is hydrogen ar
(1-6C)alkyl, and R* is halogano-(1-6C)alkyl, hydroxy-(1-6C)alkyl, (1-6C)elkaxy-(1-6C)alkyl,
cyano-(1-6C)alkyl, carboxy-(1-6C)alkyl, amino-(1-6C)alkyl, (l-ﬁc)-nryhmmo-(l-GC)-lkvl
di-[(1-6C)alkyT]amino-(1-6C)alkyl, carbamoyl-(1-6C)elkyl,
NH(1-6C)alkylcarbamoyl(1-6C)alkyl, N.N-di-[(1-6C)alkyljcarbamoyl(1-6C)alkyl,
(2:6C)alkenoyl-(1-6C)alkyl ar (l-ﬁc)lﬂmxywbonyl-(l-ﬁc)ﬂkyl
and from a group of the formula:
) -'x’-Q‘

wherein X° is _ndimctbdndcrila&lecmd&nmo. CO and N(R'®), wherein R is hydrogen aor
(1-6C)alkyl, and Q° ia heterocyclyl, heterocyelyl(1-6C)alkyl, (3-7C)cycloalkyl,
(3-7C)cycloalkyl-(1-6C)ealkyl, (3-7C)cycloalkeny] or (3-7C)cycloalkenyl-(1-6C)elkyl, and :
wherein any hetarocyclyl, (3-7C)cycloalkyl or (3-7C)cycloalkanyl group in Q° optionally bears -
1 or 2 substituents, which may be the same or different, selected from halogeno, hydroxy,
cyeno, formyl, (1-6C)alkyl, (2-6C)alkenyl, (2-6C)alkynyl, (1-6C)alkaxy, amino,
(1-6C)alkylamino, di-[(1-6C)elkyl]amino, (3-6C)alkanoyl, (1-6C)alkoxycarbonyl,
(1-6C)alkylsulphonyl, carbamoyl, N~(1-6C)alkylcarbamoyl, N.N-di-[(1-6C)alkyl]Jcarbamoyl,
halogeno-(1-6C)alkyl, hydroxy-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxy-(1-6C)alkyl, cyano-(1-6C)alkyl,
carboxy-(1-6C)alkyl, amino-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylamino-(1-6C)alkyl,
di-[(1-6C)alkyl]amino-(1-6C)alkyl, carbamoyl-(1-6C)alkyl,
N<(1-6C)alkylcarbamoyl-(1-6C)alkyl and N.N-di~[(1-6C)alkyl]carbamoyi-(1-6C)alkyl,

and wherein any heterocyclyl group within the Q'-Z- group optionally bears 1 or 2 axo
or thioxo substituents; and
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Q” is selected from & group of formula Ie, Ib, kc, Id and Ie

o'

1 1 )Ié 5
G2 xtq® a2 N. .G°
I
GE
G’ Y o
la b c
?4
' ! ? 1 ]
G. N\. 8
0 @ SN
a* N,
7
G & >|(’
Q’
id le

5 wherein G', G%, G*, G* end G are each, independently, selocted from hydrogen, halogeno,
trifivoromethyl, cyano, nitro, hydroxy, amino, carbaxy, carbamoyl, (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl,
(2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy, (2-6C)alkenyloxy, (2-6C)alkynyiaxy, (1-6C)alkylamino and
di-{(1-6C)alkyl]arino,

G* and G’ are each, independently, selected fram hydrogen and halogeno,

10 X° is a direct bond or is selected from O, S, SO, SO;, NR®), CH(OR®), CON(R®),
NR")CO, SO:N(R®), NRHS0,, OC(R%,, C(R%)20, SCRS);, CR%:S, CO, CRHN(R?) and
NR%CR®); wherein each R is, independently, hydrogen or (1-6C)elkyl, end Q is aryl, or
heteroaryl,

or X%is CO and Q*is a nitrogen containing heterocyclyl group linked to X2 by a

15 nitrogen atom,

X is a direct bond or is selected from SO, CO, SO;N®R) and C(R"),, wherein each R’
is, independently, hydrogen or (1-6C)alkyl, and Q* is aryl or heteroaryl,
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and any aryl, heterceary! ar heterocycly! group in the group -X*-Q® snd -X>-Q* optionally beers
1, 2 or 3 substituents, which may be the asme or different, selected from halogeno,
triflucromethyl, cyano, nitro, hydroxy, amino, carboxy, formyl, carbamoyl, sulphamoyl,
mercapto, (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)alkylsuiphonyl,
(1-6C)alkylsmino, di-[(1-6C)alkyl]amino, (1-6C)alkoxycerbonyl, 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)alkenesulphonylamino, ar from a group of the formula:
_xd_Rl
wherein X*is & direct bond or ia selectsd from O and N(R), wlmninR’ilhydmgpnm'
(1-6C)alkyl, and R" is halogeno-(1-6C)akkyl, hydroxy-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxy-(1-6C)alkyl,
cyano-(1-6C)alkyl, carboxy-(1-6C)alkyl, amino-(1-6C)alky], (1-6C)alkylamino-(1-6C)alkyl,
di-{(1-6C)alkyl]amino-(1-6C)alkyl, carbamoyl-(1-6C)alkyl,
N-(1-6C)alkylcarbamoyl-(1-6C)alkyl, N.N-di-[(1-6C)alkyl]carbamoyl-(1-6C)alkyl,
(2-6C)alkanoyl-(1-6C)alkyl or (1-6C)alkoxycarbonyl-(1-6C)alkyl, or from a group of the
formula
-

wherein Q is selected from aryl, heteroaryl or heterocyelyl which is optionally substituted by 1
or 2 substituents selected fram halogeno, hydraxy, (1-6C)alkyl, (1-6C)alkaxy, amino,
(1-6C)alkylamino and di-[(1-6C)alkyl]amino,
and wherein any CH; or CH; group within a substituent on any aryl, heteroaryl or

heterocyelyl group in the group -X-Q* and -X>-Q* optionally bears on each ssid CHg or CHy
group one ar more halogeno ar (1-6C)alkyl substituents,

and any heterocyclyl group represented by Q° or Q* optionally beary 1 or 2 oxo or
thioxo substituents,
or & pharmaceutically acceptable salt thereof.
2. A quinazoline derivative according to claim 1, or a pharmeceutically acceptable salt
thereof, wherein

R} is hydrogen or (1-6C)alkyl;
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Z is a direct bond or is selected from O, S and N(R), whersin R? is hydrogen or
(1-6C)alkyl; ‘

Q' is (3-7C)cycloalkyl, (3-7C)cycloalkyl(1-6C)alkyl, (3-7C)eycloalkenyl,
(3-7C)cycloalkenyl-(1-6C)alkyl, heterocyclyl or heterocyelyl-(1-6C)alkyl,

and wherein adjacent carbon atoms in any (2-6C)alkylens chain within the Q*-Z- group
are optionally seperated by the insertion into the chain of a group selected from O, S, SO, S0z,
N@®?), CO, CH(OR?), CONRY), NR*)CO, SO;N®R?), NR?)SO,, CH=CH and C=C wherein
R* is hydrogen ar (1-6C)alkyl,

and whersin any CH; or CHj group within the-Q'-Z- group optionaily bears on each

seid CH; or CH; group one or more halogeno or (1-6C)alkyl substituents or a substituent
selected fram hydroxy, cyano, amino, carboxy, carbamoyl, (1-6C)alkoxy, (1-6C)alkylthio,
(1-6C)alkylsutphinyl, (1-6C)alkyisulphonyl, (1-6C)alkylamino, di-f{(1-6C)alkyl]amino,
(1-6C)alkoxycarbonyl, N-(1-6C)alkylcarbamoyl, N.N-di-[(1-6C)alkyl]carbamoyl,
(2-6C)alkmnoyl, (2-6C)alkznoyloxy, (2-6C)alkanoylamino,
N-(1-6C)alky]-(2-6C)alkanoylamino, N-(1-6C)alkylsulphamoyl, -
N.N-di-[(1-6C)alkyl]sulphamoyl, k
(1-6C)alkanesulphonylamino and N-(1-6C)alkyl-(1-6C)alkanesulphonylamino,

and wherein sny heterocyclyl group within the Q'-Z- group optionally bears 1,2 or 3
substituents, which may be the same or different, selected fram halogeno, trifluoromethyl,
cyano, nitro, hydraxy, amino, carboxy, carbamoyl, (1-6Calkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl,
(1-6C)alkoxy, (2-6C)alkenyloxy, (2-6C)alkynyloxy, (1-6Calkylthio, (1-6C)alkylsulphinyl,
(1-6C)alkylsuiphonyl, (1-6C)alkylamino, di-[(1-6C)alkyl]amino, (1-6C)alkoxycarbonyl,
N~(1-6C)alkylcarbemoyl, N.N-di-{(1-6C)alkyl]carbamayl, (2-6C)alkenoyl, (2-6C)alksnoyloxy,
(2-6C)alknnoylamino, N-(1-6C)alkyi-(2-6C)alkanoylamino, N-(1-6C)alkylsulphamoy],
N.N-di-[(1-6C)alkylJsulphamoyl, (1-6C)alkanesulphonylamino and
N-(1-6C)ulkyl-(1-6C)alkanesulphonylamino, or from a group of the formula :

-X'-R*

wherain 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)alkyljamino-(1-6C)alkyl, carbamoyl-(1-6C)alkyl,
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N~(1-6C)alkylcarbamoyl~(1-6C)alkyl, N.N-di-[(1-6C)alkyl]carbamoyl-(1-6C)alkyl,
(2-6C)alkanoyl-(1-6C)alkyl or (1-6C)alkoxycarbonyl-{1-6C)alkyl,

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

5 Q’inelectedt‘mmagmupoffmﬂnh.lb.lc,ldlndla
?4
1 1 x'ﬂ
H xa' H N _G?
G*
. ac*
H H
la b _ o

H N

|

¥
Q*

Id le

wherein G, G?, G*, G* and G® are each, independently, selested from hydrogen, halogeno,

10 trifluaromethyl, 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)alkylamino and
di-[(1-6C)alkyl}amino, _

X? is a direct bond or is selected from O, 8, NR®), CH(ORS), CONR®, OCR%),,
CR®;0, SC(R®;z, CRD:S, CO, C(R%):N(R? md NR)CR )2 whersin ach R is,
15 independently, hydrogen or (1-6C)alkyl, and Q° is aryl, or heteroaryl,
or X2is CO end Q*is a nitrogen containing heterocyclyl group linked to X2 by a
nitrogen atom,
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X is a direct link or is selected from SOz, CO and C(R"), wherein each R’ is,
independently, hydrogen or (1-6C)alkyl, and Q* is aryl or heteroaryl,

and any aryl, heteroaryl or heterocyclyl group in the group -X*-Q° and -X*-Q*
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,
(1-6C)alkylthio, (1-6C)alkylsulphinyl, (1-6C)alkylsulphonyl, (1-6C)alkylamino and
di-[(1-6C)alkyl]amino, -

and any heterocyclyl group represented by Q® ar Q* optionally bears 1 ar 2 oxo or
thioxo substituents,
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

3. A quinazgoline derivative according to claim 1 or claim 2, or a pharmacentically
acceptable salt thereof, wherein each of R! and Q? is % defined in claim 1 or claim 2, and

Zis O;and

Q' is (3-TC)cycloalkyl or heterocyclyl,

and wherein any CH; or CH; group within the Q'-Z- group opticnally bears on each

said CH; or CH; group onc ar mare 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)ealkyllamino,
(1-6€)alkoxycarbonyl, N~(1-6C)alkylcarbamoyl, N,N-di-[(1-6C)alkyl]carbamoyl,
(2-6C)alkanoyl, (2-6C)alkanoyloxy, (2-6C)alksnoylamino,
N-(1-6C)alkyl~(2-6C)elkanoylamino, N-(1-6C)alkylsulphamoyl,
N.N-di-[(1-6C)alkyl}sulphamoyl, (1-6C)alkenesulphonylamino and
N-(1-6C)alkyl-(1-6C)alkanesulphonylamino,

and wherein any heterocyelyl group within the Q'-Z- group optionally bears 1,2 ar 3
substituents, which may be the same or different, selected from halogeno, trifluoromethyl,
Cyano, nitro, hydroxy, amino, carbaxy, carbamoyl, (1-6C)alky), (2-8C)alkenyl, (2-8Calkynyl,
(1-6C)alkoxy, (2-6C)alkenyloxy, (2-6C)alkynyloxy, (1-6Chalkyithio, (1-6C)alkylsulphinyl,
(1-6C)alkylsulphonyl, (1-6C)alkylamino, di-{(1-6C)atkyl]amino, (1-6C)alkaxycarhonyl,
N-(1-6C)alkylcarbamoyl, N.N-di-[(1-6C)alkyl]carbamoyl, (2-6C)alkanoyl, (2-6C)alkanoyloxy,
(2-6C)slknnoylamino, N-(1-6C)alkyl-(2-6C)alkanoylamino, N-(1-6C)alkylsulphamoyl,

%;971900
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N.N-di-{(1-6C)alkyi}sulphemoyl, (1-6C)aikanesulphonylamino and
N<1-6C)alkyl-(1-6C)alkenesulphonylamino, or from a group of the formula :
-X\.R¢

wherein Xis 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)alkyljaxnino-(1-6C)alkyl, carbemoyl-(1-6C)alkyl,
N-(1-6Calkylcarbamoy]-(1-6C)alkyl, N,N-di-{(1-6C)alkyl]carbamoyl-(1-6C)alkyl,
(2-6C)allamoyl-(1-6C)alky! or (1-6C)alkoxycarbonyl-(1-6C)alkyl,

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

4, A quinezoline derivative accanding to claim 1, or a phaomaceutically acceptable salt
thereof, wherein each of R' and Q? is a8 defined in claim 1, and -

Zis O; end

Q' is selected from a 4, 5 or 6 membered heterocyclyl ring containing at least 1
nitrogen atom, aaid ring being linked to Z by a carbon atom, and wherein any NH group within -
a héteroeyelyl group in Q' optionally bears a substituent selected from farmyl, cyano,
(1-4C)alkyl, (2-4C)alkenyl, (2-4C)alkynyl, (24C)alkanoyl, carbamoyl,
N-(1-4C)alkylcarbamoy! and N.N-di(1-4C)alkylcarbamoyl, or from a group of the formnla:

-Xx'.r*

wherein X'is a direct bond, and R is halogeno-(1-4C)alkyl, hydroxy-(1-4C)alkyi,
(1-4C)alkoxy-(1-4C)alkyl, cyano-(1-4C)alkyl, carboxy-(1-6C)alkyl, amino-(1-4C)elkyl,
(1-4C)alkylamino-(1-4C)alkyl, di-[(1-4C)alkyl]amino-(1-4C)elkyl, carbamoyl-(1-4C)eliyl,
N+1-4Chalkylcarbamoyl-(1-4C)alkyl, N.N-di-[(1-4C)alkyllcarbamoyl-(1-4C)alkyl ar
(2-4C)alkanoyl-(1-4C)alkyl,

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

5. A quinazoline derivative according to claim 1 or claim 2, or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, wherein each of R' and Q? is as defined in claim 1 or claim 2, end
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the Q'-Z- group is selected from cyclopentyloxy, tetrahydrofuran-3-yloxy,
tetrahydropyran-4-yloxy, tetrahydrothiopyran-4-yloxy, 1,1-dioxotetrahydrothiopyran-4-yloxy,
1-oxotetrahydrothiopyran-4-yloxy, tetrshydrothien-3-yloxy,
1,1-dioxodotetrahydrothien-3-yloxy, 1-oxotetrahydrothien-3-yloxy, pyrrolidin-3-yloxy,
pymolidin-2-yloxy, piperidin-3-yloxy, piperidin-4-yloxy, homopiperidin-3-yloxy,
homopiperidin-4-yloxy and azetidin-3-yloxy,

and whegein the azetidinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl or homopiperidinyl group within
the Q'-Z- group is optionally N-substituted by a substituent sclected from methyl, ethyl,
n-propyl, iso-propyl, n-butyl, iso-tiutyl, tert-butyl, allyl, 2-propynyl, acetyl, propionyl;
methoxycarbonyl, ethoxycarbomyl, propoxycarbonyl, tert-butoxycarbonyl, methylsulphonyl,
cthylsulphonyl, 2-methoxyethyl, carbamoylmethyl, N-methylcarbamoylmethyl,
N.N-di-methylcarbamoylmethyl, 2-carbamoylethyl, 2-(N-methylcarbamoyl)ethyl,
2-(N N-di-methylcarbamoyl)ethyl, acetylmethyl, 2-acetylethyl, methoxycarbonylmsthyl and
2-methoxycarbonylethyl, .

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

~

6. - A guinazoline derivative according to claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, wherein each of R' and Q is as defined in claim 1, and :
Zis O; and
Q' is selected from pyrrolidin-3-yl, piperidin-3-yl and piperidin-4-y1, and
wherein any NH group within a pyrrolidinyl or piperidinyl group in Q' optionally bears a
substituent selected from methyl, allyl, acetyl, carbamoyl, methoxymethyl, 2-methoxyethyl,
carhamayimethyl, N-methylcarbamoylmethyl, N.N-di-methylcarbamoyimethyl,
2-carbamoylethyl, 2-(N-methylcarbamoyl)ethyl, 2-(N.N-dimsthylcarbamoyl)ethyl,
acetylmethyl, 2-acetylethyl, cyanomethyl, 2-cyanoethyl, fluoromethyl, chlaramethyl, 2-
fluoroethyl and 2-chloroethyl,
and wherein any heterocyclyl group within the Q*-Z- group optionally bears 1 axo substituent.

7. A quinazoline derivative accarding to claim 1, or a pharmaceutically acceptablo salt
thereof, wherein each of R, Q' and Z is as defined in cltim 1, and

)
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Q* is 2 group of the formula Ia es defined in cleim 1 wherein G*, G end G7 are
hydrogen,

G? is selected from hydrogen, halogeno, (1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxy, (2-8C)alkenyl and
(2-8C)alkynyl,

X2 is selected from S and OC(R®),, wherein RE is, independently, hydrogen or methyl,
and

Q' is selected from phenyl, 2- or 3-furyl, 2- or 3-thienyl, 2-,4- or 5-(1,3-0xazolyl), 3-4-
or 5-isoxazolyl, 2-4-or 5-1H-imidazolyl, 2-4-or 5-thiszolyl, 1H-1,2 4-triazal-3-yl,
1H-1,2,4-triazol-5-yl, 18-1,3,4-triezol-2-yl, 1,2,5-thiadiazol-3-yl, 1,2,3-thiadiszol-4-yl, 1,2 4-
oxadiazol-3-yl, 1,2 4-oxadiazol-5-yl, 1,3,4-oxadiazol-2-yl, 1,3,4-oxadiezol-5-yl, 3-, 4- or 5-1H-
pyrazolyl, 2- 3- or 4-pyridyl, 2-, 4- or S-pyrimidinyl, 2-pyrazinyl, 1,2-benzisoxazol-3-yl,
1,3-benzodioxol-4-yl, 1,3-benzodioxol-5-yl, 2-imidazo[1,2-a]pyridyl, 3-benzo[dJisoxszolyl
and 8-quinolinyl, : o
and wherein Q° optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same or different,
salected from halogeno, triflucromethyl, diflucromethyl, cyano, nitro, hydroxy, amino,
carboxy, formyl, carbamoyl, sulphamoyl, mercapto, (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, - -
(1-6C)alkoxy, (2-6C)alkenyloxy, (2-6C)alkynylaxy, (1-6C)alkylthio, (1-6C)alkylsulphinyl,
(1-6C)alkylsulphonyl, (1-6C)alkylamino, di-[(1-6C)alkyl]amino, (1-6C)elkoxycarbonyl,
N+(1-6C)alkylcarbamoyl, N.N-di-[(1-6C)alkyljcarbamoyl, (2-6C)alkmoyl, (2-6C)alkanoyloxy,
(2-6C)alkanoylamino, N-(1-6C)alkyl-(2-6C)alkenoylamino, N~(1-6C)alkylsulphamoyl,
N.N-di-{(1-6C)alkyi]sulphamoyl, (1-6C)alkanesulphonylamino and
N-(1-6C)alkyl-(1-6C)alkanesulphonylamine, or from a group of the formula :

-xX‘R*

wherein X*is a direct bond or is selected from O and N(R®), wherein R? is hydrogen or
(1-6C)elkyl, and R® is halogeno-(1-6C)alkyl, hydroxy-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkaxy-(1-6€)alkyl,
cyano-(1-6C)alkyl, carboxy-(1-6C)alkyl, amino-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylamino-(1-6C)alkyl,
di-[(1-6C)alkyl]amino-(1-6C)alky], cerbamoyl-(1-6C)alkyl,
N-(1-6C)alkylcarbamoyl-(1-6C)alkyl, N.N-di-[(1-6C)alkyl]carbamoyi-(1-6C)alkyl, -
(2-6C)alkanoyl-(1-6C)alkyl or (1-6C)alkoxycarbonyl-(1-6C)alkyl.

8. A quinazoline derivative acconding to claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt
thereaf, wherein each of R', Q' and Z is as defined in claim 1, and '

197
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Q? is a group of the formula Ia as defined in claim 1 wherein G, G and G” are
hydrogen,

G is selected from hydrogen, fluoro, chloro, (1-4C)alkyl, (1-4C)alkoxy and
(24C)alkynyl,

5 X? is OC(R%), wherein R® is, independently, hydrogen or methyl, and

Q’ is phenyl, and
wherein Q° optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same ar different, selected
from fluaro, chloro, triflucromethyl, difluoromethyl, cyano, nitro, hydroxy, amino, carboxy,
formyl, carbamoyl, mercapto, (1-4C)ealkyl, (2-4C)alkenyl, (2-4C)alkynyl, (1-4C)alkoxy,

10 (2-4Cjalkenyloxy, (2-4C)alkynyloxy, (1-4C)alkylthio, (1-4C)alkylsulphinyl,
(1-4C)alkylsulphonyl, (1-4C)alkylamino, di-[(1-4C)alkyl]amino, (1-4C)alkoxycarbonyl,
N-(1-4C)alkylcarbamoyl, NN-di-[(1-4C)slkyl]carbamoyl, (2-4C)alkanoyl, (2-4C)alksnoyloxy, .-
(2-4C)alkamoylamino, N-(1-4C)alkyl(2-4C)alkanoylamino, N-(1-4C)alkylsulphamoyl,
N.N-di-[(1-4C)alkyl]sulphamoyl, (1-4C)alksnesulphonylamino and

15 N-(1-4C)alkyl-(1-4C)alkenesulphonylamino, or from a group of the formnla :

: : -X*Rr?
wherein X*is a direct bond or is selected from O and N(R®), wherein R? is hydrogen or methyl, -
snd R is fluoro-(1-4C)alkyl, chloro-(1-4C)alkyl, hydroxy-(1-4C)alkyl, d
(1-4C)alkoxy-(1-4C)alkyl, cyano-(1-4C)alkyl, carboxy-(1-4C)alkyl, amino-{1-4C)alkyl,

20 (1-4Cjalkylamino-(1-4C)alkyl, di-[(1-4C)alkyi]amino-(1-4C)alkyl, carbamoyl-(1-4C)allkyl,
N~(1-4C)alkylcarbamoyl-(1-4C)alkyl, N.N-di-[(1-4C)alkyl]carbamoyl-(1-4C)alkyl, -
(2-4C)alkanoyl-(1-4C)alkyl or (1-4C)alkoxycarbonyl-(1-4C)alkyl

9. A quinazolins derivative according to claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt
25 thereof, wherein each of R', Q' and Z is as defined in claim 1, and
Q* is a group of the formmla Ia as defined in claim 1 wherein G*, G° and G” are
hydrogen, .
G? is selectad from fluoro, chloro, (1-4C)alkyl, (1-4C)alkoxy and (2-4C)alkynyl,
X? is OC(R%), wherein R is hydrogen, end
30 Qisphenyl, and wherein Q*is optionally substitoted by 1 or 2 substituents selected
from fluoro and cyano.
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10. A quinazoline derivative according to claim 1, ar & pharmaceutically acceptable salt
thereof, wherein each of R', Q' and Z is as defined in claim 1, and

Q? is a group of the formula Ia as defined in claim 1 wherein G*, G° and G’ are
hydrogen;

G is selected from hydrogen, halogeuo, (1-4C)alkyl, (1-4C)alkoxy and (2-4Calkynyl,

X? is OC(R%), wherein R is, independently, hydrogen or methyl, and

@’ is selected from 2-thienyl, 3-thienyl, 1,3-0xazol-4-yl, 3- isoxazolyl, 4-isoxazolyl,
2-1H-imidezolyl, 5-1H-imidazolyl, 2-thiazolyl, 4-thiazolyl, 3-1H-pyrazolyl, 1B-1,2,4-triazol-
3-yl, 1,2,5-thiadiazol-3-y1, 1,2,3-thiadiazol-4-yl, 1,2,4-oxadiazol-3-yl, 1,3 4-oxadiazol-2-yl, 2
pyridyl, 3-pyridyl, 2-pyrimidinyl, 4-pyrimidinyl, 2-pyrazine and 1H-1,3,4-triazolyl-2-yl, and
wherein Q® optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same ar different, selected
from fluoro, chloro, triflugramethyl, difluoromethyl, cyano, nitro, hydroxy, amino, carboxy,
formyl, carbamoyl, mercapto, (1-4Calkyl, (2-4C)alkenyl, (2-4C)alkynyl, (1-4C)alkoxy,
(2-4C)alkenyloxy, (2-4C)alkynyloxy, (1-4C)alkylthio, (1-4C)alkylsulphinyl, '
(1-4C)alkylsulphonyl, (1-4C)alkylamino, di-[(1-4C)alkyllamino, (1-4C)alkoxycarbonyl,
N-(1-4C)alkylcarbamoyl, N.N-di-[(1-4C)alkyl]carbamoyl, (2-4C)alkanoyl, (2-4C)alkanoyloxy,
(2-4C)alkenoylamino, N-(1-4C)alkyl-(2-4C)alkenoylamino, H—(1-4C)ulkyllulphmoyl.
N.N-di-[(1-4C)alkyl}sulphamoyl, (1-4C)alkenesulphonylamino and
N-(1-4C)alkyl-(1-4C)alkanesulphonylamino, or from a group of the formula :

- X‘-R' -

wherein X*is a direct bond or is selected fram O and N(R?), wherein R® is hydrogen or

mothyl, and R® is fluaro-(1-4C)alkyl, chloro-(1-4C)alkyl, hydroxy-(1-4C)alkyl,
(1-4C)alkoxy~(1-4C)alkyl, cyano-(1-4C)alkyl, carboxy-(1-4C)aikyl, amino~(1-4C)alkyl,
(1-4C)alkylamino-(1-4C)alkyl, di-[(1-4C)alkyl]amino-(1-4C)alkyl, carbamoyl-(1-4C)alkyl,
N-(1-4C)alkylcarbamoyl-(1-4C)alkyl, N.N-di-[(1-4C)alkyl]carbamoyl-(1-4C)alkyl,
(2-4C)alkanoyl-(1-4C)alkyl or (1-4C)alkoxycarbonyl-(1-4C)alicyl.

11. A quinazoline derivative according to claim 1, ar & pharmaceutically acceptable aalt
thereof, wherein each of R', Q' end Z is as defined in claim 1, and

Q? ia a group of the formula In as hereinbefore defined wherein G, G* and G” are
hydrogen,

@ is selected from flucro, chloro, methyl, ethyl, methoxy and sthynyl,
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X2 is OCHa, and

Q3 i selected from 3- isoxazolyl, 1,3-0xazol-4-yl, 4-thiazolyl, 1,2,5-thiadiazol-3-yl,
1,2,3-thiadiazol-4-yl, 2-pyridyl, 3-pyridy] and 2-pyrazinyl,
and @’ optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same or different, selected from
fluoro, chloro, bromo, cyeno, carboxy, amino, hydroxy, methyl, ethyl, methoxy, ethoxy,
ethynyl, acetyl, formyl, mercapto, methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, carbamoyl,
N-methylcarbamoyl, N-ethylcarbamoyl, N.N-dimethylcarbamoyl, N.N-diethylcarbamoy],
methylsulphonyl, hydroxymethyl, 2-hydroxyethyl, methoxymsthyl, 2-methoxyethyl,
cyanomethyl, 2-cyanoethyl, carboxymethyl, 2-carboxyethyl, aminomethyl, 2-aminoethyl,
methlyaminomethyl, 2-(methylamino)ethyl, di-methylaminamethyl, 2-(di-methylamino)ethyl,
2-{di-cthylamino)ethyl, carbamoylmethyl, 2-carbamoylethyl, N-(methyl)carbamoylmethyl,
N-(cthyl)carbamoylmethyl 2- (N-(methyl)carbamoylethyl, N.N-di-methylcarbamoylmethyl,
N.N-diethylcarbamoylmethyl, 2(N.N-dimethylarbamoyl)ethyl, acetylmethyl,
methoxycarbonylmethyl and 2-methoxycarbonylethyl. .

12. A quinazoline derivative according to claim 1, or a pharmacentically acceptable salt
thereof, wherein each of R, Q' and Z is a3 defined in claim 1, and
Q? is a group of the formula Ib es defined in claim 1 wherein G', G*, G°, G5 and Q" are

. hydrogen,

30

X? is C(R");, wherein sach R is, independently, hydrogen or methyl, and

Q" is sclected from phenyl, 1,3-0xazol-2-yl, 1,3-oxazal-4-yl, 3-isoxazolyl, 2-pyridyl,
3-pyridyl and 4-thiazolyl and wherein (* optionally bears 1 or 2 substituents selected from
fluaro, chloro, cyano, carboxy, amino, hydroxy, methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, ethynyl,
acetyl, formyl, mercapto, methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, carbamoyl, N-msthylcarbamoyl,
N-cthylcarbamoyl, N.N-di-methylcarbamoyl, N.N-di-ethylcarbamoyl, methylsulphonyl,
hydroxymethyl, 2-hydroxyethyl, methoxymethyl, 2-methoxyethyl, cyanomethyl, 2-
cyanoethyl, carboxymethyl, 2-carboxyethyl, aminomethyl, 2-aminoethyl, methlyaminomethyl,
2-(methlyamino)ethyl, di-methylaminomethy}, 2-(di-methylamino)ethyl, 2-
(di-ethylamino)ethyi, carbamaylmethyl, 2-carbamoylethyl, N-(methyl)carbamoylmethyl,
N-ethylcarbamoylmethyl 2- (N-methylcarbamoyl)ethyl, N.N-dimethylcarbamoylmethyl,
N.N-diethylcarbamoylmethyl, 2-(N.N-dimethylcarbamoyl)ethyl, scetylmethyl,
methoxycarbonylmethyl and 2-methoxycarbonylethyl.
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13. A quinazolins derivative of the Formmla I according to claim 1 or claim 2
wherein:
the Q'-Z- group is selected from cyclopentyloxy, tetrahydrofaran-3-yloxy,
1-methylpymolidin-3-yloxy, pyrolidin-3-yloxy, tetrahydropyran4-yloxy, piperidin-4-yloxy,
1-methylpiperidin-4-yloxy, 1-ethylpiperidin-4-yloxy, 1-(2-methaxyethyl)piperidin-4-yloxy,
1-acetylpiperidin-4-yloxy, I-acetylmethylpiperidin-4-yloxy, 1-allylpiperidin-4-yloxy, .
1-(2-propynyl)piperidin-4-ylaxy, 1-methoxycarbonylmethylpiperidin-4-yloxy,
1-carbamoylmethylpiperidin-4-yloxy and 1-methanesulphonylpiperidin-4-yloxy;
R’ is hydrogen; and
. QP is-a.group of the formula In .

wherein G and G? are each independently selected from hydrogen, fluoro and chloro,
X2 is selected from O, S, OCH,, NH, N(CHs), CO and NHCHa, and
Q’ is selected from phenyl, 2-thienyl, 2-1H-imidazolyl, 3-isoxazolyl, 4-thiazolyl, 3<(1,2,5-
thiadiazolyl), 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl and 8-quinolinyl, which is optionally substitated
by 1 or 2 substituents selected from fluoro, chloro, methyl, methoxy, nitro and cyano;
or & phatmaceutically accoptable salt thereof.

14. A quinazoline darivative of the Formmla I according to claim 1 wherein:
Zis O;
Q' is sclected from pyrrolidin-3-yl, piperidin-3-yl and piperidin-4-yl,
and wherein any NH group within a heterocycly] group in Q' optionally bears a
substituent selected from methy), acetyl, allyl, carbamoyl, N-methylcatbamoyl,
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N.N-dimethylcarbamoyl, fluoromethyl, chioromethyl, methoxymethyl, 2-methoxyethyl,
cyanomethyl, acetylmethyl, carbamoylmethyl, N-methylcarbamoyimethyl and
N.N-dimsthylcarbamoylmethyl,

and whersin any heterocyclyl group within the Q'-Z- group optionally bears an oxo
substituent;

R* is hydrogen; and

Q? is a group of the formula Ie as defined in claim 1 wherein G', G* and G” arc
hydeogen, .

G is chioro,

X?* is OCH;, and

Q' is sclected from phenyl, 2-fluorophenyl, 3-fluorophenyl, 2-cyanophenyl,
3-cyanophenyl, 2,5-difluorophenyl and 2,6-difluorophenyl;
or a pharmaceutically acceptsable salt therecf. .

15. A quinazoline derivative of the Formula I according to claim 1 wherein:

Zis0;

Q' is selected from pyrrolidin-3-yl, piperidin-3-yl and piperidin-4-yl,

end wherein any NH group within a heterocyclyl group in Q! optionally bears &
substituent selected from methyl, acetyl, allyl, carbamoyl, N-methylcarbamoyl,
N N-dimethylcarbamoyl, fluoromethyl, chloromethyl, methoxymethyl, 2-methoxyethyl,
cyanomethyl, acetylmethyl, carbamoyimethyl, N-methylcarhamoylmethyl and
N.N-dimethylcarbemoylmethyl,

and wherein any heterocyclyl group within the Q'-Z- group optionally bears an oxo
subatituent;

R! is hydrogen; and

Q is a group of the formnla Ia as defined in claim 1 wherein G', G® end G7 are
bydrogen,

G? is chiloro,

X2 is OCHa, and

Q is selected from 2-pyridyl, 3-pyridyl, 2-pyrezinyl, 4-thinzalyl, 1,2,5-thiadiazol-3-yl,
1,2,3-thiadinvcl-4-yl, S-meothylisoxazol-3-yl, 1-methyl-1H-imidazol-5-yl and 1,3-oxazol-4-yl;
of a pharmaceutically acceptable salt thereaf.
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16. A quinezoline derivative of the Formula I according to claim 1 wherein:

Zis O;

Q' is selected from pyrrolidin-3-yl, piperidin-3-yl and piperidin-4-yl,

and wherein any NH group within & heterocyclyl group in Q' opticnally bears a
substituent selectzd from methyl, acetyl, allyl, carbamoyl, N-methylcarbamoyl,
N.N-dimethylcarbamoyl, flucromethyl, chlcromsthyl, methoxymethyl, 2-methoxyethyl,
cyanomethyl, acetylmethyl, carbamoylmethyl, N-methylcarbamoylmethyl and
N.N-dimethylcarbamoylmethyl,
and wherein eny heterocyclyl group within the Q'-Z- group opticnally bears &1 oxo
substituent; . .

R! is hydrogen; and

Q? is a group of the formula Ib es defined in claim 1 wherein G, G?, G*, G® and G are
hydrogen,

X* is CH,, and : :

Q" is selected from phenyl, 2-fluorophenyl, 2-chlorophenyl, 2-methoxyphenyl, 2-
cyanophanyl, 3-fluarophenyl, 2,5-dimsthylphenyl, 2,6-difluorophenyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl and
4-thiszolyl; . -
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

17. A quinazoline derivative according to claim 1 selected from:
4-(3-Chloro-4-phenoxyanilino)-5-(1-methylpiperidin4-yloxy)quinazoline;
4-(3-Chlaro-4-((3-fluorobenzyloxy)anilino))-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline;
4-(1-(3-Fluorobenzyl}indazol-5-ylamino)-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline; -
4-(3-Chlnm-4-((decahyquuinolin-1-yl)e;:bonyl)milino)-5-(1-mﬂ1ylpipuidin-4—
yloxy)quinazoline;
4-(3-Chloro-4-((decahydraisoquinolin-2-yl)carbonyl)anilino)-5-(1-methylpiperidin-4-
yloxy)quinazoline;
4-(3-Chloro-4-{(3-methylpiperidin-1-yl)carbonyl)anilino)-5-{1-methylpiperidin-4-
yloxy)quinazoline;
4-(3-Bthyny}-4-((decahydroquinolin-1-yI)carbonyl)anilino)-5-(1-methylpiperidin-4-
yloxy)quinazoline;



10

15

30

WO 03/040108 PCT/GB0204931
- m -

4-(3-Chloro-4-(5-methylisoxazal-3-ylmethoxy)anilino)-5-(1-methylpiperidin-4-
yloxy)quinezoline;

4-(3-Chloro-4-(2, 6-diflucrobenzyloxy)anilino)-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline;
4-(3-Chloro-4-(2-flucrobenzyloxy)enilino)-5-1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline;
4-(3-Chloro-4-(2-cyanobenzyloxy)anilino)-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinezoline; and
4-(3-Chloro-4-(thiazol4-ylmethoxy)enilino)-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinezoline;
or a pharmaceutically acceptahle acid addition salt thereof.

18. A quinazoline derivative according to claim 1 selected from:
4-(1-Benzylindol-5-ylamino)-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline;
4-(1-Benzenesulphonylindol-5-ylamino)-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline;
4-(1-(2-Cyanobenzyl)indol-5-ylamino)-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline;
4-(1<(2-Methoxybenzyl)indol-5-ylamino)-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline; -.
4-(1-(2-Chlorobenzyl)indol-5-ylamino)-5-{1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline;
4-(1«(2, 5-Dimethylbenzyl)indol-5-ylemino)-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline;
4-{1-(2-Fluorobenzyl)indol-5-ylamino)-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline; and
4-(1-(3-Fluorobenzyl)indol-5-ylamino)-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline

or & pharmaceutically ecceptable acid addition salt thereof.

19. A quinazoline derivative according to claim 1 selected from:
4—(3-Chlm+(3—ﬂumophemxy)nﬁﬂm}&(l-mﬂhylpipeﬁdin+ylnxy)&uinmﬁm;
4-(3-Chloro-4-(2-thienoyDanilino)- 5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline;
4-(3-Chloro-4-((1-methyl-1 H-imidazol-2-yl)thio)anilino)-5-(1-methylpiperidin-4-
yloxy)quinazoline; and
4-(3-Chloro-4-(1-cysnomethyl-1H-imidazol-2-ylthio)anilino)-5-(1-mathylpiperidin-4-
yloxy)quinazoline;

ar a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof.

20. A quinazoline derivative accarding to claim 1 selected from:
4-(3-Chlaro-4-(3-fluorobenzylaxy)enilino)-5-(tetreh ydropyran-4-yloxy)quinazoline;
4-(4-Benzyloxy-3-methylanilino)-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline;

™
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4~(3-Methyl-4-(5-methylisoxazal-3-ylmethoxy)anilino)-5-(1-methylpiperidin-4-
yloxy)quinazoline;
4-{4-(3-Fluorobenzyloxy)-3-methylanilino)-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline;
4-(3-Bthynyl 4-(3-flucrobenzyloxy)anilino)-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline;

5 4-(3-Bthynyl 4-(2, 6-difluorobenzyloxy)anilino)-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline;
4-(4-(2-Aminothiazol-4-ylmethoxy)-3-chloroanilino)-5-(1-methyipiperidin-4-
yloxy)quinazoline;
4-(3-Chlaro-4-(pyrazin-2-ylmethoxy)anilino)-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline; and
4-(3-Chloro-4-(pyridin-2-ylmethoxy)enilino)-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline;

10 or a pharmaceutically accoptable acid addition salt thereof.

21. A process for the prepamation of a quinazoline derivative according to claim 1, ora
pharmaceutically acceptable salt thereof, which comprises: :
(2)  the reaction of a quinazolinie of the Formula II

01\2 L

. I
wherein 1! i a displaceshle group end Q' and Z have mny of the meanings defined in claim 1
except that any functional group is protected if necessary, with an compound of the Formula
Q’NHR!
wherein Q% and R have any of the meanings defined in claim lexcept that any functional
20 group is protected if necessary, whereafter any protecting group that is present is removed by
conventional means; or
(b) for the production of those compounds of the Farmula I wherein Z is an oxygen atom,
the coupling of an alcohol of the Farmula
Q-OH
25 wherein Q' has any of the meanings defined in claim 1 except that any functional group is
protected if necessary with a quinazoline of the Formula VI

15
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Vi
wherein R! and Q? have any of the meanings defined in claim 1 except that any functional
group is protected if necessary, whereafter any protecting group that is present is removed by
conventional means; or
(c)  forthe production of those compounds of the Formula I wherein Z is an oxygen atom,
the reaction of an aicohol of the Formula
Q'-OH

wherein Q' has any of the meanings defined in claim 1 except that any functional group is
protected if necessary with a quinazoline of the Formula VIIT

n‘\N,o’

SN

L7

N
vili

wherein R! and Q* have any of the meanings defined in claim 1 except that any functional
group is protected if necessary, whereafter any protecting group that is present is removed by
conventional means; or
(@ forths production of those compounds of the Formula I wherein Q! or Q? contains a
primary or secondary amino group, the cleavage of the corresponding compound of Formula I
wherein Q' ar Q? containa a protected primary or secondary smino group; or
()  for the production of those compounds of the Farmula I wherein Q' or Q? contains a
(1-6C)alkoxy or substituted (1-6C)alkaxy group or a (1-6C)alkylamino or substituted
(1-6C)alkylamino group, the alkylation of & quinezoline darivative of the formula I wherein Q'
or Q” contsins a hydroxy group or  primary or secondary amino group s appropriate; or
()  forthe production of thoss compounds of the Formula I wherein Q' contains an
amino-hydroxy-disubstituted (1-6C)alkoxy group, the reaction of a compound of the Formula I
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wherein Q' contains an epoxy-substituted (1-6C)alkoxy group with a heterocycle or an
appropriate amine; or

(g) the reaction of a quinazoline of the Fonuula X

Q2

1
L1 H\N/

SN

|N,)

wherein 1! is a displaceable group and R! and Q* have any of the meanings defined in claim 1
except that any functional group is protected if necessary, with a compound of the Formula
Q'zH

wherein Q' and Z have any of the meanings defined in claim 1 except that any functional group
is protected if necessary, whereafter any protecting g:oupﬂmti:inuentis removed by~
conventional means; or - .
(h) forthe production of those campounds of the Formula I wherein Q' containg an
amino-substitutad (1-6C)alkoxy group, the reaction of a compound of the Formula I wherein
Q' contains a halogeno-substituted (1-6C)alkoxy group with an appropriate amine or &
heterocycle containing a ring NH group; or
@® for the production of those compounds of the Formula I wherein a heterocyclyl group
in Q' or Q* contzins an $- or N-axide the axidation of a ring N or $ atam in a compound of the
formula (D); or
(» forthe production of those compounds of the Formula I wherein:

(@) the group X*-Q*is CON(R%)Q® wherein R®and Q? are as defined in clzim 1, or

(ii) the group X2-Q%is COQ® and Q” ia a nitrogen linked hetarocyclyl group,
the coupling of the carboxy substituted quinazoline of the formula XT:
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G‘
COOH
Qt Al
\Z \N G7 G'
)
-
N
X

or a reactive derivative thereof, with an amine of the formula NH(R®)Q? or Q*H es sppropriate, -
wherein R, R®, Q', @*, Z, G', G?, G* and G’ are a3 hercinbefore defined except that any
functional group is protected if necessary, whereafter any protecting group that is present is

5 removed by conventional means; or i
(k) for the production of those compounds wherein Q? is a group of the Fornmla Ia
wherein: ' ] - -

(i) X2Q® is OCH.Q" and Q* is aryl or heteroaryl, or
(ii) X’Q’is OQ’ and Q is hetercaryl, '

" 10 the reaction, optionaily in the presence of a base, of & compound of formula I as defined in
claimlwhueinQ’iugmupofﬂwfomﬂnhndeﬁﬁedinclaimlexceptthntﬂiem
X*Q’ in formnla In is OH, with a compound of the formnla L'CH;Q® or L'Q?,
wherein L! is a displaceable groug, and Q? is as defined in clsim 1 except any functional group
is protected if necegsary, and whereafter any protecting group that is present is removed by

15 conventional means; ar
() forthe production of those compounds of the formula I wherein Q' contains an (2-
6C)alkanoylemino ar substituted (2-6C)elkanoylamino group, the acylation of a quinazoline
derivative of the formula I wherein Q! contains an amino group; ar
(m) for the production of those compounds of the Formula I wherein QP is an indols or

20 indazole derivative of the formula Ib, Ic, Id or Ie as defined in claim 1, the reaction of a
compound of the formula Q*X°L!, wherein L! is a displaceable group and Q* and X are as
defined in claim 1, except that any functional group is protected if necesaary, with a compound
of the formula XTI,

1\‘*
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H
Xl

wherein Q' and R! aro ss defined in claim 1, except that any functional group is protected if
necessary, and Q™ is selected from a compound of the formula Ib°, Ic’, Id” and Is’

1 1 5
I NH
cif ¢ G’

) ic

i e’

S wherein G', G*, G*, G and G” have any of the mesnings defined in claim 1, axcept that any
functional group is protected if necessary, whereafter eny protecting group that is present is
removed by conventional means; or
(m)  for the production of those compounds of the Formula I wherein Q? is & group of the
formula In wherein Q® is 1,2,4-oxadiazol-4-yl, or S-alkyl substituted 1,2,4-oxadiszol-4-yl, the

10 ring closure of the hydroxyamidine of the formunla XTI
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Xl
wherein Q*, Z, R', X%, G!, G?, G° and G” have any of the meanings defined in claim 1, except
that any functional group is protected if necessary, with an arthoester of the formula
RCO({OCHj3) or carboxylic acid of the formula RCOOH, wherein R is hydrogen or (1-6C)alkyl, - -
whereafter any protecting group that is present is removed by conventional means; or
(0) for the production of those compounds of the Formula I wherein Q is a group of the
formula Ia wherein Q? is 5-amino-1,3,4-oxadiazol-5-yl, the cyclisation of the compound of the
formula XVI

&R xﬂ—(o
aQl Rl NHNH,
TN o (cy

NN

IN J

XV

wherein Q', Z, R', X3, G', G*, G® and G” have any of the meanings defined hereinbefore,
except that any functional group is protected if necessery, with a cyanogen halide, whereafter
any protecting group that is present is removed by conventional means; or

(p)  for the production of those compounds of the Formula I wherein Q? is a group of the
formula In wherein Q? is aryl or heteraryl and X is S, the coupling of the compound of
formule XVIII
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wherein Q', Z, R', G', G, G® and G’ have any of the mesnings defined hereinbefore, except
that any functional group is protected if necessary, with a compound of the formula G’SH,
wherein Q” is aryl or heteroaryl as defined in claim 1, except that any functional group is
protected if necessary, in the presence of cuprous bromide, and a base, whereafter any
protecting group that is present is remnoved by conventional means; g
(@ for the production of those compounds of the Formula I wherein Q! or Q? conteins an
(1-6C)alkylamino, substituted (1-6C)alkylamino group ar a nitrogen linked heterocyclyl group,
the reductive amination of an aldehyde or ketone group in a compound of formula 1, with a
(1-6C)alkylamino, substituted (1-6C)alkylamino group or a heterocyclyl group containing an
NH group in the presence of s suitable reducing agent; or
()  the conversion of one compound of the Formula I into another compound of the
Formula I;

end when a pharmaceutically acceptable salt of a quinazoline derivative of fornula I is
required it may be obtsined using a conventional procedure.

22. A pharmaceutical composition which comprises a quinazoline derivative of the
Farmula I, or a pharmaceutically-acceptable thereof, as defined in claim ! in association with &
pharmaceutically-acceptable diluent or carrier.

23, A quinazoline derivative of the Formnla I, or a pharmaceutically-acceptsble salt
thereaf, as defined in claim 1 for use in a method of treatment of the human or animal body by

therapy.
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24.  The use of a quinazoline derivative of the Formula I, or a phammeceutically-acceptable \
salt thereof, a8 defined in claim 1 in the manufacture of & medicament in the prevention or
treatment of tumours which are senaitive to the inhibition of one or more erbB receptor
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DERIVADOS DE QUINAZOLINA COMO AGENTES
ANTINEOPLASICOS

La invencion concierne a ciertos derivados novedosos de quinazolina,
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, los cuales poseen
actividad antineopldsica y, en consecuencia, son ftiles en métodos de
tratamiento del cuerpo humano o animal. La invencion atafie igualmente a
procesos para la manufactura de dichos derivados de quinazolinas, a
composiciones farmacéuticas que los contienen, y a su uso en métodos
terapéuticos, por ejemplo, en la manufactura de medicamentos para empleo
en la prevencion o tratamiento de enfermedades de tumor sélido en un
animal de sangre caliente tal como el hombre.

Muchos de los regimenes actuales de tratamiento para enfermedades
provenientes de la regulacién anormal de la proliferacion celular, tales
como psoriasis y céncer, utilizan compuestos que inhiben la sintesis de
ADN vy la proliferacién celular. A la fecha, los compuestos usados en tales
tratamientos son generalmente téxicos a las células; no obstante, sus efectos
mejorados pueden ser benéficos en células de rdpida divisién tales como las
células tumorales. En la actualidad se estén desarrollando metodologias
alternativas a estos agentes antineopldsicos citotoxicos, por ejemplo
inhibidores selectivos de vias de sefializacién celular. Es probable que estos
tipos de inhibidores tengan el potencial de desplegar una selectividad
mejorada de accion contra células tumorales y, asi, reduzcan posiblemente
la probabilidad de la terapia que posee efectos secundarios indeseados.

Las células eucariéticas responden continuamente a multiples seflales
extracelulares diversas que permiten la comunicacién entre células en un
organismo. Estas sefiales regulan una amplia variedad de respuestas fisicas
en la célula, incluidas la proliferacion, diferenciacién, apoptosis y
motilidad. Las sefiales extracelulares adoptan la forma de una diversa
variedad de factores solubles, incluidos los factores de crecimiento, asi
como factores paracrinos y endocrinos. [Enlazdndose a receptores
especificos de transmembrana, estos ligandos integran la sefial extracelular
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a las vias de seflalizacién intracelular, transduciendo en consecuencia la
sefial a través de la membrana plasmadtica y permitiendo que la célula
individual responda a sus sefiales extracelulares. Muchos de estos procesos
de transduccion de seflales utilizan el proceso reversible de la fosforilacion
de proteinas que estan implicadas en la promocion de estas respuestas
celulares diversas. El estado de fosforilacién de proteinas, tomadas como
diana, se regula por cinasas especificas y fosfatasas que son responsables de
la regulacion de aproximadamente un tercio de todas las proteinas
codificadas por el genoma mamifero. Como la fosforilacion es un
mecanismo regulador tan importante en el proceso de transduccion de
sefiales, no es sorprendente, por lo tanto, que aberraciones en estas vias
intracelulares tengan como resultado un crecimiento y diferenciacion
celular anormal y promuevan asi la transformacién celular (evaluada en
Cohen et al., Curr Opin Chem Biol. 1999, 3, 459-465).

Se ha demostrado ampliamente que un nimero de estas tirosina
cinasas se mutan en formas constitutivamente activas y/o, cuando se
sobreexpresan, resultan en la transformacién de una variedad de células
humanas. Estas formas mutadas y sobreexpresadas de la cinasa estin
presentes en una gran proi)orcién de tumores humanos (evaluados en
Kolibaba et al., Biochimica et Biophysica Acta, 1997, 133. F217-F248).
Como las tirosina cinasas juegan un papel fundamental en la proliferacion y
diferenciacién de una variedad de tejidos, se ha centrado una gran atencién
en estas enzimas en el desarrollo de novedosas terapias antineoplésicas.
Esta familia de enzimas se divide en dos grupos — tirosina cinasas de
receptor y tirosina cinasas de no receptor, verbigracia, receptores EGF y la
familia SRC respectivamente. A partir de los resultados de un gran namero
de estudios, incluido el Proyecto Genoma Humano, se han identificado
alrededor de 90 tirosina cinasas en el genoma humano: de éstas 58 son del
tipo receptor y 32 son del tipo no receptor. Estas pueden clasificarse en 20
sub-familias de tirosina cinasa de receptor y 10 de tirosina cinasa de no
receptor (Robinson et al., Oncogene, 2000, 19, 5548-5557).

Las tirosina cinasas de receptor son de particular importancia en la
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transmisién de sefiales mitogénicas que inician la replicacién celular. Estas
grandes glucoproteinas, que abarcan la membrana plasmaética de la célula,
poseen un dominio de fijacion extracelular para sus ligandos especificos
(tales como el Factor de Crecimiento Epidérmico (EGF) para el Receptor
EGF). La fijacion del ligando tiene como resultado la activacion de la
actividad enzimatica cinasa del receptor, que se codifica por la porcion
intracelular del receptor. Esta actividad fosforila aminoécidos tirosina
claves en proteinas tomadas como diana, resultando en la transduccion de
sefiales proliferantes a través de la membrana plasmatica de la célula.

Se sabe que la familia erbB de tirosina cinasas de receptor, las cuales
incluyen EGFR, erbB2, erbB3 y erbB4, estan implicadas con frecuencia en
inducir la proliferacion y supervivencia de células tumorales (evaluadas en
Olayioye et al., EMBO J., 2000, 19, 3159). Un mecanismo en el cual puede

lograrse esto es mediante la sobreexpresion del receptor en el nivel
proteinico, generalmente como resultado de la amplificacion de genes. Esto
se ha observado en muchos cénceres humanos comunes (evaluados en
Klapper et al., Adv. Cancer Res., 2000, 77, 25) tales como céncer de mama
(Sainsbury et al., Brit. J. Cancer, 1988, 58, 458; Guerin et al., Oncogene

Res., 1988, 3, 21; Slamon et al., Science, 1989, 244, 707; Klijn et al., Breast
Cancer Res. Treat.. 1994, 29, 73 y evaluado en Salomon et al., Crit. Rev.
Oncol. Hematol., 1995, 19, 183), cédnceres pulmonares amicrociticos
(NSCLCs) incluidos adenocarcinomas (Cemny et al., Brit. J. Cancer, 1986,
54, 265; Reubi et al., Int. J. Cancer, 1990, 45, 269; Rusch et al., Cancer
Research, 1993, 53, 2379; Brabender ¢t al, Clin. Cancer Res., 2001, 7,
1850) asi como otros canceres pulmonares (Hendler et al., Cancer Cells
1989, 7, 347; Ohsaki et al., Oncol. Rep., 2000, 7, 603), cédncer de vejiga
(Neal et al., Lancet. 1985, 366; Chow et al., Clin. Cancer Res.. 2001, 7,
1957, Zhau et al., Mol Carcinog., 3, 254), cancer esofigico (Mukaida et al.,
Cancer, 1991, 68, 142), céncer gastrointestinal tal como céncer de colon,
rectal o géstrico (Bolen et al., Oncogene Res., 1987, 1, 149; Kapitanovic et
al., Gastroenterology, 2000, 112, 1103; Ross et al., Cancer Invest,, 2001,
19, 554), cancer de la préstata (Visakorpi et al., Histochem. J., 1992, 24,
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481; Kumar et al., 2000, 32, 73; Scher et al., J. Natl. Cancer Inst., 2000, 92,
1866), leucemia (Konaka et al., Cell, 1984, 37, 1035, Martin-Subero et al.,
Cancer Genet Cytogenet., 2001, 127, 174), ovérico (Hellstrom et al., Cancer
Res., 2001, 61, 2420), de cabeza y cuello (Shiga et al., Head Neck. 2000,
22, 599) o céncer pancréatico (Ovotny et al., Neoplasma, 2001, 48, 188).
En la medida en que se estudian més tejidos tumorales humanos para
detectar la expresion de la familia erbB de tirosina cinasas de receptor, se
espera que su prevalencia e importancia, ampliamente difundidas, se
intensificardn ain mas en el futuro,

Como consecuencia de esta regulacion incorrecta de uno o més de
estos receptores (en particular, erbB2), se cree en gran medida que muchos
tumores se hacen clinicamente mds intensivos y, por lo tanto, se
correlacionan con un pronostico més inadecuado para el paciente
(Brabender et al., Clin. Cancer Res., 2001, 7, 1850; Ross et al., Cancer
Investigation, 2001, 19, 554, Yu et al., Bioessays, 2000, 22.7, 673). Aparte
de estos descubrimientos clinicos, una profusion de informacién pre-clinica
sugiere que la familia erbB de tirosina cinasas de receptor se encuentran
implicadas en la transformacion celular. Esto incluye las observaciones de
que muchas estirpes celulares tumorales sobreexpresan uno o mas de los
receptores erbB y que EGFR o erbB2, cuando se transfectan en células no
tumorales, tienen la capacidad de transformar estas células. Este potencial
tumorigénico ha sido verificado ademds pues ratones transgénicos, que
sobreexpresan erbB2 espontineamente, desarrollan tumores en la glandula
mamaria. A més de esto, un mimero de estudios pre-clinicos han
demostrado que pueden inducirse efectos anti-proliferantes eliminando una
o mds actividades erbB mediante inhibidores de moléculas pequeiias,
anticuerpos negativos o inhibidores dominantes (evaluados en Mendelsohn
et al., Oncogene, 2000, 19, 6550). Se ha reconocido en consecuencia que
los inhibidores de estas tirosina cinasas de receptor deben ser ttiles como
un inhibidor selectivo de la proliferacién de células cancerosas de mamifero
(Yaish et al., Science, 1988, 242, 933, Kolibaba et al., Biochimica et
Biophysica Acta, 1997, 133, F217-F248; Al-Obeidi et al., 2000, Oncogene,

Y
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19, 5690-5701; Mendelsohn et al, 2000, Oncogene, 19, 6550-6565).
Aparte de estos datos pre-clinicos, hallazgos que emplean anticuerpos
inhibidores contra EGFR y erbB2 (c-225 y trastuzumab respectivamente)
han demostrado ser benéficos en la clinica para el tratamiento de tumores
sOlidos seleccionados (evaluados en Mendelsohn et al., 2000, Oncogene,
19, 6550-6565).

Se ha detectado la amplificacién y/o actividad de miembros de las
tirosina cinasas de receptor del tipo ErbB y, asi, se han implicado en
desempefiar un papel en un nimero de trastornos proliferantes no malignos
tales como psoriasis (Ben-Bassat, Curr. Pharm. Des., 2000, 6, 933; Elder et
al., Science, 1989, 243, 811), hiperplasia prostética benigna (BPH) (Kumar

et al., Int. Urol. Nephrol., 2000, 32, 73), aterosclerosis y restenosis
(Bokemeyer et al., Kidney Int., 2000, 58, 549). Se espera, en consecuencia,
que inhibidores de tirosina cinasas de receptor tipo erbB serdén utiles en el
tratamiento de estos y otros trastornos no malignos de proliferacién celular
excesiva.

Las Solicitudes de Patente Internacional WO 96/33977, WO
96/33978, WO 96/33979, WO 96/33980 y WO 96/33981 divulgan que
ciertos derivados de quinazolina que llevan un sustituyente anilino en la
posicién 4 poseen actividad inhibidora de tirosina cinasa de receptor.

Una evaluacion de la relacion actividad/estructura de varios
derivados de quinazolina se divulga por G. W. Rewcastle et al. (J. Med.
Chem. 1995, 38, 3428-3487), incluido un nimero de compuestos 5-
sustituidos. No obstante, se afirma que tales compuestos 5-sustituidos
tienen una baja actividad in-vitro como inhibidores de tirosina cinasa EGFR
comparados con quinazolinas sustituidas en las posiciones 6 y 7.

WO 96/09294 divulga derivados de 4-anilinoquinazolina, incluidos
derivados de quinazolina 5-cloro y 5-metoxi sustituida como inhibidores de
proteina tirosina cinasa.

La Solicitud de Patente Internacional Co-pendiente PCT/GB01/02424
divulga que ciertos derivados de quinazolinas, que llevan un 5-sustituyente,
son inhibidores de la familia Src de tirosina cinasas de no receptor, tales
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como c-Src, c-Yes y C-Fyn.

Inesperadamente hemos encontrado ahora que ciertos derivados de
quinazolina S-sustituida poseen potente actividad antineopldsica. Sin
pretender implicar que los compuestos divulgados en la presente invencion
poseen actividad farmacoldgica tan solo en virtud de un efecto sobre un
proceso bioldgico Unico, se cree que los compuestos proveen un efecto
antineoplésico mediante la inhibicion de una o més de la familia de tirosina
cinasas de receptor que se encuentran implicadas en los pasos de
transduccion de seiiales, que llevan a la proliferacion de células tumorales.
En particular, se cree que los compuestos de la presente invencioén proveen
un efecto antineoplasico mediante la inhibiciéon de tirosina cinasas de
receptor EGFR y/o erbB2.

Generalmente los compuestos de la presente invencién poseen potente
actividad inhibidora contra la familia de tirosina cinasa de receptor erbB,
por ejemplo mediante inhibicién de tirosina cinasas de receptor EGFR y/o
erbB2 y/o erbB4, poseyendo al mismo tiempo actividad inhibidora menos
potente contra otras cinasas. Mis atn, por lo general, los compuestos de la
presente invencion poseen una potencia sustancialmente mejor contra la
tirosina cinasa erbB2 sobre la de la EGFR, proveyendo asi en forma
potencial un tratamiento efectivo para tumores estimulados por erbB2. La
invencién incluye asimismo compuestos que son activos contra todas o una
combinacion de tirosina cinasas de receptor EGFR, erbB2 y erbB4,
proveyendo asi potencialmente tratamientos para afecciones mediadas por
una o mas de estas tirosina cinasas de receptor.

De acuerdo con un primer aspecto de la invencién se provee un
derivado de quinazolina de la Formula I

.
R K

H XN

Q\}\_
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en donde

R! es hidrogeno o (1-6C)alquilo;

Z es un enlace directo o se selecciona de O, S y N(R?), en donde R? es
hidrégeno o (1-6C)alquilo;

Q' es (3-7C)cicloalquilo, (3-7C)cicloalquil-(1-6C)alquilo, (3-
7C)cicloalquenilo, (3-7C)cicloalquenil{(1-6C)alquilo, heterociclilo o
heterociclilo-(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, NR?), 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, 6 CH; en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente en cada dicho grupo CH; 6 CH; uno o més sustituyentes
halégeno o (1-6C)alquilo o un sustituyente seleccionado de hidroxi, ciano,
amino, carboxi, carbamoilo, (1-6C)alcoxi, (1-6Clelquiltio, (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)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,

y en donde cualquier grupo heterociclilo, (3-7C)cicloalquilo o (3-
7C)cicloalquenilo en el grupo Q'-Z- lleva opcionalmente 1, 2 6 3
sustituyentes, los cuales pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados
de halégeno, trifluorometilo, ciano, nitro, hidroxi, amino, carboxi,
carbamoilo, formilo, (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-(1-6C)alquilcarbamoilo, N,N-
di-[(1-6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcanoilo, (2-6C)alcanoiloxi, amino(2-
6C)alcanoilo, N-(1-6C)alquilamino(2-6C)alcanoilo, N,N-di-[(1-
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6C)alquillamino(2-6C)alcanoilo, (2-6C)alcanoilamino, N-(1-6C)alquil-{2-
6C)alcanoilamino, N-(1-6C)alquilsulfamoilo, N,N-di-[(1-
6C)alquiljsulfamoilo,  (1-6C)alcanosulfonilamino, = N-(1-6C)alquil-(1-
6C)alcanosulfonilamino, de un grupo de la férmula:
X'-R*
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, (1-6C)alcoxi<(1-6C)alquilo, ciano-(1-6C)alquilo, carboxi-(1-
6C)alquilo, amino-(1-6C)alquilo, (1-6C)alquilamino-(1-6C)alquilo, di-[(1-
6C)zalquil]amino(1-6C)alquilo, carbamoil-(1-6C)alquilo, N-(1-
6C)alquilcarbamoil(1-6C)alquilo, N,N-di-[(1-6C)alquiljcarbamoil-(1-
6C)alquilo, (2-6C)alcanoil(1-6C)alquilo o (1-6C)alcoxicarbonil-(1-
6C)alquilo, y de un grupo de la férmula:
X5-QF

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 heterociclilo, heterociclil-
(1-6C)alquilo, (3-7C)cicloalquilo, (3-7C)cicloalquil-(1-6C)alquilo, (3-
7CXicloalquenilo o (3-7C)cicloalquenil{(1-6C)alquilo, y en donde
cualquier grupo heterociclilo, (3-7C)cicloalquilo o (3-7C)cicloalquenilo en
Q° lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, los cuales pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de halégeno, hidroxi, ciano, formilo, (1-
6C)alquilo, (2-6C)alquenilo, (2-6C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, amino, (I-
6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquillamino, (2-6C)alcanoilo, (1-
6C)alcoxicarbonilo, (1-6C)alquilsulfonilo, carbamoilo, N-<(1-
6C)alquilcarbamoilo,  N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoilo,  halégeno-(1-
6C)alquilo, hidroxi-(1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi{(1-6C)alquilo, ciano-(1-
6C)alquilo, carboxi-(1-6C)alquilo, amino—~(1-6C)alquilo, (1-
6C)alquilamino-(1-6C)alquilo, di-[(1-6C)alquiljJamino-(1-6C)alquilo,
carbamoil-(1-6C)alquilo, N-(1-6C)alquilcarbamoil-{1-6C)alquilo y N,N-di-
[(1-6C)alquil]carbamoil-(1-6C)alquilo,

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

opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo 5 o tioxo; y

vV

e
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Q? se selecciona de un grupo de formula Ia, Ib, Ic, Id y Ie

en donde G', G%, G*, G* y G’ se seleccionan cada uno, independientemente,
de hidrégeno halogeno, 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)alquilamino y di-
[(1-6C)alquil]amino,

G® y G’ se seleccionan cada uno, independientemente, de hidrégeno y
halégeno,

X? es un enlace directo o se selecciona de O, S, SO, SO,;, N(R®),
CH(OR®), CON(R®), NR®CO, SO:N(R®), N(R®)SO,, OC(R®);, C(R®),0,
SC(R®),, C(R%).S, CO, CR%,NR®) y N(R)C(R®), en donde cada R® es,
independientemente, hidrogeno o (1-6C)alquilo, y Q° es arilo, o heteroarilo,

0 X? es CO y Q° es un grupo heterociclilo con contenido de nitrégeno
enlazado a X? por un dtomo de nitrégeno,

X2 es un enlace directo o se selecciona de SO;, CO, SO;N(RY) y
C(R™),, en donde cada R’ es, independientemente, hidrégeno o (I-
6C)alquilo, y Q* es arilo o heteroarilo,
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y cualquier grupo arilo, heteroarilo o heterociclilo en el grupo -X-Q* y -X°-
Q" lleva opcionalmente 1, 2 6 3 sustituyentes, los cuales pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de halégeno, trifluorometilo, ciano,
nitro, hidroxi, amino, carboxi, formilo, carbamoilo, sulfamoilo, mercapto,
(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)alquillJamino, (1-

6C)alcoxicarbonilo, N-(1-6C)alquilcarbamoilo, NL.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'R®

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, (1-6C)alcoxi-(1-6C)alquilo, ciano-(1-6C)alquilo, carboxi-(1-
6C)alquilo, amino-(1-6C)alquilo, (1-6C)alquilamino-(1-6C)alquilo, di-[(1-
6C)alquil]lamino-(1-6C)alquilo, carbamoil-(1-6C)alquilo, N-<(1-
6C)alquilcarbamoil-(1-6C)alquilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoil-(1-
6Clalquilo, (2-6C)alcanoil(1-6C)alquilo o (1-6C)alcoxicarbonil-(1-
6C)alquilo, o de un grupo de la férmula

-Q’
en donde Q’ se selecciona de arilo, heteroarilo o heterociclilo, el cual se
sustituye opcionalmente por 1 6 2 sustituyentes seleccionados de halégeno,
hidroxi, (1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi, amino, (1-6C)alquilamino y di-[(1-
6C)alquil]amino,

y en donde cualquier grupo CH, 6 CH; en un sustituyente en
cualquier grupo, arilo, heteroarilo o heterociclilo en el grupo -X2-Q° y -X°-
Q* lleva opcionalmente en cada dicho grupo CH, 6 CH; uno o mas
sustituyentes halégeno o (1-6C)alquilo,

y cualquier grupo heterociclilo representado por Q’ 6 Q' lleva

o
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opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo o tioxo,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se provee un

derivado de quinazolina de la Férmula 1
SN H\ /

\

en donde

R' es hidrégeno o (1-6C)alquilo;

Z es un enlace directo o se selecciona de O, S y N(R?), en donde R? es
hidrégeno o (1-6C)alquilo;

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

y en donde adtomos 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(RY), 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, 6 CH; en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente en cada dicho grupo CH; 6 CH; uno o mas 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)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)alquil]sulfamoilo, (1-

6C)alcanosulfonilamino y N-(1-6C)alquil-(1-6C)alcanosulfonilamino,
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y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente 1, 2 6 3 sustituyentes, los cuales 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, (1-
6C)alquiltio, (1-6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-
6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquil]amino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-(1-
6C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoil)}(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]sulfamoiio, (1-
6C)alcanosulfonilamino y N-(1-6C)alquil-(1-6C)alcanosulfonilamino, o de
un grupo de la férmula:

X'-R*

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, (1-6C)alcoxi-(1-6C)alquilo, ciano-(1-6C)alquilo, amino-(1-
6C)alquilo, (1-6C)alquilamino-(1-6C)alquilo, di-[(1-6C)alquil]Jamino-(1-
6C)alquilo, carbamoil-(1-6C)alquilo, N-(1-6C)alquilcarbamoil-(1-
6C)alquilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoil-(1-6C)alquilo, (2-6C)alcanoil-
(1-6C)alquilo 6 (1-6C)alcoxicarbonil-(1-6C)alquilo,

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

Q? se selecciona de un grupo de férmula Ig, Ib, Ic, Id y Ie

)

T3C
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en donde G', Gz, G’, G* y G’ se seleccionan cada uno, independientemente,
de hidrégeno 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, (1-6C)alquilamino y di-
[(1-6C)alquil]amino,

X? es un enlace directo o se selecciona de O, S, N(R®), CH(OR®),
CON(R®, OC(R®), C(R®L0, SC(R%;, CR®.S, CO, C(R®. NRH y
NRSC(R®), en donde cada R® es, independientemente, hidrégeno o (1-
6C)alquilo, y Q* es arilo, o heteroarilo,

6 X2 es CO y Q’ es un grupo heterociclilo con contenido de nitrégeno
enlazado a X? por un dtomo de nitrégeno,

X? es un enlace directo o se selecciona de SO,, CO y C(R"),, en
donde cada R’ es, independientemente, hidrégeno o (1-6C)alquilo, y Q* es
arilo o heteroarilo,

y cualquier grupo arilo, heteroarilo o heterociclilo en el grupo -X>-Q’
y -X*-Q* lleva opcionalmente 1, 2 6 3 sustituyentes, los cuales pueden ser
los mismos o diferentes, seleccionados de halégeno, trifluorometilo, ciano,
nitro, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo,
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(2-8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, (2-6C)alqueniloxi, (2-6C)alquiniloxi, (1-
6C)alquiltio, (1-6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-
6C)alquilamino y di-[(1-6C)alquilJamino,

y cualquier grupo heterociclilo representado por Q° 6 Q* lleva
opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo o tioxo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion se provee un
derivado de quinazolina de la Férmula I en donde cada uno de R' y Q* tiene
cualquiera de los significados definidos més arriba en el texto y

ZesO;y

Q" es (3-7C)cicloalquilo o heterociclilo,

y en donde cualquier grupo CH; 6 CH; en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente en cada dicho grupo CH; 6 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)alquillamino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-(1-6C)alquilcarbamoilo, N,N-
di-[(1-6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcanoilo, (2-6C)alcanociloxi, (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,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente 1, 2 6 3 sustituyentes, los cuales pueden ser los mismos o
diferentes, seleccionados de halégeno, trifluorometilo, ciano, nitro, hidroxi,
amino, carboxi, carbamoilo, (1-6Clalquilo, (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)aiquilamino, di-[(1-6C)alquillamino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-<(I-
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-
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6C)alcanosulfonilamino, o de un grupo de la férmula:
X'R*

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, (1-6C)alcoxi«(1-6C)alquilo, ciano-(1-6C)alquilo, amino<{1-
6C)alquilo, (1-6C)alquilamino-(1-6C)alquilo, di-[(1-6C)alquil]amino-(1-
6C)alquilo, carbamoil-(1-6C)alquilo, N-(1-6C)alquilcarbamoil-(1-6C)
alquilo, N,N-di-[(1-6C)alquillcarbamoil-(1-6C)alquilo, (2-6C)alcanoil-(1-
6C)alquilo o (1-6C)alcoxicarbonil-(1-6C)alquilo,

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

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion se provee un
derivado de quinazolina de la Férmula I en donde R' tiene cualquiera de los
significados definidos m4s arriba en el texto y

Z esO;

Q' es (3-7C)cicloalquilo, el cual lleva opcionalmente 1 6 2
sustituyentes, los cuales pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados
de halégeno, ftrifluorometilo, ciano, nitro, hidroxi, amino, carboxi,
carbamoilo, (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi,
(1-6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquillamino, N-(1-6C)alquilcarbamoilo,
N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoilo, de un grupo de la férmula:

X' -R*
en donde X' es un enlace directo o se selecciona de O y N(R®), en donde R®
es hidrégeno o (1-6Calquilo, y R* es amino-(1-6C)alquilo, (I-
6C)alquilamino-(1-6C)alquilo, di-[(1-6C)alquil]amino<{1-6C)alquilo,
carbamoil-(1-6C)alquilo,
N-(1-6C)alquilcarbamoil-(1-6C)alquilo o N,N-di-[(1-6C)alquiljcarbamoil-
(1-6C)alquilo, y de un grupo de la formula:

X5-Q°f
en donde X* es un enlace directo o se selecciona de O, CO y N(R'), en
donde R' es hidrogeno o (1-6C)alquilo, y Q® es heterociclilo o
heterociclilo-(1-6C)alquilo, el cual lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes,
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los cuales pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de halégeno,
hidroxi, (1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi, amino, (1-6C)alquilamino, di-[(1-
6C)alquil]amino, (2-6C)alcanoilo, (1-6C)alcoxicarbonilo, (1-
6C)alquilsulfonilo, carbamoilo, N-(1-6C)alquilcarbamoilo,
N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alquenilo, halégeno-(1-6C)alquilo,
hidroxi-(1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi-(1-6C)alquilo, ciano-(1-6C)alquilo,
carboxi-(1-6C)alquilo,  amino-(1-6C)alquilo,  (1-6C)alquilamino~(1-
6C)alquilo, di-[(1-6C)alquil]amino-(1-6C)alquilo, carbamoil-(1-6C)alquilo,
N-(1-6C)alquilcarbamoil-(1-6C)alquilo y N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoil-
(1-6C)alquilo, y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z-
lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo o tioxo; y
Q” se selecciona de un grupo de férmula Ia, Iby Id

d
en donde G', G, G*, G* y G’ se seleccionan cada uno, independientemente,
de hidrégeno halogeno, 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)alquilamino y di-
[(1-6C)alquil]amino,
G® y G’ se seleccionan cada uno, independientemente, de hidrégeno y
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halégeno,

0

X? es un enlace directo o se selecciona de O, S, SO, SO,, N(Re), (\J\

CH(OR®), CON(R®), N(R®CO, SO:N(R®, N(R%)S0O,, OC(R®),, C(R®),0,
SC(R®),, C(R®):S, CO, C(R®); N(R®) y N(R®)C(R®), en donde cada R® es,
independientemente, hidrégeno o (1-6C)alquilo, y Q’ es arilo, o heteroarilo,

0 X% es COy Q’ es un grupo heterociclilo con contenido de nitrégeno
enlazado a X? por un étomo de nitrégeno,

X3 es un enlace directo o se selecciona de SO,, CO, SO,N(RR'), y
C(R"),, en donde cada R’ es, independientemente, hidrégeno o (1-
6C)alquilo, y Q* es arilo o heteroarilo, y cualquier grupo arilo, heteroarilo o
heterociclilo en el grupo -X>-Q° y -X*-Q* lleva opcionalmente 1, 2 6 3
sustituyentes, los cuales pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados
de halégeno, trifluorometilo, ciano, nitro, hidroxi, amino, carboxi,
carbamoilo, sulfamoilo, mercapto, (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, N,N-di-t(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 formula:
xR

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, (1-6C)alcoxi<(1-6C)alquilo, ciano-(1-6C)alquilo, carboxi~(1-
6C)alquilo, amino«(1-6C)alquilo, (1-6C)alquilamino-(1-6C)alquilo, di-[(1-
6C)alquil]amino<(1-6C)alquil)carbamoil-(1-6C)alquilo, N-(1-
6C)alquilcarbamoil{(1-6C)alquilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoil(1-
6C)alquilo, (2-6C)alcanoil-(1-6C)alquilo o (1-6C)alcoxicarbonil-(1-
6C)alquilo, o de un grupo de la formula

Q

(@

d
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en donde Q’ se selecciona de arilo, heteroarilo o heterociclilo, el cual
sustituye opcionalmente por 1 6 2 sustituyentes seleccionados de halégen
hidroxi, (1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi, amino, (1-6C)alquilamino y di-[(1-
6C)alquil]amino,

y en donde cualquier grupo CH, 6 CH3 en un sustituyente en
cualquier grupo, arilo, heteroarilo o heterociclilo en el grupo -X-Q* y -X’-
Q' lleva opcionalmente en cada dicho grupo CH, 6 CH; uno o més
sustituyentes halégeno o (1-6C)alquilo,

y cualquier grupo heterociclilo representado por Q 6 Q' lleva
opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo o tioxo.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se provee un
derivado de quinazolina de la Férmula I en donde R' y Z tienen cualquiera
de los significados definidos mas arriba en el texto y

Q' es (3-7C)cicloalquilo o heterociclilo,

y en donde cualquier heterociclilo o grupo (3-7C)cicloalquilo en el grupo
Q'-Z- lleva opcionalmente 1, 2 6 3 sustituyentes, los cuales pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de haldgeno, trifluorometilo, ciano,
nitro, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, formilo, (1-6C)alquilo, (2-
8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, (2-6C)alqueniloxi, (2-
6C)alquiniloxi, (1-6C)alquiltio, (1-6C)alquilsulfinile, (1-6C)alquilsulfonilo,
(1-6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquillJamino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-(1-
6C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcanocilo, (2-
6C)alcanoiloxi, amino(2-6C)alcanoilo, N-(1-6C)alquilamino(2-6C)

alcanoilo, N,N-di-[(1-6C)alquiljamino(2-6C)alcanoilo, (2-6C)
alcanoilamino, N-(1-6C)alquil{(2-6C)alcanoilamino, N<(1-
6C)alquilsulfamoilo, N.N-di-[(1-6C)alquil]sulfamoilo, (1-

6C)alcanosulfonilamino, N-(1-6C)alquil-(1-6C)alcanosulfonilamino, de un
grupo de la formula:

X'-R*
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, (1-6C)alcoxi-(1-6C)alquilo, ciano-(1-6C)alquilo, carboxi-(1-
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6C)alquilo, amino-(1-6C)alquilo, (1-6C)alquilamino-(1-6C)alquilo, di-[(1-
6C)alquillamino-(1-6C)alquilo, carbamoil-(1-6C)alquilo, N-(1-
6C)alquilcarbamoil-(1-6C)alquilo, N,N-di-[(1-6C)alquiljcarbamoil{1-
6C)alquilo, (2-6C)alcanoil-(1-6C)alquilo o (1-6C)alcoxicarbonil-(1-
6C)alquilo, y de un grupo de la férmula:
X5-Q°

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 heterociclilo, heterociclil-
(1-6C)alquilo, (3-7C)cicloalquilo, (3-7C)cicloalquil{1-6C)alquilo, (3-
7TCXcicloalquenilo o (3-7C)cicloalquenil{(1-6C)alquilo, y en donde
cualquier grupo heterociclilo, (3-7C)cicloalquilo o (3-7C)cicloalquenilo en
Q® lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, los cuales pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de halégeno, hidroxi, ciano, formilo, (1-
6C)alquilo, (2-6C)alquenilo, (2-6C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, amino, (1-
6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquiljamino, (2-6C)alcanoilo, (1-
6C)alcoxicarbonilo, (1-6C)alquilsulfonilo, carbamoilo, N<{(1-
6C)alquilcarbamoilo,  N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoilo,  halégeno~(1-
6C)alquilo, hidroxi-(1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi-(1-6C)alquilo, ciano<(1-
6C)alquilo, carboxi~(1-6C)alquilo, amino-(1-6C)alquilo, (1-
6C)alquilamino-(1-6C)alquilo, di-[(1-6C)alquil]amino-(1-6C)alquilo,
carbamoil-(1-6C)alquilo, N(1-6C)alquilcarbamoil-(1-6C)alquilo y N,N-di-
[(1-6C)alquil]carbamoil-(1-6C)alquilo,

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

Q? se selecciona de un grupo de férmula Ia, Ib y Id
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en donde G, G, G*, G* y G’ se seleccionan cada uno, independientemente,
de hidrégeno 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, (1-6C)alquilamino y di-
[(1-6C)alquil]amino,

G* y G’ son hidrégeno,

X? es un enlace directo o se selecciona de O, S, SO, SO,, N(R),
CH(OR®), CON(R®), N(R)CO, SO,N(R®), N(R®)SO,, OC(R®),, C(R%,0,
SC(R%),, C(R%),S, CO, C(R%,N(R®) y N(ROC(R®), en donde cada RS es,
independientemente, hidrégeno o (1-6C)alquilo, y Q’ es arilo, o heteroarilo,

o X2 es CO y Q es un grupo heterociclilo con contenido de
nitrégeno enlazado a X por un dtomo de nitrégeno,

X? es un enlace directo o se selecciona de SOz, CO y C(R"),, en
donde cada R’ es, independientemente, hidrégeno o (1-6C)alquilo, y Q* es
arilo o heteroarilo, y cualquier grupo arilo, heteroarilo o heterociclilo en el
grupo -)'(2-QJ y -X:'-Q4 lleva opcionalmente 1, 2 6 3 sustituyentes, los cuales
pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de halégeno,
trifluorometilo, ciano, nitro, hidroxi, amino, carboxi, formilo, carbamoilo,
sulfamoilo, mercapto, (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo, (1-
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6C)alcoxi, (2-6C)alqueniloxi, (2-6C)alquiniloxi, (1-6C)alquiltio, (1-
6C)alquilsulfinilo, (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)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*R*

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, (1-6C)alcoxi-(1-6C)alquilo, ciano-(1-6C)alquilo, carboxi-(1-
6C)alquilo, amino-(1-6C)alquilo, (1-6C)alquilamino-(1-6C)alquilo, di-[(1-
6C)alquil]amino-(1-6C)alquilo, carbamoil-(1-6C)alquilo, N-<(1-6C)

alquilcarbamoil-(1-6C)alquilo, N,N-di-[(1-6C)alquilJcarbamoil-(1-
6C)alquilo, (2-6C)alcanoil-(1-6C)alquilo o (1-6C)alcoxicarbonil(1-
6C)alquilo,

y en donde cualquier grupo CH; 6 CH; en un sustituyente en
cualquier grupo, arilo, heteroarilo o heterociclilo en el grupo -X>-Q* y -X*-
Q* lleva opcionalmente en cada dicho grupo CH, 6 CH; uno o més
sustituyentes halégeno o (1-6C)alquilo,

y cualquier grupo heterociclilo representado por Q' 6 Q' lleva
opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo o tioxo,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En esta especificacion el término genérico "alquilo” incluye los dos
grupos alquilo de cadena recta o ramificada tales como grupos propilo,
isopropilo y tert-butilo, y (3-7C)cicloalquilo tales como ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo. No obstante, las
referencias a grupos alquilo individuales tales como "propilo" son
especificas de la version de cadena recta Gnicamente, las referencias a
grupos alquilo individuales de cadena ramificada tales como "isopropilo”

son especificos de la version de cadena ramificada Unicamente y las
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referencias a grupo cicloalquilo individuales tales como "ciclopentilo” son
especificos de ese anillo de 5 miembros unicamente. Una convencion
andloga 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-
6Calquillamino incluye dimetilamino, dietilamino, N-ciclobutil-N-
metilamino y N-ciclohexil-N-etilamino.

Hay que entender que, por cuanto algunos de los compuestos de
formula I definidos arriba pueden existir en formas Opticamente activas o
racémicas en virtud de uno o més Atomos de carbono asimétricos, la
invencién incluye en su definicidn cualquier forma semejante dpticamente
activa o racémica, que posee la actividad arriba mencionada. La sintesis de
formas Opticamente activas puede llevarse a cabo por técnicas estandar de
quimica orgdnica por técnicas estindar de quimica organica bien conocidas
en el arte, por ejemplo mediante sintesis de materiales iniciales 6pticamente
activos o mediante resolucién de una forma racémica. Andlogamente, la
actividad arriba mencionada puede evaluarse usando las técnicas de
laboratorio referidas mds adelante.

Hay que entender que la presente invencion incluye en su definicién
cualquiera y todas las formas tautoméricas de los compuestos de la
Férmula I que poseen la actividad arriba mencionada.

Hay que entender también que en la medida en que ciertos
compuestos de la Formula I pueden existir en formas solvatadas asi como
formas no solvatadas, por ejemplo, formas hidratadas, la presente invencion
incluye cualquiera y todas formas solvatadas semejantes, que poseen la
actividad ya mencionada.

Valores apropiados para los radicales genéricos referidos mas arriba
incluyen los expuestos a continuacién.

Un valor apropiado para 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 naftilo, preferiblemente fenilo.

Un valor apropiado para cualquiera de los grupos 'Q' (Q' 6 Q)
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cuando éste es (3-7C)cicloalquilo o para el grupo (3-7C)cicloalquilo en un
grupo 'Q' es, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo o biciclo[2.2.1]heptilo y un valor apropiado para
cualquiera de los grupos 'Q' (Q' 6 Q% cuando éste es (3-7C)Xcicloalquenilo o
para el grupo (3-7C)cicloalquenilo en un grupo 'Q' es, por ejemplo,
ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo o cicloheptenilo.

Un valor apropiado para cualquiera de los grupos 'Q' (Q* a Q)
cuando éste es heteroarilo o para el grupo heteroarilo en un grupo 'Q’ es, por
ejemplo, un anillo monociclico de 5 6 6 miembros, aromético o un anillo
biciclico de 9 6 10 miembros con hasta cinco heteroidtomos de anillo
seleccionados de oxigeno, nitrégeno y azufre, los cuales, a menos que se
especifique lo contrario, pueden enlazarse a carbono o nitrégeno.
Ejemplos de valores apropiados de "heteroarilo” incluyen furilo, pirrolilo,
tienilo, oxazolilo, isoxazolilo, imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridilo, piridazinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, 1,3,5-triazenilo, 1,3-benzodioxolilo, benzofuranilo,
indolilo, benzotienilo, benzoxazolilo, benzisoxazolilo, benzimidazolilo,
benzotiazolilo, imidazopiridinilo, indazolilo, benzofurazanilo, quinolilo,
isoquinolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, cinnolinilo o naftiridinilo. Tal
como furilo, pirrolilo, tienilo, oxazolilo, isoxazolilo, imidazolilo, pirazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, 1,3,5-triazinilo, 1,3-
benzodioxolilo, benzofuranilo, indolilo, benzotienilo, benzoxazolilo,
benzimidazolilo, benzotiazolilo, indazolilo, benzofurazanilo, quinolilo,
isoquinolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, cinnolinilo o naftiridinilo.

Un valor apropiado para cualquicra de los grupos 'Q' (Q', Q*, Q* 6
Q®) cuando éste es heterociclilo o para el grupo heterociclilo en un grupo 'Q'
es, por ejemplo, un anillo monociclico o biciclico de 3 a 10 miembros,
saturado o parcialmente saturado, no aromdtico con hasta cinco
heterodtomos seleccionados de oxigeno, nitrégeno y azufre, los cuales, a
menos que se especifique lo contrario, pueden enlazarse a carbono o

nitrégeno. Ejemplos de valores apropiados de "heterociclilo” incluyen

1Y
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oxiranilo, oxetanilo, azetidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo,
oxepanilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, tetrahidro-1,4-tiazinilo, 1,1-
dioxotetrahidro-1,4-tiazinilo, piperidinilo, homopiperidinilo, piperazinilo,
homopiperazinilo, dihidropiridinilo, tetrahidropiridinilo,
dihidropirimidinilo, tetrahidropirimidinilo, tetrahidrotienilo,
tetrahidrotiopiranilo, decahidroisoquinolinilo o decahidroquinolinilo,
preferiblemente  tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo,
morfolinilo, 1,4-oxazepanilo, 1.1-dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazinilo,
piperidinilo o piperazinilo, mds preferiblemente tetrahidrofuran-3-ilo,
tetrahidropiran4-ilo, tetrahidrotien-3-ilo, tetrahidrotiopiran-4-ilo,
pirrolidin-3-ilo, morfolino, 1,1-dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-4-ilo,
piperidino, piperidin4-ilo, piperidin-3-ilo o piperazin-1-ilo. Un dtomo de
nitrégeno o azufre en un grupo heterociclilo puede oxidarse para
proporcionar el 6xido N o S correspondiente, por ejemplo 1,1-
dioxotetrahidrotienilo, 1-oxotetrahidrotienilo, 1,1-dioxotetrahidrotiopiranilo
o 1-oxotetrahidrotiopiranilo. Un valor apropiado para un grupo similar que
lleva 1 6 2 sustituyentes oxo o tioxo es, por ejemplo, 2-oxopirrolidinilo, 2-
tioxopirrolidinilo, 2-oxoimidazolidinilo, 2-tioxoimidazolidinilo, 2-
oxopiperidinilo, 2,5-dioxopirrolidinilo, 2,5-dioxoimidazolidinilo 6 2,6-
dioxopiperidinilo.

Un valor apropiado para cualquiera de los grupos 'Q' (tales como Q°)
cuando éste es un grupo heterociclilo con contenido de nitrégeno es, por
ejemplo, un anillo monociclico o biciclico de 3 a 10 miembros, saturado o
parcialmente saturado, no aromdtico con hasta cinco heterodtomos
seleccionados de oxigeno, nitrégeno y azufre, con la salvedad de que por lo
menos un heterodtomo es nitrégeno. Valores apropiados incluyen, por
ejemplo, aquellos grupos heterociclicos mencionados més arriba que
contienen por lo menos un dtomo de nitrogeno, por ejemplo azetidinilo,
pirrolinilo, pirrolidinilo, morfolinilo (incluido morfolino), tetrahidro-1,4-
tiazinilo,  1,1-dioxotetrahidro-1,4-tiazinilo,  piperidinilo  (incluido
piperidino), homopiperidinilo, piperazinilo, homopiperazinilo,
dihidropiridinilo, tetrahidropiridinilo, dihidropirimidinilo,
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tetrahidropirimidinilo, decahidroisoquinolinilo o decahidroquinolinilo.

Un valor apropiado para un grupo 'Q' cuando éste es heterociclil<(1-
6C)alquilo es, por ejemplo, heterociclilmetilo, 2-heterocicliletilo y 3-
heterociclilpropilo. La invencion comprende valores apropiados
correspondientes para grupos 'Q' cuando, por ejemplo, en lugar de un grupo
heterociclil-(1-6C)alquilo, se encuentra presente un (3-7C)cicloalquil-(1-
6C)alquilo o (3-7C)cicloalquenil-(1-6C)alquilo.

Valores apropiados para cualquiera de los grupos 'R’ (R a R%), o para
cualquiera de los grupos 'G' (G' a G”) en Q, o para diferentes grupos en @7,
o para Q' o para diferentes grupos en Q', o para varios grupos en el grupo

Q'-Z- incluyen:-

para halégeno:

para (1-6C)alquilo:

para (2-8C)alquenilo:

para (2-8C)alquinilo:

para (1-6C)alcoxi:

para (2-6C)alqueniloxi:
para (2-6C)alquiniloxi:
para (1-6C)alquiltio:

para (1-6C)alquilsulfinilo:

para (1-6C)alquilsulfonilo:

para (1-6C)alquilamino:

fluoro, cloro, bromo y yodo;

metilo, etilo, propilo, isopropilo y
tert-butilo;

vinilo, isopropenilo, alilo y but-2-
enilo;

etinilo, 2-propinil y but-2-inilo;

metoxi, etoxXi, propoxi, isopropoxi y
butoxi;

viniloxi y aliloxi;

etiniloxi y 2-propiniloxi;
metiltio, etiltio y propiltio;
metilsulfinilo y etilsulfinilo;
metilsulfonilo y etilsulfonilo;

metilamino, etilamino, propilamino,
isopropilamino y butilamino;
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para di-[(1-6C)alquillamino:

para (1-6C)alcoxicarbonilo:

para N-(1-6C)alquilcarbamoilo:

para N.N-di-[(1-6C)alquil]carbamoilo:

para (2-6C)alcanoilo:

para (2-6C)alcanoiloxi:
para (2-6C)alcanocilamino:
para amino(2-6C)alcanoilo:

para N-(1-6C)alquilamino(2-6C)
alcanoilo:

para N N-di-[(1-6C)alquil]Jamino(2-6C)
alcanoilo:

para N-(1-6C)alquil-(2-
6C)alcanoilamino:

para N-(1-6C)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:

PCTIGB02/04931

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;

aminoacetilo y 2-aminopropionilo;

N-metilaminoacetilo y 2-(N-
metilaminopropionilo;

N,N-di-metilaminoacetilo;

N-metilacetamido y N-
metilpropionamido;

N-metilsulfamoilo y N-
etilsulfamoilo;

N,N-dimetilsulfamoilo;

metanosulfonilamino y
etanosulfonilamino;

N-metilmetanosulfonilamino y
N-metiletanosulfonilamino;

acrilamido, metacrilamido y
crotonamido;

S
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para N-(1-6C)alquil<(3-6C)
alquenoilamino:

para (3-6C)alquinoilamino:

para N-(1-6C)alquil-(3-6C)
alquinoilamino:

para amino-{1-6C)alquilo:

para (1-6C)alquilamino-(1-6C)alquilo:

para di-[(1-6C)alquil]amino-(1-
6C)alquilo:

para halogeno<(1-6C)alquilo:

para hidroxi- (1 -6C)alquilo:

para (1-6C)alcoxi-(1-6C)alquilo:

para ciano-(1-6C)alquilo:

para carboxi~(1-6C)alquilo:

para (1-6C)alquiltio-(1-6C)alquilo:

PCTIGB02/04931

N-metilacrilamido y N-
metilcrotonamido;

propiolamido;

N-metilpropiolamido;

aminometilo, 2-aminoetilo, 1-
aminoetilo y 3-aminopropilo;

metilaminometilo, etilaminometilo,
1-metilaminoetilo, 2-metilaminoetilo,
2-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;

carboximetilo, 2-carboxietilo, 1-
carboxietilo y 3-carboxipropilo;

metiltiometilo, etiltiometilo, 2-
metiltioetilo, 1-metiltioetilo y 3-
metiltiopropilo;
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para (1-6C)alquilsulfinil(1-6C)alquilo:  metilsulfinilmetilo, etilsulfinilmetilo
2-metilsulfiniletilo, 1-
metilsulfiniletilo y 3-
metilsulfinilpropilo;

pera (1-6C)alquilsulfonil-(1-6C)alquilo: metilsulfonilmetilo,
etilsulfonilmetilo, 2-
metilsulfoniletilo, 1-metilsulfoniletilo
y 3-metilsulfonilpropilo;

para (2-6C)alcanoilamino-(1-6C)alquilo: acetamidometilo,
propionamidometilo y 2-
acetamidoetilo;

para (1-6C)alcoxicarbonil-(1-6C)alquilo: metoxicarbonilmetilo, 2-
metoxicarboniletilo y 2-
etoxicarboniletilo;

para (1-6C)alcoxicarbonilamino-(1- metoxicarbonilaminometilo,

6C)alquilo: etoxicarbonilaminometilo, tert-
butoxicarbonilaminometilo y 2-
metoxicarbonilaminoetilo;

para (1-6C)alcoxicarbonilamino-(1-6C) metoxicarbonilaminometilo,

alquilo: etoxicarbonilaminometilo, tert-
butoxicarbonilaminometilo y 2-
metoxicarbonilaminoetilo;

para carbamoil-(1-6C)alquilo: carbamoilmetilo, 1-carbamoiletilo, 2-
carbamoiletilo y 3-carbamoilpropilo;

para (2-6C)alcanoil-(1-6C)alquilo: acetilmetilo y 2-acetiletilo;

para N-(1-6C)alquilcarbamoil-(1- N-metilcarbamoilmetilo, N-

6C)alquilo: etilcarbamoilmetilo, N-
propilcarbamoilmetilo, 1-(N-
metilcarbamoil)etilo, 1-(N-
etilcarbamoil)etilo, 2-(N-
metilcarbamoil)etilo, 2(N-
etilcarbamoil)etilo y 3-(N-
metilcarbamoil)propilo; y

para N,N-di[(1-6C)alquil]carbamoil-(1- = N,N-dimetilcarbamoilmetilo, N,N-

6C)alquilo: dietilcarbamoilmetilo, 2-(N.N-
dimetilcarbamoil)etilo, y 3-(N,N-
dimetilcarbamoil)propilo.
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Cuando en esta especificacién se hace referencia a un grupo (1-
4C)alquilo hay que entender que tales grupos se refieren a grupos alquilo
que contienen hasta 4 4tomos de carbono. Un experto entenderd que
ejemplos representativos de tales grupos son los listados arriba bajo (1-
6C)alquilo que contienen hasta 4 dtomos de carbono, tales como metilo,
etilo, propilo y butilo. Una convencion similar se adopta para los otros
grupos enumerados arriba tales como (1-4C)alcoxi, (2-4C)alquenilo, (2-
4C)alquinilo y (2-4C)alcanoilo.

Cuando, como se define arriba en el texto, en el grupo de la férmula
-X2-Q*-X? es, por ejemplo, un grupo enlazante OC(R®),, es el itomo de
oxigeno, no el étomo de carbono, del grupo enlazante OC(R®), el cual se
une al anillo fenilo en la formula la y el 4tomo de carbono se une al grupo
Q’. Hay que entender que cuando X* es SO;N(R"), como se define ms
arriba en el texto, el 4tomo de azufre del grupo enlazante SO,N(R’) se une
al 4tomo de nitrégeno en las férmulas 1b, 1c, 1d, 6 le y el dtomo de
nitrégeno del grupo enlazante SO,N(R) se une a Q*.

Como se define arriba en el texto, atomos de carbono adyacentes en
cualquier cadena (2-6C)alquileno en un grupo Q'-Z- puede separarse
opcionalmente por la inserciéon en la cadena de un grupo tal como O,
CON(R?), 6 C=C. Por ejemplo, la insercién de un grupo C=C en la cadena
etileno en un grupo 2-morfolinoetoxi da lugar a un grupo 4-morfolinobut-2-
iniloxi.

Cuando, como se define arriba en el texto, cualquier grupo CH, 6
CH; en un grupo Q'-Z- lleva opcionalmente en cada dicho grupo CH, 6
CH; uno o més sustituyentes halégeno o sustituyentes (1-6C)alquilo, hay
apropiadamente 1 6 2 sustituyentes halégeno o (1-6C)alquilo presentes en
cada dicho grupo CH, y hay apropiadamente 1, 2 6 3 sustituyentes
semejantes presentes en cada uno de dichos grupos CHs.

Cuando, como se define arriba en el texto, cualquier grupo CH; 6
CH; en un grupo Q'-Z- lleva opcionalmente en cada dicho grupo CH; 6

CH; un sustituyente como se define arriba en el texto, sustituyentes



WO 03040108 PCTIGB02/04931
-30-

apropiados asi formados incluyen, por ejemplo, grupos heterociclil-(1-
6C)alcoxi  hidroxi-sustitnidos tales como grupos 2-hidroxi-3-
piperidinopropoxi y 2-hidroxi-3-morfolinopropoxi, heterociclil-(1-
6C)alquilamino hidroxi-sustituidos tales como grupos 2-hidroxi-3-
piperidinopropilamino y 2-hidroxi-3-morfolinopropilamino, grupos (1-
6C)alquilamino<(1-6C)alquilo heterociclilo sustituidos tales como 2-
morfolinoetilaminometilo,  2-piperazin-1-iletilaminometilo y  3-
morfolinopropilaminometilo y grupos alquilo halégeno sustituidos, por
ejemplo di-fluorometilo y 2,2-difluoroetilo.

Consideraciones similares se aplican a las uniones y sustituciones en
grupo -X*-Q’ y -X’-Q* presentes en Q”.

Hay que entender que cuando, como se define arriba en el texto,
cualquier grupo CH, 6 CH; en un grupo Q'-Z- lleva opcionalmente en cada
dicho grupo CH; 6 CHj un sustituyente como se define arriba en el texto, el
sustituyente opcional puede estar presente en cualquier grupo CH; 6 CH;
en un grupo Q'-Z-, incluidos aquellos en los sustituyentes definidos més
arriba en el texto que pueden estar presentes en un grupo arilo, heteroarilo o
heterociclilo en Q'-Z-. Por ejemplo, si Q' es un grupo 1-(1-6C)alquil-
piperidin-4-ilo, el grupo (1-6C)alquilo puede sustituirse opcionalmente por,
por ejemplo un grupo (2-6C)alcanoilo para producir un grupo 1-((2-
6C)alcanoil<(1-6C)alquil)-piperidin-4-ilo tal como 1-(acetilmetil)piperidin-
4-ilo o 14(2-acetiletil)piperidin4-ilo. Otros grupos apropiados que pueden
formarse de esta manera por Q' incluyen grupos heterociclilo (I-
6C)alcoxicarbonil-(1-6C)alquilo sustituidos, tales como 1-
(metoxicarbonilmetil)piperidin-4-ilo o 1-(2-metoxicarboniletil)piperidin-4-
ilo, grupo heterociclilo carbamoil-(1-6C)alquilo sustituidos tales como
grupos heterociclilo 1-{carbamoilmetil)piperidin-4-ilo, o (1-6C)alcoxi-(1-
6C)alquilo sustituidos, tales como 1-(2-metoxietil)piperidin-4-ilo.

Una sal apropiada farmacéuticamente aceptable de un compuesto de
la Férmula I es, por ejemplo, una sal de adicién de dcido de un compuesto
de la Férmula I, por ejemplo una sal de adicidén de 4cido con un &cido

orgénico o inorganico tal como é4cido clorhidrico, bromhidrico, sulfiirico,
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trifluoroacético, citrico o maleico; o, por ejemplo, una sal de un compuesto
de la Férmula I que es suficientemente acidico, por ejemplo una sal de un
metal alcalino o alcalinotérreo tal como una sal de calcio o magnesio, o una
sal de amonio, o una sal con una orgdnica tal como metilamina,
dimetilamina, trimetilamina, piperidina, morfolina o tris-(2-
hidroxietil)amina.

Compuestos novedosos particulares de la invencion incluyen, por
ejemplo, derivados de quinazolina de la Foérmula I, o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde, a menos que se
indique lo contrario, cada uno de m, R Z Ql tiene cualquiera de los
significados definidos mds arriba en el texto o en los parrafos (a) a (zzz)
que siguen:

(@) R'es hidrégeno;

(b) Z es un enlace directo o se selecciona de O, y N(R?) en donde R? es
hidrégeno o (1-6C)alquilo;

(c) ZesO;

(d Z es un enlace directo o es O, Q' es (3-7C)cicloalquilo o
heterociclilo,

y en donde cualquier grupo CH; en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente en cada dicho grupo CH> un sustituyente seleccionado de
hidroxi, amino, (1-6C)alcoxi, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-6C)alquilamino y
di-[(1-6C)alquil]amino,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente 1, 2 6 3 sustituyentes, los cuales pueden ser los mismos o
diferentes, seleccionados de haldgeno, trifluorometilo, hidroxi, amino,
carbamoilo, (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi,
(1-6C)alquilsuifonilo, (1-6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquil]lamino, (1-
6C)alcoxicarbonilo, N-(1-6C)alquilcarbamoilo, N.N-di-[(1-
6C)alquil]carbamoilo y (2-6C)alcanoilo, o lleva opcionalmente 1
sustituyente seleccionado de un grupo de la formula:

-X'-R*

en donde X' es un enlace directo o se selecciona de O y N(R®), en donde
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R® es hidrégeno o (1-6C)alquilo, y R* es hidroxi- (1-6C)alquilo, (1-
6C)alcoxi- (1-6C)alquilo, emino-(1-6C)alquilo, (1-6C)alquilamino~(1-
6C)alquilo, di-[(1-6C)alquil]lamino-(1-6C)alquilo, carbamoil-(1-6C)alquilo,
N-(1-6C)alquilcarbamoil-(1-6C)alquilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoil-
(1-6C)alquilo o (1-6C)alcoxicarbonil- (1-6C)alquilo,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente 1 0 2 sustituyentes oxo o tioxo;
€ el grupo Q'-Z- se selecciona de ciclopropiloxi, ciclobutiloxi,
ciclopentiloxi, ciclohexiloxi, cicloheptiloxi, ciclopropilmetoxi,
ciclobutilmetoxi, ciclopentilmetoxi, ciclohexilmetoxi y cicloheptilmetoxi,

o Z es un enlace directo o se selecciona de O y NH y Q' es oxetan-3-
ilo, tetrahidrofuran-3-ilo, 3- 6 4-tetrahidropiranilo, 3- é 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, azetidin-3-ilo, tetrahidrotien-3-ilo,
1,1-dioxotetrahidrotien-3-ilo, 1-oxotetrahidrotien-3-ilo, tetrahidrotiopiran-
3-ilo, tetrahidrotiopiran-4-ilo, 1-oxotetrahidrotiopiran-3-ilo, 1,1-
dioxotetrahidrotiopiran-3-ilo, 1-oxotetrahidrotiopiran-4-ilo,  1,1-
dioxotetrahidrotiopiran-4-ilo, 1-, 2- 6 3-pirrolidinilmetilo, morfolinometilo,
piperidinometilo, 3- 6 4-piperidinilmetilo, 1-, 3- 6 4-homopiperidinilmetilo,
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-
tiazin-4-il)propilo, 2-piperidinoetilo, 3-piperidinopropilo, 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 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, CONH, NHCO, CH=CH
y C=C,

y en donde cualquier grupo CH; 6 CHj en el grupo Q'-Z- lleva



WO 03/040108 PCTIGB02/04931
' -33.

opcionalmente en cada dicho grupo CH; 6 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, 2 6 3 sustituyentes, los cuales 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 o se selecciona de O y NH y R* 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,
acetamidometilo, metoxicarbonilaminometilo, etoxicarbonilaminometilo y
tert-butoxicarbonilaminometilo, y en donde cualquier grupo heterociclilo
en el grupo Q'-Z- lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo;

(® el grupo Q'-Z- se selecciona de ciclobutiloxi, ciclopentiloxi,
ciclohexiloxi, cicloheptiloxi, ciclopropilmetoxi, tetrahidrofuran-3-iloxi,
tetrahidrofurfuriloxi, 3- 6 4-tetrahidropiraniloxi, 2-tetrahidropiran-4-iletoxi,
2-tetrahidropiran-3-iletoxi, 3-tetrahidropiran-4-ilpropoxi,3-tetrahidropiran-
3-ilpropoxi, tetrahidrotiopiran-3-iloxi,  2-tetrahidrotiopiran-3-iletoxi,
tetrahidrotiopiran-4-iloxi, 2-tetrahidrotiopiran-4-iletoxi, 1-
oxotetrahidrotiopiran-3-iloxi, 2-(1-oxotetrahidrotiopiran-3-il)etoxi, 1,1-
dioxotetrahidrotiopiran-3-iloxi,  2-(1,1-dioxotetrahidrotiopiran-3-il)etoxi,
1-oxotetrahidrotiopiran-4-iloxi, 2-(1-oxotetrahidrotiopiran4-il)etoxi, 1,1-
dioxotetrahidrotiopiran-4-iloxi, 2-(1,1-dioxotetrahidrotiopiran-4-il)etoxi, 3-
tetrahidrotiopiran-3-ilpropoxi, 3-(1,1-dioxotetrahidrotiopiran-3-il)propoxi,
3-(1-oxotetrahidrotiopiran-3-il)propoxi, 3-tetrahidrotiopiran-4-ilpropoxi, 3-
(1-oxotetrahidrotiopiran-4-il)propoxi, 3<1,1-dioxotetrahidrotiopiran-4-
il)propoxi, tetrahidrotien-3-iloxi, 1,1-dioxotetrahidrotien-3-iloxi, 1-
oxotetrahidrotien-3-il xi, 2-tetrahidrotien-3-iletoxi, 2-(1,1-
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dioxotetrahidrotien-3-il)etoxi, 2-(1-oxotetrahidrotien-3-il)etoxi, 3-
tetrahidrotien-3-ilpropoxi, 3-(1,1-dioxotetrahidrotien-3-il)propoxi, 3-(1-
oxotetrahidrotien-3-il)propoxi, azetidin-3-iloxi, 2-azetidin-3-iletoxi, 3-
azetidin-3-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, 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-1-iletoxi, 3-piperazin-1-ilpropoxi, 2-homopiperazin-
1-iletoxi, 3-hor_nopiperazin—l-ilpropoxi, 2-pirrolidin-1-iletilamino, 3-

pirrolidin-1-ilpropilamino, pirrolidin-3-ilamino, pirrolidin-2-ilmetilamino, .

2-pirrolidin-2-iletilamino, 3-pirmrolidin-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, piperidin-
3-ilamino, piperidin-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-
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; 6 CH; en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente en cada dicho grupo CH; 6 CH; un sustituyente
seleccionado de hidroxi, amino, metoxi, metilsulfonilo, metilamino y

dimetilamino,
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y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z lleva
opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, los cuales pueden ser los mismos o
diferentes, seleccionados de fluoro, cloro, trifluorometilo, hidroxi, amino,
metilo, etilo, metoxi, alilo, 2-propinilo, acetilo, acetilmetilo,
metoxicarbonilo, metoxicarbonilmetilo, metilsulfonilo, 2-metoxietilo,
carbamoilo, N-metilcarbamoilo, N,N-di-metilcarbamoilo, carbamoilmetilo,
N-metilcarbamoilmetilo y N,N-di-metilcarbamoilmetilo,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z lleva
opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo;

(g) el grupo Q'-Z- se selecciona de ciclopentiloxi, ciclohexiloxi,
tetrahidrofuran-3-iloxi, tetrahidropiran-3-iloxi, tetrahidropiran-4-iloxi,

tetrahidrotiopiran-3-iloxi, tetrahidrotiopiran-4-iloxi, 1,1-
dioxotetrahidrotiopiran-3-iloxi, 1,1-dioxotetrahidrotiopiran-4-iloxi, 1-
oxotetrahidrotiopiran-3-iloxi, 1-oxotetrahidrotiopiran-4-iloxi,
tetrahidrotien-3-iloxi, 1,1-dioxodotetrahidrotien-3-iloxi, 1-

oxotetrahidrotien-3-iloxi, pirrolidin-3-iloxi, pirrolidin-2-iloxi, piperidin-3-
iloxi, piperidin-4-iloxi, homopiperidin-3-iloxi, homopiperidin-4-iloxi y
azetidin-3-iloxi,

y en donde cualquier grupo azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo o
homopiperidinilo en el grupo Q'-Z- es opcionalmente N-sustituido por un
sustituyente, T', seleccionado de (1-4C)alquilo, (2-4C)alquenilo, (2-
4C)alquinilo, (2-4C)alcanoilo, (1-4C)alcoxicarbonilo, carbamoilo, N-(1-
4C)alquilcarbamoilo, N,N-di-(1-4C)alquilcarbamoilo y (1-
4C)alquilsulfonilo,

y en donde dtomos de carbono adyacentes en cualquier cadena (2-
4C)alquileno en un N-sustituyente, T', se separan opcionalmente por la
insercién en la cadena de un grupo seleccionado de O, NH y CO,

y en donde cualquier grupo CH, 6 CH; en el N-sustituyente, T,
lleva opcionalmente en cada dicho grupo CH, 6 CH; un sustituyente
seleccionado de hidroxi, amino, metilamino, di-metilamino, etilamino,
dietilamino, carbamoilo, N-metilcarbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo,
acetil , metoxicarbonilo y etoxicarbonilo,
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y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva

opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo;
(h) el grupo Q'-Z- se selecciona de ciclopentiloxi, tetrahidrofuran-3-
iloxi, tetrahidropiran-4-iloxi, tetrahidrotiopiran-4-iloxi, 1,1-
dioxotetrahidrotiopiran-4-iloxi, 1-oxotetrahidrotiopiran-4-iloxi,
tetrahidrotien-3-iloxi, 1, 1-dioxodotetrahidrotien-3-iloxi, 1-
oxotetrahidrotien-3-iloxi, pirrolidin-3-iloxi, pirrolidin-2-iloxi, piperidin-3-
iloxi, piperidin-4-iloxi, homopiperidin-3-iloxi, homopiperidin-4-iloxi y
azetidin-3-iloxi,

y en donde el grupo azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo o
homopiperidinilo en el grupo Q'-Z- es opcionalmente N-substituido por un
sustituyente seleccionado de metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo,
iso-butilo, tert-butilo, alilo, 2-propinilo, acetilo, propionilo,

metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, tert-butoxicarbonilo,
| metilsulfonilo, etilsulfonilo, 2-metoxietilo, carbamoilmetilo, N-
metilcarbamoilmetilo, N,N-di-metilcarbamoilmetilo, 2-carbamoiletilo, 2-
(N-metilcarbamoil)etilo, 2-(N,N-di-metilcarbamoil)etilo, acetilmetilo, 2-
acetiletilo, metoxicarbonilmetilo y 2-metoxicarboniletilo,

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

opcionalmente 1 ¢ 2 sustituyentes oxo;
(i) el grupo Q'-Z- es piperidin4-iloxi grupo que es opcionalmente N-
sustituido por un sustituyente seleccionado de metilo, etilo, n-propilo, iso-
propilo, alilo, 2-propinilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
propoxicarbonilo, tert-butoxicarbonilo, metilsulfonilo, 2-metoxietilo,
carbamoilmetilo, N-metilcarbamoilmetilo, N.N-di-metilcarbamoilmetilo,
acetilmetilo, 2-acetiletilo, metoxicarbonilmetilo y 2-metoxicarboniletilo,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo;

()  Q es un grupo de la formula Ia como se define més arriba en el texto
en donde G® y G’ son ambos hidrégeno,

G' y G, se seleccionan cada uno, independientemente, de hidrogeno
halégeno, trifluorometilo, ciano, nitro, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo,
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(1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, (2-
6C)alqueniloxi, (2-6C)alquiniloxi, (1-6C)alquilamino y di-[(1-
6C)alquil]amino,

X? es un enlace directo o se selecciona de O, S, N(R®), CH(OR?),
CON(R®), OC(R®),, SC(R®),, CO y N(ROC(R®); en donde cada R® es,
independientemente, hidrégeno o (1-6C)alquilo, y Q’ es arilo, o heteroarilo,

y cualquier arilo o heteroarilo en el grupo X>-Q’ lleva opcionalmente
1, 2 6 3 sustituyentes, los cuales 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, (1-6C)alquiltio, (1-
6C)alquilsulfinilo, (1,6C)alquilsulfonilo, (1-6C)alquilamino y di-[(1-
6C)alquil]lamino;

(k) Q*es un grupo de la formula Ia como se define més arriba en el texto
en donde G® y G’ son ambos hidrégeno,

G' y G; se seleccionan cada uno, independientemente, de hidrégeno
halégeno, trifluorometilo, ciano, nitro, hidroxi, amino, carboxi, (l1-
6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo,

X2 es un enlace directo o se selecciona de O, S, N(R‘), OC(R");,
SC(R®),, CO y N(RC(R®), en donde cada R® es, independientemente,
hidrégeno o metilo, y Q es arilo, o heteroarilo,

y cualquier arilo o heteroarilo en el grupo X2-Q’ lleva opcionalmente
1 6 2 sustituyentes, los cuales pueden ser los mismos o diferentes,
seleccionados de halégeno, trifluorometilo, ciano, nitro, hidroxi, amino,
carboxi, (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi,
(1-6C)alquiltio, (1-6C)alquilsulfinilo,  (1-6C)alquilsuifonilo, (1-
6C)alquilamino y di-[ (1-6C)alquil]Jamino;

() @ es un grupo de la formula Ia como se define mis arriba en el texto
en donde G® y G son ambos hidrégeno,

G' y G, se seleccionan cada uno, independientemente, de hidrégeno
halégeno, trifluorometilo, ciano, nitro, hidroxi, amino, carboxi, (1-
6C)alquilo, (2-8C)alquenilo y (2-8C)alquinilo,
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X2 es un enlace directo o se selecciona de O, S, N(R®), OC(R%),,
SC(R%),, CO y N(ROC(R®), en donde cada R® es, independientemente,
hidrégeno o metilo, y Q° es arilo, el cual lleva opcionalmente 1 6 2
sustituyentes, los cuales pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados
de halégeno, trifluorometilo, ciano, nitro, hidroxi, amino, carboxi, (1-
6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, (1-
6C)alquiltio, (1-6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-
6C)alquilamino y di-[ (1-6C)alquil]amino;

(m) Q es un grupo de la férmula Ia como se define més arriba en el texto
en donde G® y G’ son ambos hidrégeno,

G' y G; se seleccionan cada uno, independientemente, de hidrégeno
halégeno, trifluorometilo, ciano, nitro, hidroxi, amino, carboxi, (1-
6C)alquilo, (2-8C)alquenilo y (2-8C)alquinilo,

X? es un enlace directo o se selecciona de O, S, N(R%), OC(R®),,
SC(R®),;, CO y N(R®)C(R®), en donde cada R® es, independientemente,
hidrégeno o metilo, y Q° es heteroarilo, el cual lleva opcionalmente 1 6 2
sustituyentes, los cuales pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados
de halégeno, trifluorometilo, ciano, nitro, hidroxi, amino, carboxi, (l-
6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, (1-
6C)alquiltio, (1-6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-
6C)alquilamino y di-[ (1-6C)alquiljamino;

(n) Qesun grupo de la formula Ia como se define més arriba en el texto
en donde G® y G’ son ambos hidrogeno,

G' y G; se seleccionan cada uno, independientemente, de hidrégeno
fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, metilo, etilo, vinilo, alilo y etinilo,

X? es un enlace directo o se selecciona de O, S, N(R®), OC(R%),,
SC(R®),, CO y N(R®)C(R®), en donde cada R® es, independientemente,
hidrégeno o metilo, y Q’ es un fenilo o naftilo, grupo que se sustituye
opcionalmente con 1 6 2 sustituyentes seleccionados de fluoro, cloro,
bromo, trifluorometilo, nitro, metilo, etilo, isopropilo, metoxi, vinilo,
etinilo y ciano;

(0) Q7 es un grupo de la férmula Ia como se define més arriba en el texto



WO 03040108 PCTIGB02/04831
-39-

en donde G® y G’ son ambos hidrégeno,

G' es hidrégeno, G se selecciona de hidrégeno, fluoro, cloro,
bromo, trifluorometilo, metilo, etilo, vinilo, alilo y etinilo,

X2 es un enlace directo o se selecciona de O, S, N(R%), OC(R%),,
SCR%, y NR®CR®), en donde cada R® es, independientemente,
hidrégeno o metilo, y Q* es un grupo fenilo que se sustituye opcionalmente
con 1 0 2 sustituyentes seleccionados de fluoro, cloro, bromo,
trifluorometilo, nitro, metilo, etilo, isopropilo, metoxi, vinilo, etinilo y
ciano;

(p) @ es un grupo de la férmula Ta como se define més arriba en e} texto
en donde G® y G’ son ambos hidrégeno,

G' y G, se seleccionan cada uno, independientemente, de hidrégeno
halégeno, trifluorometilo, ciano, nitro, hidroxi, amino, carboxi, (I-
6C)alquilo, (2-8C)alquenilo y (2-8C)alquinilo,

X? es un enlace directo o se selecciona de O, S, NR®), OC(R®),,
SC(R%: y NRHCR®, en donde cada R® es, independientemente,
hidrégeno o metilo, y Q° se selecciona de un grupo furilo, tienilo,
oxazolilo, isoxazolilo, imidazolilo, tiazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-
tiadiazolilo, piridilo, pirimidinilo, 1,3-benzodioxolilo, quinolinilo,
isoquinolinilo y quinazolinilo que se sustituye opcionalmente con uno o dos
sustituyentes seleccionados de fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, nitro,
metilo, etilo, isopropilo, vinilo, etinilo, metoxi y ciano;

(@) Q’esun grupo de la formula Ia como se define més arriba en el texto
en donde G° y G’ son ambos hidrégeno,

G' y G, se seleccionan cada uno, independientemente, de hidrégeno
fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, metilo, etilo, vinilo, alilo, etinilo y
ciano,

X2 es un enlace directo o se selecciona de O, S, N(R®), OC(R®),,
SCR®),, CO y NR5C(R®), en donde cada R® es, independientemente,
hidrégeno o metilo, y Q’ se selecciona de un grupo 2-furilo, 2- 6 3-tienilo,
2-, 4- 6 5-oxazolilo, 3-, 4- 6 5-isoxazolilo, 2-, 4- 6 5-1H-imidazolilo, 2-, 4-
6 5-tiazolilo, 3- (1H-1,2,4-triazolil), 3|(1,2,5-tiadiazolil), 2- 3- 6 4-piridilo,
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2-, 4 6 5-pirimidinilo, 1,3-benzodioxo 1-4-ilo, 1,3-benzodioxo 1-5-ilo, 2-,
3-, 4-, 5-, 6-, 7- u 8-quinolinilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- u 8-isoquinolinilo y 2-,
3-, 4-, 5-, 6-, 7- u 8-quinazolinilo, el cual se sustituye opcionalmente con
uno o dos sustituyentes seleccionados de nitro, fluoro, cloro, bromo, metilo,
etilo, metoxi, trifluorometilo, etinilo, y ciano;

() Qes un grupo de la férmula Ia como se define mds arriba en el texto
en donde G® y G son ambos hidrégeno,

G' es hidrégeno y G, se selecciona de hidrégeno, fluoro, cloro,
bromo, metilo, y etinilo,

X2 es un enlace directo o se selecciona de O, S, NH, N(CH;), OCH,,
CO y NHCH;, y Q' es fenilo opcionalmente sustituido con 1 é 2
sustituyentes seleccionados de fluoro, cloro, bromo, nitro, metilo, metoxi,
etilo, etinilo, ciano y nitro, 6 Q’ es una fraccién heteroarilo seleccionada de
2-1H-imidazolilo, 4-(1,3-tiazolil), 2-tienilo, 3-(1,2,5-tiadiazolil), 3-
isoxazolil 2-, 3- 6 4-piridilo, 2-pirimidinilo, 1,3-benzodioxo 1-5-il y 8-
quinolinilo, fraccién que se sustituye opcionalmente con uno o dos
sustituyentes seleccionados de fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, metilo,
metoxi, etinilo y ciano;

(s) @ es un grupo de la formula Ia como se define més arriba en el texto
en donde G® y G’ son ambos hidrégeno,

G' y G; se seleccionan cada uno, independientemente, de hidrégeno
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,  (1-6C)alquilamino y di-[(1-6C)
alquilJamino,

X2 es CO y Q’ es un grupo heterociclilo con contenido de nitrégeno
enlazado a X* por un itomo de nitrégeno,

y el grupo heterociclilo con contenido de nitrégeno en el grupo X
Q’ lleva opcionalmente 1, 2 6 3 sustituyentes, los cuales 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, (1-
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6C)alquiltio, (1-6C)alquilsulfinil , (1-6C)alquilsulfonilo, (1-
6C)alquilamino y di-[(1-6C)alquil]Jamino;

(t) Q% es un grupo de la férmula Ia como se define més arriba en el texto
en donde G* y G’ son ambos hidrégeno,

G! y G, cada uno, independientemente, se selecciona de hidrégeno,
halégeno, trifluorometilo, ciano, hidroxi, amino, (1-6C)alquilo, (2-
8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo, (1-6C)alquilamino y di-[(1-6C)alquil]
amino, .

X? es CO y @’ es un grupo heterociclilo con contenido de nitrégeno
enlazado a X? por un dtomo de nitrégeno,

y el grupo heterociclilo con contenido de nitrégeno en el grupo X*-
Q’ lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, los cuales pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de halégeno, ciano, hidroxi, amino, (1-
6C)alquilo, (1-6C)alquilamino y di-[ (1-6C)alquil]amino,

y Q’ lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo;

(u) Q?es un grupo de la formula Ia como se define més arriba en el texto
en donde G® y G’ son ambos hidrégeno,

G' y G, cada uno, independientemente, se selecciona de hidrégeno,
fluoro, cloro, bromo, ciano, hidroxi, metilo, etilo y etinilo,

X? es CO y Q se selecciona de pirrolidin-1-ilo, piperidino,
homopiperidino, morfolino, piperazin-1-ilo, homopiperazin-1-ilo,
decahidroquinolin-1-ilo, y decahidroisoquinolin-2-ilo,

y en donde Q’ lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes seleccionados
de fluoro, cloro, bromo, ciano, hidroxi, metilo y etilo,

y en donde Q’ lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo;

(v) Qs un grupo de la férmula Ia como se define més arriba en el texto
en donde G® y G’ son ambos hidrégeno,

G' se selecciona de fluoro, cloro, bromo y etinily y G* es hidrégeno,

X? es CO y Q' se selecciona de piperidino, homopiperidino,
decahidroquinolin-1-ilo, y decahidroisoquinolin-2-ilo,

y en donde Q’ lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes seleccionados

de fluoro, cloro, bromo, ciano, hidroxi, metilo y etilo, y en donde Q’ lleva

TE,
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opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo;
(w) Qes un grupo de la férmula Ib 6 Ic como se define més arriba en el
texto en donde G y G’ son ambos hidrégeno,

G\ &, G* y G’ cada uno, independientemente, se selecciona de
hidrégeno, hal6geno, 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)alquilamino y di-[(1-
6C)alquil]amino, .

X? es un enlace directo o se selecciona de SO,, CO y C(R),, en
donde cada R’ es, independientemente, hidrégeno o (1-6C)alquilo, y Q* es
arilo o heteroarilo,

y Q* lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, los cuales 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)alquiltio, (1-6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-
6C)alquilamino y di-[(1-6C)alquillamino
(x) Q*esun grupo de la formula Ib 6 Ic como se define més arriba en el
texto en donde G° y G’ son ambos hidrégeno,

G’ es hidrégeno,

G' se selecciona de hidrégeno, fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo,
ciano, hidroxi, amino, metilo, etilo, vinilo, etinilo, metilamino y di-
metilamino,

G* y G’ cada uno, independientemente, se selecciona de hidrégeno,
fluoro, cloro, bromo, ciano, hidroxi, amino, metilo, etilo, vinilo, etinilo,
metilamino y di-metilamino,

X® es un enlace directo o se selecciona de SO,, CO y C(R"),, en
donde cada R’ es, independientemente, hidrégeno o metilo, y Q' se
selecciona de un grupo fenilo, 2-furilo, 3-furilo, 2-(1,3-oxazolil), 4-(1,3-
oxazolil), 3-, 4- & 5-isoxazolilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo, 2-, 3- 6 4-
piridilo, 2-, 4- 6 5- pirimidinilo, 1,2,4-triazol-3-ilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-
(1,3-tiazolil), 4«(1,3-tiazolil), 3-, 4- 6 5- isotiazolilo y 1,2,5-tiadiazol-3-ilo,
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grupo que lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, los cuales pueden ser
los mismos o diferentes, seleccionados de fluoro, cloro, bromo, nitro, ciano,
metilo, etilo, metoxi, vinilo, etinilo y trifluorometilo;

() Qesungrupo de la férmula Ib como se define més arriba en el texto
en donde G', G°, G* y G son hidrégeno,

G* se selecciona de hidrégeno, fluoro, cloro, bromo, ciano, metilo y
etinilo,

X? se selecciona de SO, y CH,, y Q* se selecciona de fenilo y2-,3-6
4-piridilo el cual lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, los cuales pueden
ser los mismos o diferentes, seleccionados de fluoro, cloro, bromo, nitro,
ciano y metilo;

(2) QFesun grupo de la férmula Id 6 Ie como se define més arriba en el
texto en donde G® y G’ son ambos hidrégeno,

G', G' y G’ cada uno, independientemente, se selecciona de
hidrégeno, halogeno, 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)alquilamino y di-[(]-
6C)alquil]amino,

X? es un enlace directo o se selecciona de SO,, CO y C(R’)z, en
donde cada R’ es, independientemente, hidrégeno o (1-6C)alquilo, y Q* es
arilo o heteroarilo,

y Q' lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, los cuales 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)alquiltio, (1-6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-
6C)alquilamino y di-[(1-6C)alquil]amino;

(aa) Qes un grupo de la formula Id 6 Ie como se define més arriba en el
texto en donde G® y G’ son ambos hidrégeno,

G' se selecciona de hidrégeno, fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo,
ciano, hidroxi, amino, metilo, etilo, vinilo, etinilo, metilamino y di-

metilamino,

2
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G* y G’ cada uno, independientemente, se selecciona de hidrégeno,
fluoro, cloro, bromo, ciano, hidroxi, amino, metilo, etilo, vinilo, etinilo,
metilamino y di-metilamino,

X? es un enlace directo o se selecciona de SO;, CO y C(R"),, en
donde cada R’ es, independientemente hidrégeno o metilo, y Q* se
selecciona de un grupo fenilo, 2-furilo, 3-furilo, 2-(1,3-oxazolil), 4<(1,3-
oxazolil), 3-, 4- 6 5-isoxazolilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo, 2-, 3- 6 4-
piridilo, 2-, 4- 6 5- pirimidinilo, 1,2,4-triazol-3-ilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-
(1,3-tiazolil), 4-(1,3-tiazolil), 3-, 4- 6 5- isotiazolilo y 1,2,5-tiadiazol-3-ilo,
grupo que lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, los cuales pueden ser
los mismos o diferentes, seleccionados de fluoro, cloro, bromo, nitro, ciano,
metilo, etilo, metoxi, vinilo, etinilo y trifluorometilo;

(bb) Q% es un grupo de la férmula Id como se define mds arriba en el texto
en donde G', G® y G’ son hidrégeno,

G* se selecciona de hidrégeno, fluoro, cloro, bromo, ciano, metilo y
etinilo,

X3 se selecciona de SO, y CHy, y Q* se selecciona de fenilo y 2-, 3- 6
4-piridilo el cual lleva opcionalmente 1 0 2 sustituyentes, los cuales pueden
ser los mismos o diferentes, seleccionados de fluoro, cloro, bromo, nitro,
ciano y metilo;

(cc) Q' se selecciona de (3-7C)cicloalquilo y un anillo heterociclilo de 4,
5, 6 6 7 miembros enlazado a Z por un dtomo de carbono,

y en donde cualquier grupo NH en un grupo heterociclilo en Q' lleva
opcionalmente un sustituyente seleccionado de formilo, ciano, (1-
4C)alquilo, (2-4C)alquenilo, (2-4C)alquinilo, (2-4C)alcanoilo,
aminoalcanoilo, (1-4C)alcoxicarbonilo, carbamoilo, sulfamoilo, N-(I-
4C)alquilcarbamoilo, N,N-di-(1-4C)alquilcarbamoilo, N<1-
4C)alquilsulfamoilo, N,N-di<(1-4C)alquilsulfamoilo y (1-
4C)alquilsulfonilo, o de un grupo de la férmula:

-X'-R*
en donde X' es un enlace directo, y R* es halégeno-(1-4C)alquilo, hidroxi-
(1-4C)alquilo, (1-4C)alcoxi-(1-4C)alquilo, ciano-(1-4C)alquilo, carboxi-(1-
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6C)alquilo, amino-(1-4C)alquilo, (1-4C)alquilamino~(1-4C)alquilo, di-[(1-
4C)alquil]amino-(1-4C)alquilo, carbamoil-(1-4C)alquilo, N-(1-
4C)alquilcarbamoil{1-4C)alquilo, N,N-di-[(1-4C)alquil]carbamoil-(1-
4C)alquilo, (2-4C)alcancil{(1-4C)alquilo o (1-4C)alcoxicarbonil<(1-
4C)alquilo,

y en donde cualquier grupo CH 6 CH; en un grupo (3-
7C)cicloalquilo o heterociclilo en el grupo Q' lleva opcionalmente 1
sustituyente en cada dicho grupo CH o 1 6 2 sustituyentes en cada dicho
grupo CHy, los cuales pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de
halégeno y (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)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 N<(1-6C)alquil-(1-6C)alcanosulfonilamino,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente 1 2 sustituyentes oxo,

(dd) Z es O y Q' se selecciona de un anillo heterociclilo de 4, 5 6 6
miembros que contiene por lo menos 1 atomo de nitrogeno, enlazandose
dicho anillo a Z por un itomo de carbono, y en donde cualquier grupo NH
en un grupo heterociclilo en Q' lleva opcionalmente un sustituyente
seleccionado de formilo, ciano, (1-4C)elquilo, (2-4C)alquenilo, (2-
4C)alquinilo, (2-4C)alcanoilo, carbamoilo, N-(1-4C)alquilcarbamoilo y
N,N-di-(1-4C)alquilcarbameilo, o de un grupo de la férmula:

X'-R*

en donde X' es un enlace directo, y R* es halégeno-(1-4C)alquilo, hidroxi-
(1-4C)alquilo, (1-4C)alcoxi-(1-4C)alquilo, ciano-(1-4C)alquilo, carboxi-(1-
6C)alquilo, amino-(1-4C)alquilo, (1-4C)alquilamino-(1-4C)alquilo, di-[(1-
4C)alquillamino-(1-4C)alquilo, carbamoil-(1-4C)alquilo, N-(1-
4C)alquilcarbamoil-(1-4C)alquilo, N,N-di-[(1-4C)alquil]carbamoil{(1-

16}
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4C)alquilo o (2-4C)alcanoil{(1-4C)alquilo,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo;
(ee) Z es O y Q' se selecciona de azetidin-3-ilo, pirrolidin-3-ilo,
morfolin-3-ilo, piperidin-2-ilo, piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo y tetrahidro-
4H-1,4-tiazin-3-ilo (preferiblemente pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo o
piperidin4-ilo), y
en donde cualquier grupo NH en un grupo heterociclilo en Q' lleva
opcionalmente un sustituyente seleccionado de formilo, ciano, (l-
4C)alquilo, (24C)alquenilo, (2-4C)alquinilo, (2-4C)alcanoilo, (1-
4C)alcoxicarbonilo, carbamoilo, sulfamoilo, N-(1-4C)alquilcarbamoilo,
N,N-di-(1-4C)alquilcarbamoilo, N-(1-4C)alquilsulfamoilo, N,N-di-(1-
4C)alquilsulfamoilo, (1-4C)alquilsulfonilo y de un grupo de la formula:

X'R*

en donde X' es un enlace directo, y R*? es halégeno~(1-4C)alquilo, hidroxi-
(1-4C)alquilo, (1-4C)alcoxi-(1-4C)alquilo, ciano-(1-4C)alquilo, carboxi-(1-
4C)alquilo, amino-(1-4C)alquilo, (1-4C)alquilamino-(1-4C)alquilo, di-[(1-
4C)alquil]amino~(1-4C)alquilo, carbamoil-(1-4C)alquilo, N<1-
4C)alquilcarbamoil-(1-4C)alquilo, N,N-di-[(1-4C)alquil]carbamoil{(1-
4C)alquilo, (2-4C)alcanoil-(1-4C)alquilo o (1-4C)alcoxicarbonil-(1-
4C)alquilo,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo;
(f) Z es O y Q' se selecciona de pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo y
piperidin-4-ilo, y en donde cualquier grupo NH en un grupo pirrolidinilo o
piperidinilo en Q' lleva opcionalmente un sustituyente seleccionado de
metilo, alilo, acetilo, carbamoilo, metoximetilo, 2-metoxietilo,
carbamoilmetilo, N-metilcarbamoilmetilo, N,N-di-metilcarbamoilmetilo, 2-
carbamoiletilo, 2-(N-metilcarbamoil)etilo, 2-(N,N-di-metilcarbamoil)etilo,
acetilmetilo, 2-acetiletilo, cianometilo, 2-cianoetilo, fluorometilo,
clorometilo, 2-fluoroetilo y 2-cloroetilo,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva
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opcionalmente 1 sustituyente oxo;

(g88) Z es Oy Q' se selecciona de un anillo heterociclilo de 5 6 6
miembros que contiene por lo menos 1 heterodtomo seleccionado de Oy S
y ningunos heterodgtomos de nitrdgeno, y en donde dicho anillo
heterociclilo se enlaza a Z por un dtomo de carbono,

y en donde dicho anillo heterociclilo de 5 6 6 miembros lleva
opcionalmente 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de hal6geno, (1-
6C)alquilo, hidroxi, amino, carboxi, (1-6C)alcoxi y (1-6C)alquiltio

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

opcionalmente 1 ¢ 2 sustituyentes oxo;
(hh) Z es Oy Q' se selecciona de tetrahidrofuran-3-ilo, tetrahidropiran-3-
ilo, tetrahidropiran-4-ilo, tetrahidrotiopiran-4-ilo, tetrahidrotiopiran-3-ilo,
1,1-dioxotetrahidrotiopiran-3-ilo, 1,1-dioxotetrahidrotiopiran-4-ilo, 1-
oxotetrahidrotiopiran-3-ilo, 1-oxotetrahidrotiopiran-4-ilo, tetrahidrotien-3-
ilo, 1,1-dioxodotetrahidrotien-3-ilo, 1-oxotetrahidrotien-3-ilo,

y en donde cualquier anillo heterociclilo de 5 6 6 miembros en Q'
lieva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes seleccionados de fluoro, cloro,
bromo, (1-4C)alquilo, hidroxi, amino, carboxi, (1-4C)alcoxi y (l-
4C)alquiltio, y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z-
lleva opcionalmente 1 4 2 sustituyentes oxo;

(i) Zes Oy Q' se selecciona de tetrahidrofuran-3-ilo, tetrahidropiran-3-
ilo y tetrahidropiran-4-ilo,

y en donde Q' lleva opcionalmente un sustituyente oxo;

(i) Q' se selecciona de (3-7C)cicloalquilo y (3-7C)cicloalquil-(1-
6C)alquilo, el cual lleva opcionalmente 1, 2 6 3 sustituyentes, los cuales
pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de haldgeno,
trifluorometilo, ciano, nitro, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, formilo,
(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-
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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, 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 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, carboxi-(1-
6C)alquilo, amino(1-6C)alquilo, (1-6C)alquilamino-(1-6C)alquilo, di-[(1-
6C)alquil]lamino-(1-6C)alquilo, carbamoil-(1-6C)alquilo, N-(1-
6C)alquilcarbamoii-(1-6C)alquilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoil(1-
6C)alquilo, (2-6C)alcanoil{(1-6C)alquilc o (1-6C)alcoxicarbonil-(1-
6C)alquilo, y de un grupo de la formula:

X5-Q°
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 un heterociclilo con
contenido de nitrégeno o heterociclil-(1-6C)alquilo con contenido de
nitrégeno, y en donde cualquier grupo heterociclilo en Q° lleva
opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, los cuales pueden ser los mismos o
diferentes, seleccionados de halégeno, hidroxi, ciano, formilo, (1-
6C)alquilo, (2-6C)alquenilo, (2-6C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, amino, (1-
6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquil]Jamino, (2-6C)alcanoilo, (1-
6C)alcoxicarbonilo, (1-6C)alquilsulfonil carbamoilo, N-(1-
6C)alquilcarbamoilo, = N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoilo,  halégeno(1-
6C)alquilo, hidroxi-(1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi-(1-6C)alquilo, ciano-(1-
6C)alquilo, carboxi-(1-6C)alquilo, amino-(1-6C)alquilo, (1-
6C)alquilamino-(1-6C)alquilo, di-[(1-6C)alquil]Jamino-(1-6C)alquilo,
carbamoil-(1-6C)alquilo, N-(1-6C)alquilcarbamoil-(1-6C)alquilo y N.N-di-
[(1-6C)elquil]carbamoil-(1-6C)alquilo,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en Q' lleva opcionalmente 1

6 2 sustituyentes 0xo;
(kk) Q' se selecciona de (3-7C)cicloalquilo y (3-7C)cicloalquil-(1-
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6C)alquilo, el cual se sustituye por 1 sustituyente seleccionado de, amino,
(1-6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquillamino, amino-(1-6C)alquilo, (1-
6C)alquilamino-(1-6C)alquilo, di-[(1-6C)alquil]lamino-(1-6C)alquilo, y de
un grupo de la férmula:

X5-QF
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 un heterociclilo con
contenido de nitrégeno o heterociclil-(1-6C)alquilo con contenido de
nitrégeno, y en donde cualquier grupo heterociclilo en Q° lleva
opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, los cuales pueden ser los mismos o
diferentes, seleccionados de halégeno, hidroxi, ciano, formilo, (1-
4QC)alquilo, (2-4C)alquenilo, (2-4C)alquinilo, (1-4C)alcoxi, amino, (1-
4C)alquilamino, di-[(1-4C)alquil]amino, (2-4C)alcanoilo, (1-
4C)alcoxicarbonilo, (1-4C)alquilsulfonilcarbamoilo, N<(1-
4C)alquilcarbamoilo, = N,N-di-[(1-4C)alquil]carbamoilo, halégeno-(1-
4C)alquilo, hidroxi-(1-4C)alquilo, (1-4C)alcoxi-(1-4C)alquilo, ciano-(1-
4C)alquilo, carboxi-(1-4C)alquilo, amino-(1-4C)alquilo, (1-
4C)alquilamino-(1-4C)alquilo, di-[(1-4C)alquil]amino-(1-4C)alquilo,
carbamoil-(1-4C)alquilo, N-(1-4C)alquilcarbamoil-(1-4C)alquilo y N.N-di-
[(1-4C)alquil]carbamoil(1-C)alquilo, y en donde el grupo (3-
7C)cicloalquilo en Q' lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes adicionales,
los cuales pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de halégeno,
ciano, hidroxi, carbamoilo, (1-4C)alquilo, (2-4C)alquenilo, (2-4C)alquinilo
y (1-4C)alcoxi

y en donde cualquier grupo heterociclilo en Q' lleva opcionalmente 1

6 2 sustituyentes oxo;
() Zes Oy Q' es (3-7C)icloalquilo sustituido por 1 sustituyente
seleccionado de, amino, (1-4C)alquilamino, di-[(1-4C)alquil]amino, amino-
(1-4C)alquilo, (1-4C)alquilamino-(1-4C)alquilo, di-[(1-4C)alquilJamino-(1-
4C)alquilo, y de un grupo de la férmula:

X5-Q°
en donde X° es un enlace directo, y Q6 es un heterociclilo con contenido de
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nitrégeno, de 5, 6 & 7 miembros o un heterociclil-{(1-6C)alquilo con
contenido de nitrégeno de 5, 6, 6 7 miembros, y en donde Q6 lleva
opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, los cuales pueden ser los mismos o
diferentes, seleccionados de hal6geno, hidroxi, (1-4C)alquilo, (1-4C)alcoxi,
amino, (1-4C)alquilamino, di-[(1-4C)alquillamino, (2-4C)alcanoilo, (1-
4C)alcoxicarbonilo, (1-4C)alquilsulfonilcarbamoilo, N<(1-
4C)alquilcarbamoilo y N,N-di-[(1-4C)alquil]carbamoilo, y en donde el
grupo (3-7C)cicloalquilo en Q' lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes
adicionales, los cuales pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados
de fluoro, cloro, ciano, hidroxi y (1-4C)alquilo,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en Q' lleva opcionalmente 1
0 2 sustituyentes oxo;
(mm) Z es O y Q' se selecciona de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo,
ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo, cicloheptilmetilo, 2-ciclopropiletilo, 2-
ciclobutiletilo, 2-ciclopentiletilo, 2-ciclohexiletilo, 2-cicloheptiletilo, 3-
ciclopentilpropilo, 3-ciclohexilpropilo y 2-ciclohexilpropilo, el cual se
sustituye por un sustituyente seleccionado deamino, metilamino, etilamino,
propilamino, di-metilamino, di-etilamino, aminometilo, 2-aminoetilo, 3-
aminopropilo, 2-aminopropilo, metilaminometilo, etilaminometil 2-
metilaminoetilo, 2-etilaminoetilo, 3-metilaminopropilo,
dimetilaminometilo, 2-dimetilaminoetilo, 3-dimetilaminopropilo, 2-
dimetilaminopropilo, dietilaminometilo, 2-dietilaminoetilo, 3-
dietilaminopropilo, etilmetilaminometilo, 2-etilmetilaminoetilo, pirrolidin-
1-ilo, pirrolidin-2-ilo, pirrolidin-3-ilo, 2-pirrolin-1-ilo, 2-pirrolin-2-ilo, 2-
pirrolin-3-ilo, 2-pirrolin4-ilo, 2-pirrolin-5-ilo, 3-pirrolin-lilo, 3-pirrolin-2-
ilo, 3-pirrolin-3-ilo, 3-pirrolin-4-ilo, 3-pirrolin-5-ilo, morfolino, morfolin-2-
ilo, morfolin-3-ilo, piperidino, piperidin-2-ilo, piperidin-3-ilo, piperidin-4-
ilo, piperazin-1-ilo, piperazin-2-ilo, piperazin-3-ilo, tetrahidro-4H-1,4-
tiazin-2-ilo, tetrahidro4H-1,4-tiazin-3-ilo, tetrahidro-4H-1,4-tiazin-4-ilo,
homopiperidin-1-ilo y homopiperazin-1-ilo,

y donde cualquier anillo heterociclilo en Q' lleva opcionalmente 1 6 2
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sustituyentes seleccionados de fluoro, cloro, hidroxi, (1-4C)alquilo, (1-
4C)alcoxi, amino, (1-4C)alquilamino, di-[(1-4C)alquil]lamino, (2-
4C)alcanoilo, (1-4C)alcoxicarbonilo, (1-4C)alquilsulfonilcarbamoilo, N-(1-
4C)alquilcarbamoilo y N,N-di-[(1-4C)alquilJcarbamoilo, y en donde el
grupo (3-7C)cicloalquilo en Q' lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes
adicionales, los cuales pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados
de fluoro, cloro, hidroxi, metilo y etilo, y en donde cualquier grupo
heterociclilo en Q' lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo;

(nn) Zes Oy Q' se selecciona de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, y cicloheptilo, el cual se sustituye por un sustituyente
seleccionado de amino, metilamino, etilamino, propilamino, di-metilamino
di-etilamino, aminometilo, 2-aminoetilo, 3-aminopropilo, 2-aminopropilo,
metilaminometilo, etilaminometil 2-metilaminoetilo, 2-etilaminoetilo, 3-
metilaminopropilo,  dimetilaminometilo, = 2-dimetilaminoetilo, 3-
dimetilaminopropilo, 2-dimetilaminopropilo, dietilaminometilo, 2-
dietilaminoetilo, 3-dietilaminopropilo, etilmetilaminometilo y 2-
etilmetilaminoetilo,

(00) Zes Oy Q' se selecciona de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, y cicloheptilo, el cual se sustituye por un sustituyente
seleccionado de pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo, pirrolidin-3-ilo, morfolino,
morfolin-2-ilo, morfolin-3-ilo, piperidino, piperidin-2-ilo, piperidin-3-ilo,
piperidin-4-ilo, piperazin-1-ilo, piperazin-2-ilo, piperazin-3-ilo, tetrahidro-
4H-1,4-tiazin-2-ilo, tetrahidro-4H- 1 ,4-tiazin-3-ilo, tetrahidro-4H-1,4-tiazin-
4-ilo, homopiperidin-1-ilo y homopiperazin-1-ilo, y en donde cualquier
anillo heterociclilo en Q' lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes
seleccionados de fluoro, cloro, hidroxi, (1-3C)alquilo, (1-3C)alcoxi, amino,
metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, acetilo, propionilo,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, metilsulfonilo, etilsulfonilo, carbamoilo,
N-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N,N-di-(metil)carbamoilo y N,N-di-
(etil)carbamoilo,

y en donde c.:ualquier grupo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo o cicloheptilo en Q se sustituye ademéds opcionalmente por 1 6

4
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2 sustituyentes, los cuales pueden ser los mismos o diferentes,
seleccionados de fluoro, cloro y metilo, y en donde cualquier grupo
heterociclilo en Q' lleva opcionalmente un sustituyente oxo;

(pp) Z es O y Q' se selecciona de ciclopentilo y ciclohexilo, el cual se
sustituye por un sustituyente seleccionado de pirrolidin-1-ilo, morfolino,
piperidino y piperazin-1-ilo, y en donde cualquier grupo pirrolidinilo,
morfolino, piperidino o piperazinilo en Q' lleva opcionalmente 1 6 2
sustituyentes seleccionados de fluoro, cloro, hidroxi, metilo, metoxi, amino,
metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, acetilo, metoxicarbonilo,
metilsulfonilo, etilsulfonilo, carbamoilo, N-metilcarbamoilo y N,N-di-
(metil)carbamoilo,

y en donde cualquier grupo ciclopentilo o ciclohexilo en Q' se sustituye
ademds opcionalmente por 1 6 2 sustituyentes, los cuales pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de fluoro y metilo, y en donde
cualquier grupo heterociclilo en Q' lleva opcionalmente un sustituyente
0X0;

(a@) Zes Oy Q' es ciclohexilo, el cual se sustituye (convenientemente en
la posicibn 4) por un sustituyente seleccionado de pirrolidin-1-ilo,
pirrolidin-2-ilo, pirrolidin-3-ilo, piperidino, piperidin-2-ilo, piperidin-3-ilo,
piperidin-4-ilo, piperazin-1-ilo, piperazin-2-ilo y piperazin-3-ilo y en donde
cualquier grupo pirrolidinilo, piperidino o piperazinilo en Q' lleva
opcionalmente 1 6 2 sustituyentes seleccionados de fluoro, cloro, hidroxi,
metilo, metoxi, amino, metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino,
acetilo, metoxicarbonilo, metilsulfonilo, etilsulfonilo, carbamoilo, N-
metilcarbamoilo y N,N-di-(metil)carbamoilo, y en donde cualquier grupo
heterociclilo en Q' lleva opcionalmente un sustituyente oxo;

() Zes Oy Q' es ciclohexilo, el cual se sustituye (convenientemente en
la posicién 4) por un sustituyente seleccionado de amino, metilamino,
etilamino, di-metilamino di-etilamino, aminometilo, 2-aminoetilo,
metilaminometilo, etilaminometil 2-metilaminoetilo, dimetilaminometilo y
2-dimetilaminoetilo;

(ss) ZesOy Q' es 4-(piperazin-1-il)ciclohexilo, en donde el grupo
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piperazin-1-ilo se sustituye opcionalmente en la posicion 4 por un
sustituyente seleccionado de (1-3C)alquilo, (2-4C)alcanoilo, (1-
3C)alcoxicarbonilo, (1-3C)alquilsulfonilo, carbamoilo, N-(1-
3C)alquilcarbamoilo y N,N-di-[(1-3C)alquiljcarbamoilo, y en donde el
grupo piperazin-1-ilo en Q' lleva opcionalmente un sustituyente oxo;

(tt) Z es Oy Q' es 4(piperazin-1-il)ciclohexilo, en donde el grupo
piperazin-1-ilo se sustituye opcionalmente en la posicién 4 por (1-
3C)alquilo, por ejemplo metilo;
() Z es O y Q' es piperidin4-ilo opcionalmente sustituido en la
posicion 1 por un sustituyente seleccionado de metilo, alilo, 2-metoxietilo y
carbamoilmetilo,

y en donde el grupo piperidin4-ilo lleva opcionalmente un
sustituyente oxo;
(vv) Q'Z es 1-metilpiperidin-4-iloxi;
(ww) Q'Z se selecciona de pirrolidin-1-ilmetoxi, 2-pirrolidin-1-iletoxi, 3-
pirrolidin-1-ilpropoxi, pirrolidin-2-ilmetoxi, 2-pirrolidin-2-iletoxi, 3-
pirrolidin-2-ilpropoxi, piperidinometoxi, 2-piperidinoetoxi, 3-
piperidinopropoxi, piperidin-2-ilmetoxi, 2-piperidin-2-iletoxi, 3-piperidin-
2-ilpropoxi, piperidin-3-ilmetoxi, 2-piperidin-3-iletoxi, 3-piperidin-3-
ilpropoxi, piperidin-4-ilmetoxi, 2-piperidin-4-iletoxi, 3-piperidin-4-
ilpropoxi, homopiperidin-1-ilmetoxi, 2-homopiperidin-1-iletoxi, 3-
homopiperidin-1-ilpropoxi, homopiperidin-2-ilmetoxi, 2-homopiperidin-2-
iletoxi, 3-homopiperidin-2-ilpropoxi, homopiperidin-3-ilmetoxi, 2-
homopiperidin-3-iletoxi, = 3-homopiperidin-3-ilpropoxi,  piperazin-1-
ilmetoxi, 2-piperazin-l-iletoxi, 3-piperazin-1-ilpropoxi, piperazin-2-
ilmetoxi, 2-piperazin-2-iletoxi, 3-piperazin-2-ilpropoxi, homopiperazin-1-
ilmetoxi, 2-homopiperazin-1-iletoxi, 3-homopiperazin-1-ilpropoxi,
homopiperazin-2-ilmetoxi, 2-homopiperazin-2-iletoxi, 3-homopiperazin-2-
ilpropoxi, homopiperazin-3-ilmetoxi, 2-homopiperazin-3-iletoxi, 3-
homopiperazin-3-ilpropoxi,

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

opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, los cuales pueden ser los mismos o
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diferentes, seleccionados de fluoro, cloro, ciano, formilo, triﬂuorome:%(o,
hidroxi, amino, metilo, etilo, metoxi, alilo, etinilo, 2-propinilo, acetilo,
acetilmetilo, fluorometilo, 2-fluoroetilo, clorometilo, 2-cloroetilo,
metoxicarbonilo, metoxicarbonilmetilo, metilsulfonilo, metoximetilo, 2-
metoxietilo, cianometilo, carbamoilo, N-metilcarbamoilo, N,N-
dimetilcarbamoilo, carbamoilmetilo, N-metilcarbamoilmetilo y N,N-di-
metilcarbamoilmetilo, y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo
Q'-Z lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo;

(xx) Q'Z se selecciona de pirrolidin-1-ilmetoxi, pirrolidin-2-ilmetoxi,
piperidinometoxi, piperidin-2-ilmetoxi, piperidin-3-ilmetoxi, piperidin-4-
ilmetoxi y piperazin-1-ilmetoxi, y en donde cualquier grupo heterociclilo
en el grupo Q'-Z lleva opcionalmente en un NH un sustituyente
seleccionado de metilo, etilo, formilo, etinilo, 2-propinilo, acetilo,
acetilmetilo, fluorometilo, 2-fluoroetilo, clorometilo, 2-cloroetilo,
cianometilo, metoxicarbonilo, metoxicarbonilmetilo, metilsulfonilo,
metoximetilo, 2-metoxietilo, carbamoilo, N-metilcarbamoilo, N,N-
dimetilcarbamoilo, carbamoilmetilo, N-metilcarbamoilmetilo y N,N-di-
metilcarbamoilmetilo, y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo
Q'-Z lleva opcionalmente un sustituyente oxo;

(yy) Q'Z se selecciona de pirrolidin-1-ilmetoxi, pirrolidin-2-ilmetoxi,
piperidinometoxi, piperidin-2-ilmetoxi, piperidin-3-ilmetoxi, piperidin-4-
ilmetoxi y piperazin-1-ilmetoxi, y en donde cualquier grupo NH en un
grupo heterociclilo en Q'-Z se sustituye por un sustituyente seleccionado de
metilo y etilo,

(zz) G®y G son hidrégeno;

(aaa) G° es hidrégeno y G’ es fliior, 0 G es hidrégeno y G® es flior;

(bbb) X? se selecciona de S, N(R)C(R), y OC(R®),, en donde cada R® es,
independientemente, hidrégeno o (1-3C)alquilo;

(ccc) X2 se selecciona de S y OC(R®), en donde cada R® es,
independientemente, hidrégeno o metilo;

(ddd) Q? es un grupo de la formula Ia como se define més arriba en el texto
en donde G', G* y G’ son hidrégeno,
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G? se selecciona de hidrégeno, halégeno, (1-6C)a.lquilo,’\(l-
6C)alcoxi, (2-8C)alquenilo y (2-8C)alquinilo,

X* sc selecciona de S y OC(R®),, en donde R® es,
independientemente, hidrégeno o metilo, y Q® se selecciona de fenilo, 2- 6
3-furilo, 2- 6 3-tienilo, 2-,4- 6 5<(1,3-oxazolil), 3-, 4- 6 5-isoxazolilo, 2-, 4-
0 5-1H-imidazolilo, 2-4- 6 5-tiazolilo, 1H-1,2,4-triazol-3-ilo, 1H-1,2,4-
triazol-5-ilo, 1H-1,3,4-triazol-2-ilo, 1,2,5-tiadiazol-3-ilo, 1,2,3-tiadiazol-4-
ilo, 1,2,4-oxadiazol-3-ilo, 1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 1,3,4-oxadiazol-2-ilo,
1,3,4-oxadiazol-5-ilo, 3-, 4- 6 5-1H-pirazolilo, 2- 3- 6 4-piridilo, 2-, 4- 6 5-
pirimidinilo, 2-pirazinilo, 1,2-benzisoxazol-3-ilo, 1,3-benzodioxol-4-ilo,
1,3-benzodioxol-5-ilo, 2-imidazo[l,2-a]piridilo, 3-benzo[d]isoxazolilo y 8-
quinolinilo,

y en donde Q’ lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, los cuales pueden
ser los mismos o diferentes, seleccionados de haldgeno, trifluorometilo,
difluorometilo, ciano, nitro, hidroxi, amino, carboxi, formilo, carbameilo,
sulfamoilo, mercapto, (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, 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 formula:

-X*-R®

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, (1-6C)alcoxi-{1-6C)alquilo, ciano-(1-6C)alquilo,
carboxi-(1-6C)alquilo,  amino-(1-6C)alquilo,  (1-6C)alquilamino-(1-
6C)alquilo, di-[(1-6C)alquillamino-(1-6C)alquilo, carbamoil-(1-6C)alquilo,
N<(1-6C)alquilcarbamoil-(1-6C)alquilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoil-
(1-6C)alquilo, (2-6C)alcanoil(1-6C)alquilo o (1-6C)alcoxicarbonil-(1-
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(eee) Q? es un grupo de la férmula Ia como se define més arriba en el texto
en donde G', G® y G’ son hidrégeno,

G? se selecciona de hidrégeno, fluoro, cloro, (14C)alquilo, (1-
4C)alcoxi y (2-4C)alquinilo,
X2 es OC(R®),, R® es, independientemente, hidrégeno o metilo, y Q’ es
fenilo, y en donde Q* lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, los cuales
pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de fluoro, cloro,
trifluorometilo, difluorometilo, ciano, nitro, hidroxi, amino, carboxi,
formilo, carbamoilo, mercapto, (1-4C)alquilo, (2-4C)alquenilo, (2-
4C)alquinilo, (1-4C)alcoxi, (2-4C)alqueniloxi, (2-4C)alquiniloxi, (1-
4C)alquiltio, (1-4C)alquilsulfinilo, (1-4C)alquilsulfonilo, (1-
4C)alquilamino, di-[(1-4C)alquill]amino, (1-4C)alcoxicarbonilo, N-(1-
4C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-4C)alquiljcarbamoilo, (2-4C)alcancilo,
(2-4C)alcanoiloxi, (2-4C)alcanoilamino, N-(1-4C)alquil-(2-
4C)alcanoilamino, N-(1-4C)alquilsulfamoilo, N.N-di-[(1-
4C)alquiljsulfamoilo, (1-4C)alcanosulfonilamino y N-(1-4C)alquil-(1-
4C)alcanosulfonilamino, o de un grupo de la férmula:

-X'R®

en donde X* es un enlace directo o se selecciona de O y N(R®), en donde R’
es hidrégeno o metilo, y R® es fluoro-(1-4C)alquilo, cloro-(1-4C)alquilo,
hidroxi-(1-4C)alquilo, (1-4C)alcoxi-(14C)alquilo, ciano(1-4C)alquilo,
carboxi-(1-4C)alquilo, amino-(1-4C)alquilo, (1-4C)alquilamino-(1-
4C)alquilo, di-[(1-4C)alquillamino-(1-4C)alquilo, carbamoil-(1-4C)alquilo,
N-(1-4C)alquilcarbamoil<(1-4C)alquilo, N.N-di-[(1-4C)alquil]carbamoil-
(1-4C)alquilo, (2-4C)alcanoil(1-4C)alquilo o (1-4C)alcoxicarbonil-(1-
4C)alquilo;
(fff) Q? es un grupo de la formula Ia como se define més arriba en el texto
en donde G*, G® y G son hidrégeno,

G? se selecciona de hidrégeno, fluoro, cloro, (1-4C)alquilo, (1-
4C)alcoxi y (2-4C)alquinilo,
X%es S, y Q es fenilo, y
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en donde Q’ lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, los cuales pueden’bser
los mismos o diferentes, seleccionados de fluoro, cloro, triflucrometilo,
difluorometilo, ciano, nitro, hidroxi, amino, carboxi, formilo, carbamoilo,
mercapto, (1-4C)alquilo, (2-4C)alquenilo, (2-4C)alquinilo, (1-4C)alcoxi,
(2-4C)alqueniloxi, (2-4C)alquiniloxi, (1-4C)alquiltio, (1-4C)alquilsulfinilo,
(1-4C)alquilsulfonilo, (1-4C)alquilamino, di-[(1-4C)alquil]amino, (1-
4C)alcoxicarbonilo, N-(1-4C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-
4C)alquil]carbamoilo, (2-4C)alcanoilo, (2-4C)alcanoiloxi, (2-
4C)alcanoilamino, N-(1-4C)alquil<(2-4C)alcanoilamino, N<«(1-
4C)alquilsulfamoilo, N,N-di-[(1-4C)alquil]sulfamoilo, (1-
4C)alcanosulfonilamino y N-(1-4C)alquil-(1-4C)alcanosulfonilamino, o de
un grupo de la férmula:

-X'-R®
en donde X* es un enlace directo o se selecciona de O y N(R®), en donde R®
es hidrégeno o metilo, y R® es fluoro(1-4C)alquilo, cloro-(1-4C)alquil
hidroxi<(1-4C)alquilo, (1-4C)alcoxi(1-4C)alquilo, ciano{1-4C)alquilo,
carboxi-(1-4C)alquilo,  amino-(1-4C)alquilo,  (1-4C)alquilamino-(1-
4C)alquilo, di-[(1-4C)alquil]Jamino-(1-4C)alquilo, carbamoil-{1-4C)alquilo,
N-(1-4C) alquilcarbamoil{1-4C)alquilo, N,N-di-[(1-4C)alquil]carbamoil-
(1-4C) alquilo, (2-4C)alcanoil-(1-4C)alquilo o (1-4C)alcoxicarbonil-(1-
4C)alquilo;

(geg) Q° es un grupo de la formula Ia como se define mas arriba en
el texto en donde G', G® y G’ son hidrégeno,

G? se selecciona de fluoro, cloro, (1-4C)alquilo, (1-4C)alcoxi y (2-
4C)alquinilo, X* es OC(R®),, R® es hidrégeno, y Q’ es fenilo, y en donde Q°
se sustituye opcionalmente por 1 6 2 sustituyentes seleccionados de fluoro
y ciano (por ejemplo Q’ se selecciona de 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 2-
cianofenilo, 3-cianofenilo, 2,5-difluorofenilo y 2,6-difluorofenilo);

(hhh) Q? es un grupo de la formula Ia como se define més arriba en el texto
en donde G', G® y G son hidrégeno,

G? se selecciona de hidrégeno, halégeno, (1-4C)alquilo, (1-4C)alcoxi
y (2-4C)alquinilo,
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Q’ se selecciona de 2-tienilo, 3-tienilo, 1,3-oxazol-4-ilo, 3-
isoxazolilo, 4-isoxazolilo, 2-1H-imidazolilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 1H-
1,3,4-triazol-2-ilo, 1,2,5-tiadiazol-3-ilo, 1,2,3-tiadiazol-4-ilo, 1,2,4-
oxadiazol-3-ilo, 1,3,4-oxadiazol-2-ilo, 3-1H-pirazolilo, 2-piridilo, 3-
piridilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 2-pirazina y 8-quinolinilo, en donde
Q® lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, los cuales pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de fluoro, cloro, trifluorometilo,
difluorometilo, ciano, nitro, hidroxi, amino, carboxi, formilo, carbamoilo,
mercapto, (1-4C)alquilo, (2-4C)alquenilo, (2-4C)alquinilo, (1-4C)alcoxi,
(2-4C)alqueniloxi, (2-4C)alquiniloxi, (1-4C)alquiltio, (1-4C)alquilsulfinilo,
(1-4C)alquilsulfonilo, (1-4C)elquilamino, di-[(1-4C)alquil]lamino, (1-
4C)alcoxicarbonilo, N-(1-4C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-
4C)alquil]carbamoilo, (2-4C)alcanoilo, (2-4C)alcanoiloxi, (2-
4C)alcanoilamino, N-(1-4C)alquil-(2-4C)alcanoilamino, N<(1-
4C)alquilsulfamoilo, N.N-di-[(1-4C)alquil]sulfamoilo, (1-
4C)alcanosulfonilamino y N+(1-4C)alquil-(1-4C) alcanosulfonilamino, o de
un grupo de la férmula:

-X*R*

en donde X* es un enlace directo o se selecciona de O y N(R?), en
donde R’ es hidrégeno o metilo, y R® es fluoro(1-4C)alquilo, cloro-(1-
4C)alquil hidroxi-(1-4C)alquilo, (1-4C)alcoxi-(1-4C)alquilo, ciano-(1-
4C)alquilo, carboxi-(1-4C)alquilo, amino-(1-4C)alquilo, (1-
4C)alquilamino~(1-4C)alquilo, di-[(1-4C)alquil]lamino-(1-4C)alquilo,
carbamoil-(1-4C)alquilo, N-(1-4C)alquilcarbamoil-(1-4C)alquilo, N,N-di-
[(1-4C)alquil]carbamoil-(1-4C)alquilo, (2-4C)alcanoil-(1-4C)alquilo o (1-
4C)alcoxicarbonil-(1-4C)alquilo;
(iii) Q’ es un grupo de la férmula Ia como se define més arriba en el texto
en donde G', G® y G’ son hidrégeno,

G? se selecciona de hidrégeno, halégeno, (1-4C)alquilo, (1-4C)alcoxi
y (2-4C)alquinilo,

X2 es OC(R%),, R° es, independientemente, hidrégeno o metilo, y
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Q® se selecciona de 2-tienilo, 3-tienilo, 1,3-oxazol-4-ilo, 3-
isoxazolilo, 4-isoxazolilo, 2-1H-imidazolilo, 5-1H-imidazolilo, 2-tiazolilo,
4-tiazolilo, 3-1H-pirazolilo, 1H-1,2,4-triazol-3-ilo, 1,2,5-tiadiazol-3-ilo,
1,2,3-tiadiazol-4-ilo, 1,2,4-oxadiazol-3-ilo, 1,3,4-oxadiazol-2-ilo, 2-
piridilo, 3-piridilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 2-pirazina y 1H-1,3,4-
triazolil-2-ilo, y en donde Q’ lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, los
cuales pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de fluoro, cloro,
trifluorometilo, difluorometilo, ciano, nitro, hidroxi, amino, carboxi,
formilo, carbamoilo, mercapto, (1-4C)alquilo, (2-4C)alquenilo, (2-
4C)alquinilo, (1-4C)alcoxi, (2-4C)alqueniloxi, (2-4C)alquiniloxi, (1-
4'1C)alquiltio, (1-4Q)alquilsulfinilo, (1-4C)alquilsulfonilo, (1-
4C)alquilamino, di-[(1-4C)alquilJamino, (1-4C)alcoxicarbonilo, N-(1-
4C)alquilcarbamoilo, N.N-di-[(1-4C)alquil]carbamoilo, (2-4C)alcanoilo,
(2-4C)alcanoiloxi, (2-4C)alcanoilamino, N-(1-4C)alquil-(2-
4C)alcanoilamino, N-(1-4C)alquilsulfamoilo, N.N-di-[(1-
4C)alquil]sulfamoilo, (1-4C)alcanosulfonilamino y N-(1-4C)alquil<1-
4C)alcanosulfonilamino, o de un grupo de la formula:

-X'.R"

en donde X* es un enlace directo o se selecciona de O y N(R%), en
donde R® es hidrogeno o metilo, y R} es fluoro<(1-4C)alquilo, cloro-(1-
4C)alquilo, hidroxi<(1-4C)alquilo, (1-4C)alcoxi-(1-4C)alquilo, ciano-(1-
4C)alquilo, carboxi-(1-4C)alquilo, amino~(1-4C)alquilo, (1-
4C)alquilamino-(1-4C)alquilo, di-[(1-4C)alquil]lamino-(1-4C)alquilo,
carbamoil-(1-4C)alquilo, N-(1-4C)alquilcarbamoil{(1-4C)alquilo, N.N-di-
[(1-4C)alquil]carbamoil(1-4C)alquilo, (2-4C)alcanoil-(1-4C)alquilo o (1-
4C)alcoxicarbonil{(1-4C)alquilo;

(iij) Q" es un grupo de la formula Ia como se define mds arriba en el texto
en donde G', G® y G’ son hidrégeno,

G* se selecciona de hidrégeno, fluoro, cloro, (1-4C)alquilo, (1-
4C)alcoxi y (2-4C)alquinilo,

X2 se selecciona de S y OC(R®),, R es hidrégeno,

Q' se selecciona de 2-tienilo, 3-tienilo, 1,3-oxazol-4-ilo, 3-
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isoxazolilo, 4-isoxazolilo, 2-1H-imidazolilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 3-, 4- 6
5-1H-pirazolilo, 1H-1,3,4-triazol-2-ilo, 1,2,5-tiadiazol-3-ilo, 1,2,3-
tiadiazol-4-ilo, 1,2,4-oxadiazol-3-ilo, 1,3,4-oxadiazol-2-ilo, 2-piridilo, 3-
piridilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo y 2-pirazina, y en donde cualquier
grupo NH en Q’ se sustituye por un sustituyente seleccionado de (I-
4QC)alquilo, (2-4C)alquenilo, (2-4C)alquinilo, (2-4C)alcanoilo, (1-
4C)alcoxicarbonilo, formilo, carbamoilo, sulfamoilo, N<1-
4C)alquilcarbamoilo, N,N-di<(1-4C)alquilcarbamoilo, (1-
4C)alquilsulfonilo, hidroxi<(1-4C)alquilo, (1-4C)alcoxi-(1-4C)alquilo,
ciano-(1-4C)alquilo, carboxi-(1-4C)alquil amino{(14C)alquilo, (1-
4C)alquilamino-(1-4C)alquilo, di-[(1-4C)alquil]amino-(1-4C)alquilo,
carbamoil-(1-4C)alquilo, N-(1-4C)alquilcarbamoil-(1-4C)alquilo, N,N-di-
[(1-4C)alquil]carbamoil-(1-4C)alquilo, (2-4C)alcanoil-(1-4C)alquilo y (1-
4C)alcoxicarbonil-(1-4C)alquilo, y en donde Q® lleva opcionalmente 1
sustituyente en un dtomo de carbono de anillo seleccionado de (1-
4C)alquilo, amino, (1-4C)alquilamino y di<{1-4C)alquilamino;
(kkk) Q? es un grupo de la férmula la como se define més arriba en el texto
en donde G', G® y G” son hidrégeno,

G? se selecciona de hidrégeno, fluoro, cloro, (1-4C)alquilo, (1-
4C)alcoxi y (2-4C)alquinilo,

X? se selecciona de S y OC(R®),, R® es, independientemente,
hidrégeno o metilo, y

Q® se selecciona de 1,2-benzisoxazol-3-ilo, 1,3-benzodioxol-4-ilo,
1,3-benzodioxol-5-ilo, 5-imidazo[1,2-a]piridilo, 3-benzo[d}isoxazolilo y 8-
quinolinilo, y en donde Q’ lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, los
cuales pueden ser los mismos o diferentés, seleccionados de halogeno,
trifluorometilo, difluorometilo, ciano, nitro, hidroxi, amino, carboxi,
formilo, carbamoilo, sulfamoilo, mercapto, (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)alquiljJamino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-(1-
6C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcanoilo,

o
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(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 formula:
-X*-R?

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, (1-6C)alcoxi-(1-6C)alquilo, ciano-{1-6C)alquilo, amino-(1-
6C)alquilo, (1-6C)alquilamino«(1-6C)alquilo, di-[(1-6C)alquil}Jamino-(1-
6C)alquilo, carbamoil-(1-6C)alquilo, N+<(1-6C)alquilcarbamoil-(1-
6C)alquilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoil-(1-6C)alquilo, (2-6C)alcanoil-
(1-6C)alquilo o (1-6C)alcoxicarbonil-{1-6C)alquilo;
(1) @ es un grupo de la formula Ia como se define més arriba en el texto
en donde G', G® y G” son hidrégeno,

G? se selecciona de fluoro, cloro, metilo, etilo, metoxi y etinilo,

X?es S,

Q’ se selecciona de 2-1H-imidazolilo, 2-tiazolilo y 2-piridilo;
y Q’ lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, los cuales pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de fluoro, cloro, ciano, amino, hidroxi,
metilo, etilo, metoxi, etoxi, etinilo, acetilo, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, formilo, carbamoilo, mercapto, N-metilcarbamoilo, N-
etilcarbamoilo, N,N-di-metilcarbamoilo, N,N-di-etilcarbamoilo,
metilsulfonilo, hidroximetilo, 2-hidroxietilo, metoximetilo, 2-metoxietilo,
cianometilo, 2-cianoetilo, carboximetilo, 2-carboxietilo, aminometilo, 2-
aminoetilo, metilaminometilo, 2-(metilamino)etilo, di-metilaminometilo, 2-
(dimetilamino)etilo, 2(dietilamino)etilo, carbamoilmetilo, 2-
carbamoiletilo, N-metilcarbamoilmetilo, N-etilcarbamoilmetil 2-(N-
metilcarbamoil)etilo, N,N-di-metilcarbamoilmetilo, N,N-
dietilcarbamoilmetilo, 2-(N,N-dimetilcarbamoil)etilo, acetilmetilo,
metoxicarbonilmetilo y 2-metoxicarboniletilo;
(mmm) QF es un grupo de la férmula Ia como se define més arriba en el
texto en donde G', G® y G’ son hidrégeno,

0
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G? se selecciona de fluoro, cloro, metilo, etilo, metoxi y etinilo,,l/©

X% es OCH,,

Q’ se selecciona de 3- isoxazolilo, 1,3-oxazol-4-ilo, 4-tiazolilo,
1,2,5-tiadiazol-3-ilo, 1,2,3-tiadiazol-4-ilo, 2-piridilo, 3-piridilo y 2-
pirazinilo, y Q’ lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, los cuales pueden
ser los mismos o diferentes, selecctonados de fluoro, cloro, bromo, ciano,
carboxi, amino, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, etoxi, etinilo, acetilo,
formilo, mercapto, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, carbamoilo, N-
metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N.N-dimetilcarbamoilo, N,N-
dietilcarbamoilo, metilsulfonilo, hidroximetilo, 2-hidroxietilo,
metoximetilo, 2-metoxietilo, cianometilo, 2-cianoetilo, carboximetilo, 2-
carboxietilo, aminometilo, 2-aminoetilo, metilaminometilo, 2-
(metilamino)etilo, di-metilaminometilo, 2-(di-metilamino)etilo, 2-(di-
etilamino)etilo, carbamoilmetilo, 2-carbamoiletilo, N-
(metil)carbamoilmetilo, N-(etil)carbamoilmetil 2-(N(metil)carbamoil)etilo,
N,N-di-metilcarbamoilmetilo, N,N-dietilcarbamoilmetilo, 2-(N,N-
dimetilcarbamoil)etilo, acetilmetilo, metoxicarbonilmetilo y 2-
metoxicarboniletilo;

(nnn) Q? es un grupo de la férmula Ia como se define mas arriba en el texto
en donde G', G y G’ son hidrégeno,

G es cloro,

X2 es OCH,,

Q’ se selecciona de un grupo heteroarilo de 5 6 6 miembros que
contiene por lo menos 1 dtomo de nitrégeno hibridado sp2 en la posicion
orto relativa a X2, por ejemplo isoxazolilo, 1,3-oxazol-4-ilo, 4-tiazolilo,
1,2,5-tiadiazol-3-ilo, 1,2,3-tiadiazol-4-ilo, 2-piridilo y 2-pirazinilo, y Q’
lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, los cuales pueden ser los mismos o
diferentes, seleccionados de fluoro, cloro, bromo, ciano, hidroxi, carboxi,
amino, metilo, etilo, metoxi, etoxi, etinilo, acetilo, formilo, mercapto,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, carbamoilo, N-metilcarbamoilo, N-
etilcarbamoilo, N,N-di-metilcarbamoilo, N.N-di-etilcarbamoilo,
metilsulfonilo, hidroximetilo, 2-hidroxietilo, metoximetilo, 2-metoxietilo,
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cianometilo, 2-cianoetilo, carboximetilo, 2-carboxietilo, aminometilo, 2-
aminoetilo, metilaminometilo, 2-(metilamino)etilo, di-metilaminometilo, 2-
(di-metilamino)etilo, 2-(di-etilamino)etilo, carbamoilmetilo, 2-
carbamoiletilo, N-(metil)carbamoilmetilo, N-(etil)carbamoilmetil 2-(N-
metil)carbamoil)etilo, N,N-di-metilcarbamoilmetilo, N,N-di-
etilcarbamoilmetilo, 2-(N,N-di-metilcarbamoil)etilo, acetilmetilo,
metoxicarbonilmetilo y 2-metoxicarboniletilo;

(000) Q? es un grupo de la férmula Ia como se define més arriba en el texto
en donde G', G® y G’ son hidrégeno,

G? es cloro,

X? es OCH,

Q’ se selecciona de 2-piridilo, 3-piridilo, 2-pirazinilo, 4-tiazolilo,
1,2,5-tiadiazol-3-ilo, 1,2,3-tiadiazol-4-ilo, 5-metilisoxazol-3-ilo, 1-metil-
1H-imidazol-5-ilo y 1,3-oxazol-4-ilo;

(ppp) Q” es un grupo de la férmula Ia como se define més arriba en el texto
en donde G', G® y G’ son hidrégeno,

G? es cloro,

X2 es OCHa,,

Q’ es fenilo opcionalmente sustituido por 1 6 2 sustituyentes seleccionados
de fluoro y ciano (por ejemplo Q® se selecciona de fenilo, 2-fluorofenilo, 3-
fluorofenilo, 2-cianofenilo, 3-cianofenilo, 2,5-difluorofenilo y 2,6-
difluorofenilo);

(99q) Q* es un grupo de la formula Ib como se define més arriba en el texto
en donde G', G*, G* y G’ son hidrégeno,

G* se selecciona de hidrégeno, haldgeno, ciano, hidroxi, amino, (1-
4C)alquilo, (2-4C)alquenilo, (2-4C)alquinilo, (1-4C)alquilamino y di-[(1-
4C)alquil]amino,

X} se selecciona de SO,, CO y C(R-Jr , en donde cada R’ es,
independientemente, hidrégeno o (1-4C)alquilo, y Q' se selecciona de
fenilo, 1,3-oxazol-2-ilo, 1,3-oxazol-4-ilo, 3-, 4 ¢ 5-isoxazolilo, 2-
imidazolilo, 4-imidazolilo, 2-, 3- 6 4-piridilo, 2-, 4- 6 5-pirimidinilo, 1,2,4-

triazol-3-ilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 1,3-tiazol-2-ilo, 1,3-tiazol-4-ilo, 3-, 4- 6 5-
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isotiazolilo, 1,2,3-tiadiazol-4-ilo y 1,2,5-tiadiazol-3-ilo, y en donde Q" lleva
opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, los cuales pueden ser los mismos o
diferentes, seleccionados de haldgeno, trifluorometilo, difluorometilo,
ciano, nitro, hidroxi, amino, carboxi, formilo, carbamoilo, mercapto, (1-
4C)alquilo, (24C)alquenilo, (2-4C)alquinilo, (1-4C)alcoxi, (2-
4C)alqueniloxi, (2-4C)alquiniloxi, (1-4C)alquiltio, (1-4C)alquilsulfinilo,
(1-4C)alquilsulfonilo, (1-4C)alquilamino, di-[(1-4C)alquil]lamino, (1-
4C)alcoxicarbonilo, N-(1-4C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-
4C)alquil]carbamoilo, (2-4C)alcanoilo, (2-4C)alcanoiloxi, (2-
4C)alcanoilamino, N-(1-4C)alquil<{2-4C)alcanoilamino, N<(1-
4C)alquilsulfamoilo, N,N-di-[(1-4C)alquil}sulfamoilo, (1-
4C)alcanosulfonilamino y N{(1-4C)alquil-(1-4C)alcanosulfonilamino, o de
un grupo de la formula:
X*-R*

en donde X* es un enlace directo o se selecciona de O y N(R), en
donde R’ es hidrégeno o metilo, y R® es fluoro-(1-4C)alquilo, cloro-(1-
4C)alquil hidroxi<(1-4C)alquilo, (1-4C)alcoxi-(1-4C)alquilo, ciano-(1-
4C)alquilo, carboxi-(1-4C)alquilo, amino~(1-4C)alquilo, (1-
4C)alquilamino-(1-4C)alquilo, di-[(1-4C)alquil]amino-(1-4C)alquilo,
carbamoil-(1-4C)alquilo, N-(1-4C)alquilcarbamoil-(1-4C)alquilo, N,N-di-
[(1-4C)alquiljcarbamoil{1-4C)alquilo, (2-4C)alcanoil-(1-4C)alquilo o (1-
4C)alcoxicarbonil-(1-4C)alquilo;

(rrr)  Q? es un grupo de la fdrmula Ib como se define més arriba en el texto
en donde G', G*, G*, G® y G son hidrégeno,

X® es C(R"),, en donde cada R’ es, independientemente, hidrégeno o
metilo, y Q* se selecciona de fenilo, 1,3-oxazol-2-ilo, 1,3-oxazol-4-ilo, 3-
isoxazolilo, 2-piridilo, 3-piridilo y 4-tiazolilo y en donde Q' lleva
opcionalmente 1 6 2 sustituyentes seleccionados de fluoro, cloro, ciano,
carboxi, amino, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, etoxi, etinilo, acetilo,
formilo, mercapto, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, carbamoilo, N-
metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N,N-di-metilcarbamoilo, N,N-di-
etilcarbamoilo, metilsulfonilo, hidroximetilo, 2-hidroxietilo, metoximetilo,
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2-metoxietilo, cianometilo, 2-cianoetilo, carboximetilo, 2-carboxietilo,
aminometilo, 2-aminoetilo, metilaminometilo, 2-(metilamino)etilo, di-
metilaminometilo, 2-(di-metilamino)etilo, 2-(di-etilamino)etilo,
carbamoilmetilo, 2-carbamoiletilo, N-{metil)carbamoilmetilo, N-
etilcarbamoilmetil 2-(N-metilcarbamoil)etilo, N,N-dimetilcarbamoilmetilo,
N.N-dietilcarbamoilmetilo, 2-{N,N-dimetilcarbamoil)etilo, acetilmetilo,
metoxicarbonilmetilo y 2-metoxicarboniletilo;

(sss) Q es un grupo de la formula Ib como se define més arriba en el texto
en donde G', G*, G%, G° y G” son hidrégeno,

X3 es CH, y Q4 se selecciona de fenilo, 2-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-
metoxifenilo, 2-cianofenilo, 3-fluorofenilo, 2,5-dimetilfenilo, 2,6-di-
fluorofenilo, 2-piridilo, 3-piridilo y 4-tiazolilo,

(ttt) Q’ es un grupo de la férmula Id como se define més arriba en el texto
en donde G', G® y G’ son hidrégeno,

G* se selecciona de hidrégeno, halégeno, ciano, hidroxi, amino, (1-
4C)alquilo, (2-4C)alquenilo, (2-4C)alquinilo, (1-4C)alquilamino y di-[(1-
4C)alquil]amino,

X® se selecciona de SO, CO y CR"),, en donde cada R’ es,
independientemente, hidrégeno o (1-4C)alquilo, y Q* se selecciona de
fenilo, 1,3-oxazol-2-ilo, 1,3-oxazol4-ilo, 3-, 4 6 S5-isoxazolilo, 2-
imidazolilo, 4-imidazolilo, 2-, 3- 6 4-piridilo, 2-, 4- 6 5-pirimidinilo, 1,2,4-
triazol-3-ilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-(1,3-tiazolil), 4-(1,3-tiazolil), 2-(1,3-
tiazolil), 3-, 4- 6 S-isotiazolilo, 1,2,3-tiadiazol-4-ilo y 1,2,5-tiadiazol-3-ilo,
y en donde Q' lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, los cuales pueden
ser los mismos o diferentes, seleccionados de halégeno, triflucrometilo,
difluorometilo, ciano, nitro, hidroxi, amino, carboxi, formilo, carbamoilo,
mercapto, (1-4C)alquilo, (2-4C)alquenilo, (2-4C)alquinilo, (1-4C)alcoxi,
(2-4C)alqueniloxi, (2-4C)alquiniloxi, (1-4C)alquiltio, (1-4C)alquilsulfinilo,
(14C)alquilsulfonilo, (1-4C)alquilamino, di-[(1-4C)alquillJamino, (1-
4C)alcoxicarbonilo, N-(1-4C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-
4C)alquiljcarbamoilo, (2-4C)alcanoilo, (2-4C)alcanoiloxi, (2-
4C)alcanoilamino, N-(1-4C)alquil-(2-4C)alcanoilamino, N<«(1-
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4C)alquilsulfamoilo, N,N-di-[(1-4C)alquil]sulfamoilo, (1-
4C)alcanosulfonilamino y N-(1-4C)alquil-(1-4C)alcanosulfonilamino, o de
un grupo de la férmula:

Xx'-R*

en donde X* es un enlace directo o se selecciona de O y N(R®), en
donde R’ es hidrégeno o metilo, y R® es fluoro-(1-4C)alquilo, cloro<(1-
4C)alquilo, hidroxi<(1-4C)alquilo, (1-4C)alcoxi-(1-4C)alquilo, ciano-(1-
4C)alquilo, carboxi-(1-4C)alquilo, amino-(1-4C)alquilo, (1-
4C)alquilamino-(1-4C)alquilo, di-[(1-4C)elquil]amino-(1-4C)alquilo,
carbamoil-(1-4C)alquilo, N-(1-4C)alquilcarbamoil-(1-4C)alquilo, N,N-di-
[(1-4C)alquil]carbamoil(1-4C)alquilo, (2-4C)alcanoil<(1-4C)alquilo o (1-
4C)alcoxicarbonil-(1-4C)alquilo;

(uuu) Q? es un grupo de la formula Id como se define més arriba en el texto
en donde G', G*, G® y G’ son hidrégeno,

X? es C(R"),, en donde cada R’ es, independientemente, hidrégeno o
metilo, y Q* se selecciona de fenilo, 1,3-oxazol-2-ilo, 1,3-oxazol-4-ilo, 3-
isoxazolilo, 2-piridilo y 4-tiazolilo y en donde Q' lleva opcionalmente 1 6 2
sustituyentes seleccionados de fluoro, cloro, carboxi, amino, hidroxi,
metilo, etilo, metoxi, etoxi, etinilo, formilo, mercapto, acetilo,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, carbamoilo, N-metilcarbamoilo, N-
etilcarbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, N,N-dietilcarbamailo,
metilsulfonilo, hidroximetilo, 2-hidroxietilo, metoximetilo, 2-metoxietilo,
cianometilo, 2-cianoetilo, carboximetilo, 2-carboxietilo, aminometilo, 2-
aminoetilo, metilaminometilo, 2-(metilamino)etilo, di-metilaminometilo, 2-
(di-metilamino)etilo, 2-(dietilamino)etilo, carbamoilmetilo, 2-
carbamoiletilo, N-metilcarbamoilmetilo, N-etilcarbamoilmetilo, 2-{N-
metilcarbamoil)etilo, N,N-dimetilcarbamoilmetilo, N,N-di-
etilcarbamoilmetilo, 2-(N.N-dimetilcarbamoil)etilo, acetilmetilo,
metoxicarbonilmetilo y 2-metoxicarboniletilo;

(vvv) Q? es un grupo de la férmula Id como se define més arriba en el texto
en donde G', G*, G® y G’ son hidrégeno,
X3 es CH, y Q! es fenilo opcionalmente sustituido por flior o cloro, por



ejemplo 3-fluorofenilo;
(www) Q” se selecciona de un grupo de la férmula Ia, formula Ib o formula
Id como se define méds arriba en el texto;
(xxx) Q° es un anillo heterociclilo de 5 & 6 miembros enlazado a Q* 6 Q*
por un anillo nitrégeno, y en donde Q* se sustituye opcionalmente por 1 6 2
sustituyentes seleccionados de fluoro, cloro, bromo, hidroxi, (1-4C)alquilo,
(1-4C)alcoxi, amino, (1-4C)alquilamino y di-[(1-4C)alquil]Jamino;
(yyy) @ se selecciona de npirrolidin-1-ilo, piperidino, morfolino y
tetrahidro4H-1,4-tiazin-4-ilo; y
(zzz) Q'Z se selecciona de tetrahidrofuran-2-ilmetoxi, 2-tetrahidrofuran-2-
iletoxi, 3-tetrahidrofuran-2-ilpropoxi, tetrahidrofuran-3-ilmetoxi, 2-
tetrahidrofuran-3-iletoxi, 3-tetrahidrofuran-3-ilpropoxi, tetrahidropiran-2-
ilmetoxi, 2-tetrahidropiran-2-iletoxi, 3-tetrahidropiran-2-ilpropoxi,
tetrahidropiran-3-ilmetoxi, 2-tetrahidropiran-3-iletoxi, 3-tetrahidropiran-3-
ilpropoxi, tetrahidropiran-4-ilmetoxi, 2-tetrahidropiran-4-iletoxi, 3-
tetrahidropiran-4-ilpropoxi, morfolin-2-ilmetoxi, 2-morfolin-2-iletoxi, 3-
morfolin-2-ilpropoxi, morfolin-3-ilmetoxi, 2-morfolin-3-iletoxi, 3-
morfolin-3-ilpropoxi, = morfolinometoxi, 2-morfolinoetoxi y 3-
morfolinopropoxi.

Una incorporacion particular de la presente invencion es un derivado
de quinazolina de la Férmula I en donde:

El grupo Q'-Z- se selecciona de ciclopentiloxi, ciclohexiloxi,
tetrahidrofuran-3-iloxi, tetrahidropiran-3-iloxi, tetrahidropiran-4-iloxi,

tetrahidrotiopiran-3-iloxi, tetrahidrotiopiran-4-iloxi, 1,1-
dioxotetrahidrotiopiran-3-iloxi, 1,1-dioxotetrahidrotiopiran-4-iloxi, 1-
oxotetrahidrotiopiran-3-iloxi, 1-oxotetrahidrotiopiran-4-iloxi,
tetrahidrotien-3-iloxi, 1,1-dioxodotetrahidrotien-3-iloxi, 1-

oxotetrahidrotien-3-iloxi, pirrolidin-3-iloxi, pirrolidin-2-iloxi, piperidin-3-
iloxi, piperidin4-iloxi, homopiperidin-3-iloxi, homopiperidin-4-iloxi y
azetidin-3-iloxi,

y en donde cualquier grupo azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo o
homopiperidinilo en el grupo Q'-Z- es opcionalmente N- sustituido por un
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sustituyente T' seleccionado de (1-4C)alquilo, (2-4C)alquenilo, (2-
4C)alquinilo, (2-4C)alcanoilo, (1-4C)alcoxicarbonilo, carbamoilo, N<{1-
4C)alquilcarbamoilo, N,N-di-(1-4C)alquilcarbamoilo y (1-
4C)alquilsulfonilo,

y en donde dtomos de carbono adyacentes en cualquier cadena (2-
4C)alquileno en el N-sustituyente T' se separan opcionalmente por la
insercion en la cadena de un grupo seleccionado de O, NH y CO,

y en donde cualquier grupo CH; 6 CH; en el N-sustituyente T' lleva
opcionalmente en cada dicho grupo CH, 6 CH; un sustituyente
seleccionado de hidroxi, amino, metilamino, di-metilamino, etilamino,
dietilamino, carbamoilo, N-metilcarbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo,
acetilo, metoxicarbonilo y etoxicarbonilo,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente 1 § 2 sustituyentes 0xo;

R! es hidrégeno;

Q? se selecciona de un grupo de férmula Ia, Iby Id

, , §
;j&x'-o‘ H N | (c H r'u.,
H ¢ H ¢ H et
la b id
en donde G* y G* son hidrégeno,

G' se selecciona de hidrégeno, fluoro, cloro, bromo, ciano, (1-
4C)alquilo y (2-3C)alquinilo,

G* se selecciona de hidrégeno, fluoro, cloro, bromo, ciano, (1-
4C)alquilo y (2-3C)etinilo,

X? se selecciona de O, S, NH, N(CH;), OCH;, CO y NHCH;,

y Q’ es un grupo seleccionado de fenilo, 2-furilo, 2- 6 3-tienilo,
2-4- 6 5-oxazolilo, 3-,4- 6 5-isoxazolilo, 2-,4- 6 5-1H-imidazolilo, 2-,4- 6
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5-tiazolilo, 3- 6 4-(1H-1,2,4-triazolil), 3- 6 5-(1,2,5-tiadiazolil), 2- 3- 6 4-
piridilo, 2-, 4- 6 5-pirimidinilo, 1,3-benzodioxol-4-ilo, 1,3-benzodioxol-5-
ilo, 2-, 3-, 4, 5-, 6-, 7- u 8-quinolinilo, 1-, 3-, 4, 5-, 6-, 7- u 8-
isoquinolinilo y 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- u 8-quinazolinilo, grupo que se
sustituye opcionalmente con uno o dos sustituyentes, los cuales pueden ser
los mismos o diferentes, seleccionados de nitro, fluoro, cloro, bromo, (1-
4C)alquilo, trifluorometilo, (1-4C)alcoxi, {2-3C)alquinilo y ciano,

0 X2 es COy Q es un grupo seleccionado de pirrolidin-lilo,
piperidino, homopiperidino, morfolino, piperazin-1-ilo, homopiperazin-1-
ilo, decahidroquinolin-1-ilo, y decahidroisoquinolin-2-ilo, grupo que lleva
opcionalmente 1 6 2 sustituyentes los cuales pueden ser los mismos o
diferentes seleccionados de fluoro, cloro, bromo, ciano, hidroxi y (1-
4C)alquilo, y cualquier grupo heterociclilo representado por Q* lleva
opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo,

X se selecciona de SO, y CHg,

Q* es un grupo seleccionado de un grupo fenilo, 2-furilo, 3-furilo, 2-
(1,3-oxazolil), 4-(1,3-oxazolil), 3-, 4 & S-isoxazolilo, 2-imidazolilo, 4-
imidazolilo, 2-, 3- 6 4-piridilo, 2-, 4- 6 5-pirimidinilo, 1,2,4-triazol-3-ilo, 2-
tienilo, 3-tienilo, 2-(1,3-tiazolilo), 4-(1,3-tiazolilo), 3-, 4- 6 5- isotiazolilo y
1,2,5-tiadiazol-3-ilo que lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, los cuales
pueden ser los mismos o diferentes, con uno o dos sustituyentes los cuales
pueden ser los mismos o diferentes seleccionados de de nitro, fluoro, cloro,
bromo, ciano, (1-4C)alquilo, (1-4C)alcoxi, trifluorometilo y (2-
3C)alquinilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Una incorporacion adicional de la presente invencién es un derivado
de quinazolina de la Férmula | en donde:
el grupo Q'-Z- se selecciona de ciclopentiloxi, 1-metilazetidin-3-iloxi, 1-
isopropilazetidin-3-iloxi, tetrahidrotien-3-iloxi, 1-oxotetrahidrotien-3-iloxi,
1,1-dioxotetrahidrotien-3-iloxi, tetrahidrofuran-3-iloxi, 1-metilpirrolidin-3-
iloxi, tetrahidropiran-4-iloxi, tetrahidrotiopiran-4-iloxi, 1-
oxotetrahidrotiopiran-4-iloxi, 1,1-dioxotetrahidrotiopiran-4-iloxi, piperidin-
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4-iloxi, 1-metilpiperidin-4-iloxi, 1-etilpiperidin-4-iloxi, 1-propilpiperidin-4-
iloxi, 1-(2-metoxietil)piperidin4-iloxi, 1-acetilpiperidin4-iloxi, 1-
acetilmetilpiperidin-4-iloxi, 1-alilpiperidin-4-iloxi, 1-(2-propinil)piperidin-
4-iloxi, 1-metoxicarbonilmetilpiperidin4-iloxi, 1-carbamoilmetilpiperidin-
4-iloxi y 1-metanosulfonilpiperidin-4-iloxi;

R’ es hidrégeno;

Q" se selecciona de un grupo de férmula Ia, Iby Id

H x2o?
Gl
H
Ia Ib Id
en donde G*y G* son hidrégeno,

G' se selecciona de hidrégeno, fluoro, cloro, bromo, ciano, metilo y
etinilo,

G’ se selecciona de hidrégeno, fluoro, cloro, bromo, ciano, y metilo,

X? se selecciona de O, S, NH, OCH,, SCH, y NHCH,,

y Q@ es un grupo seleccionado de fenilo, 2-1H-imidazolilo, 4-(1,3-
tiazolilo), 2-tienilo, 3-(1,2,5-tiadiazolilo), 3-isoxazolil 2-, 3- 6 4-piridilo, 2-
pirimidinilo, 1,3-benzodioxol-5-ilo y 8-quinolinilo, grupo que se sustituye
opcionalmente con uno o dos sustituyentes seleccionados de fluoro, cloro,
bromo, nitro, trifluorometilo, metilo, metoxi, etinilo y ciano,

o X2 es CO y Q es un grupo seleccionado de piperidino,
homopiperidino, decahidroquinolin-1-ilo, y decahidroisoquinolin-2-ilo,
grupo que lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes seleccionados de fluoro,
cloro, bromo, ciano, hidroxi y metilo, y en donde cualquier grupo
heterociclilo representado por Q’ lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes
0Xo0,

X3 se selecciona de SO, y CH,,

Q" se selecciona de fenilo y 2-piridilo el cual lleva opcionalmente 1 &

73\
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2 sustituyentes, los cuales pueden ser los mismos o diferentes,
seleccionados de fluoro, cloro, bromo, nitro, trifluorometilo, metilo,
metoxi, etinilo y ciano;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Una incorporacion adicional de la presente invencién es un derivado
de quinazolina de la Férmula I en donde:

el grupo Q'-Z- se selecciona de ciclopentiloxi, tetrahidrofuran-3-
iloxi, 1-metilpirrolidin-3-iloxi, pirrolidin-3-iloxi, tetrahidropiran-4-iloxi,
piperidin-4-iloxi, 1-metilpiperidin4-iloxi, 1-etilpiperidin-4-iloxi, 1-(2-
metoxietil)piperidin4-iloxi, 1-acetilpiperidin-4-iloxi, 1-
acetilmetilpiperidin-4-iloxi, 1-alilpiperidin-4-iloxi, 1-(2-propinil)piperidin-
4-iloxi, 1-metoxicarbonilmetilpiperidin-4-iloxi, 1-carbamoilmetilpiperidin-
4-iloxi y 1-metanosulfonilpiperidin-4-iloxi;

R! es hidrégeno;

Q? es un grupo de la formula Ia

H x*xa'
G!
H
Ia

en donde G' y G? se seleccionan cada uno independientemente de
hidrégeno, fluoro y cloro, X? se selecciona de O, S, OCH,, NH, N(CH,),
CO y NHCH,, y Q’ se selecciona de fenilo, 2-tienilo, 2-1H-imidazolilo, 3-
isoxazolilo, 4-tiazolilo, 3-(1,2,5-tiadiazolil), 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo
y 8-quinolinilo, el cual se sustituye opcionalmente por 1 6 2 sustituyentes
seleccionados de fluoro, cloro, metilo, metoxi, nitro y ciano;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Valores apropiados para el grupo -X%Q® es esta incorporacion
incluyen, por ejemplo fenoxi, 3-fluorofenoxi, 2,3-difluorofenoxi, feniltio,
2-fluorobenciloxi, 2-clorobenciloxi, 2-cianobenciloxi, 3-fluorobenciloxi, 3-

fluorobenciloxi, 3-metilbenciloxi, 4-fluorobenciloxi, 2-metoxibenciloxi,
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2,6-difluorobenciloxi, 2,6-diclorobenciloxi, 2, 5-dimetilbenciloxi, 4-metil-
2-nitrobenciloxi, 3-fluorofenilaminometilo, S-cloro-2-tienilo, 2-
tienilcarbonilo, 1-metil-2-1H-imidazoliloxi, 1-metil-2-1H-
imidazolilmetoxi, 5-metil-3-isoxazolilmetoxi, 2-metil-4-tiazolilmetoxi,
1,2,5-tiadiazol-3-ilmetoxi, 2-piridiloxi, 3-piridiloxi, 2-piridilmetoxi, 3-
piridilmetoxi, 4-piridilmetoxi, 6-cloro-3-piridilmetoxi, 2-piridilmetilamino,
2-piridil(metil)amino, 2-piridil(metil)amino, 2-pirimidiniloxi y 8-
quinoliniltio.

Una incorporacién adicional de la presente invencién es un derivado
de quinazolina de la Férmula I en donde:

el grupo Q'-Z- se selecciona de piperidin-4-iloxi, 1-metilpiperidin-4-
iloxi, l-etilpiperidin-4-iloxi,  1-(2-metoxietil)piperidin4-iloxi, 1-
acetilpiperidin-4-iloxi, 1-acetilmetilpiperidin-4-iloxi, 1-alilpiperidin-4-
iloxi, 1-(2-propinil)piperidin4-iloxi, 1-metoxicarbonilmetilpiperidin-4-
iloxi, 1-carbamoilmetilpiperidin4-iloxi y 1-metanosulfonilpiperidin-4-
iloxi;

R'es hidrogeno;

Q? es un grupo de la formula Ia

Ia

en donde G' y G? se seleccionan cada uno independientemente de
hidrégeno y cloro, X? se selecciona de O, S y OCH,, y Q° se selecciona de
fenilo, 2-tienilo, 2-1H-imidazolilo, 3-isoxazolilo, 4-tiazolilo, 3<(1,2,5-
tiadiazolilo), 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo y 8-quinolinilo, el cual se
sustituye opcionalmente por 1 ¢ 2 sustituyentes seleccionados de fluoro,
cloro, metilo, metoxi, nitro y ciano;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Valores apropiados para el grupo -X>-Q' en esta incorporacién
incluyen, por ejemplo fenoxi, 3-fluorofenoxi, 2,3-difluorofenoxi, feniltio,

24\
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2-fluorobenciloxi, 2-clorobenciloxi, 2-cianobenciloxi, 3-fluorobenciloxi, 3-
fluorobenciloxi, 3-metilbenciloxi, 4-fluorobenciloxi, 2-metoxibenciloxi,
2,6-difluorobenciloxi, 2,6-diclorobenciloxi, 2,5-dimetilbenciloxi, 4-metil-2-
nitrobenciloxi, 5-cloro-2-tienilmetoxi, 1-metil-2-1H-imidazoliloxi, 1-metil-
2-1H-imidazolilmetoxi, S-metil-3-isoxazolilmetoxi, 2-metil-4-
tiazolilmetoxi, 1,2,5-tiadiazol-3-ilmetoxi, 2-piridiloxi, 3-piridiloxi, 2-
piridilmetoxi, 3-piridilmetoxi, 4-piridilmetoxi, 6-cloro-3-piridilmetoxi, 2-
pirimidiniloxi y 8-quinoliniltio.

Una incorporacion adicional de la presente invencién es un derivado
de quinazolina de la Férmula I en donde

el grupo Q'-Z- se selecciona de ciclopentiloxi, tetrahidrofuran-3-
iloxi, tetrahidropiran-4-iloxi, tetrahidrotiopiran-4-iloxi, 1,1-
dioxotetrahidrotiopiran-4-iloxi, 1-oxotetrahidrotiopiran-4-iloxi,
tetrahidrotien-3-iloxi, 1,1-dioxodotetrahidrotien-3-iloxi, 1-
oxotetrahidrotien-3-iloxi, pirrolidin-3-iloxi, pirrolidin-2-iloxi, piperidin-3-
iloxi, piperidin4-iloxi, homopiperidin-3-iloxi, homopiperidin-4-iloxi y
azetidin-3-iloxi,

y en donde el grupo azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo o
homopiperidinilo en el grupo Q'-Z- es opcionalmente N-sustituido por un
sustituyente seleccionado de metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo,
iso-butilo, tert-butilo, alilo, 2-propinilo, acetilo, propionilo,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, tert-butoxicarbonilo,
metilsulfonilo, etilsulfonilo, 2-metoxietilo, carbamoilmetilo, N-
metilcarbamoilmetilo, N.N-di-metilcarbamoilmetilo, 2-carbamoiletilo, 2-
(N-metilcarbamoil)etilo, 2-(N,N-di-metilcarbamoil)etilo, acetilmetilo, 2-
acetiletilo, metoxicarbonilmetilo y 2-metoxicarboniletilo,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo;

R! es hidrégeno;

Q? es un grupo de la férmula Ia
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en donde G' y G? cada uno independientemente se selecciona de hidrégeno,
fluoro, cloro, bromo, metilo y etinilo, X2 es CO y Q’ se selecciona de
pirrolidin-lilo, piperidino, homopiperidino, morfolino, piperazin-1-ilo,
homopiperazin-1-ilo, decahidroquinolin-1-ilo y decahidroisoquinolin-2-ilo,

y en donde Q® lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes seleccionados
de fluoro, cloro, bromeo, ciano, hidroxi, amino, metilo, etilo, metilamino y
di-metilamino,

y en donde Q® lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Una incorporacion adicional de la presente invencién es un derivado
de quinazolina de la Férmula I en donde
el grupo Q'-Z- es 1-metilpiperidin-4-il-oxi,

R'es hidrégeno;

Q? es un grupo de la formula la

en donde G' y G? cada uno independientemente se selecciona de hidrégeno,
cloro y etinilo, X? es CO y Q’ se selecciona de piperidino, homopiperidino,
decahidroquinolin-1-ilo y decahidroisoquinolin-2-ilo, el cual se sustituye
opcionalmente por metilo, y en donde Q’ lleva opcionalmente 1 6 2
sustituyentes oxo;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Valores apropiados para Q* en esta incorporacién incluyen por
ejemplo
3-cloro4-(homopiperidin-1-ilcarbonil)fenilo,
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3-cloro-4-(decahidroquinolin-1-ilcarbonil)fenilo,
3-cloro-4-(decahidroisoquinolin- 1-ilcarbonil)fenilo,
3-cloro-4-((3-metilpiperidin-1-il)carbonil)fenilo,
3-cloro-4-((4-metilpiperidin-1-il)carbonil)fenilo,
3-etinil-4-(decahidroquinolin-1-ilcarbonil)fenilo y
3-etinil-4-(decahidroquinolin-1-ilcarbonil)fenilo.

Una incorporacion adicional de la invencion es un derivado de
quinazolina de la Formula I en donde:

El grupo Q'-Z- es 1-metilpiperidin-4-ilo,

R!' es hidrdgeno;

Q? es un grupo de la formula Ib

en donde G' y G? son hidrégeno,

G* se selecciona de fluoro, cloro, bromo, ciano y metilo,

X? se selecciona de CH, y SO, y Q" es fenilo o 2-piridilo que llevan
opcionalmente un sustituyente seleccionado de fluoro, cloro y bromo;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Valores apropiados para Q en esta incorporacién incluyen, por
ejemplo  1-bencenosulfonilindol-5-ilo,  I-bencilindol-5-ilo,  I1-(3-
fluorobencil) indol-5-ilo y 1-(2-piridilmetil)indol-5-ilo.

Una incorporacién adicional de la invencién es un derivado de
quinazolina de la Férmula I en donde:

el grupo Q'-Z- es 1-metilpiperidin-4-ilo,

R! es hidrégeno;

Q? es un grupo de la férmula Id
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en donde G' es hidrégeno,

G* se selecciona de fluoro, cloro, bromo, ciano y metilo,

X® se selecciona de CH, y SO, y Q' se selecciona de fenilo y 2-
piridilo que llevan opcionalmente un sustituyente seleccionado de fluoro,
cloro y bromo; .

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Valores apropiados para Q* en esta incorporacién incluyen, por
ejemplo 1-(2-piridilmetil)indazol-5-ilo y 1-(3-fluorobencil)indazol-5-ilo.

Una incorporacidn adicional de la invencion es un derivado de
quinazolina de la Férmula I en donde:

ZesO;

Q' se selecciona de un anillo heterociclilo de 5 6 6 miembros que -

contiene por lo menos 1 &tomo de nitrégeno, enlazdndose dicho anillo a Z
por un 4tomo de carbono,

y en donde cualquier grupo NH en un grupo heterociclilo lleva
opcionalmente un sustituyente seleccionado de (1-4C)alquilo, (2-
4C)alquenilo, (24C)alquinilo, formilo, (2-4C)alcancilo, (1-
4C)alcoxicarbonilo, carbamoilo, N-(1-4C)alquilcarbamoilo, N,N-di-(l-

4C)alquilcarbamoilo, N-(1-4C)alquilsulfamoilo, N.N-di-(1-
4QC)alquilsulfamoilo y (1-4C)alquilsulfonilo, o de un grupo de la formula:
-X'-R*

en donde X' es un enlace directo y R* es halégeno-(1-4C)alquilo, hidroxi-
(1-4QC)alquilo, (1-4C)alcoxi-(1-4C)alquilo, ciano<(1-4C)alquilo, carboxi-(1-
6C)alquilo, amino-(1-4C)alquilo, (1-4C)alquilamino-(1-4C)alquilo, di-[(1-



' . WO 03/040108 PCT/GB02/04931

-77 -

4C)alquil]amino-(1-4C)alquilo, carbamoil-(1-4C)alquilo, N-(1-
4C)alquilcarbamoil-(1-4C)alquilo, N,N-di-[(1-4C)alquil]carbamoil-(1-
4C)alquilo, (2-4C)alcanoil(1-4C)alquilo o (1-4C)alcoxicarbonil-(1-
4C)alquilo,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo;

R! es hidrégeno;

Q? es un grupo de la formula Ia como se define més arriba en el texto
en donde G', G® y G’ son hidrégeno,

G? se selecciona de fluoro, cloro, (14C)alquilo, (14C)alcoxi y (2-
4C)alquinilo,

X2 se selecciona de S y OC(R®),, R® es hidrégeno o (1-4C)alquilo;

Q’ se selecciona de 3-isoxazolilo, 4-isoxazolilo, 2-1H-imidazolil 5-
1H-imidazolilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 3-, 4- 6 5-1H-pirazolilo, 1H-1,2,4-
triazol-3-ilo, 1,2,5-tiadiazol-3-ilo, 1,2,3-tiadiazol-4-ilo, 1,2,4-o0xadiazol-3~
ilo, 1,3,4-oxadiazol-2-ilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 2-pirazinilo y fenilo, y
en donde Q’ lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, los cuales pueden ser
los mismos o diferentes, seleccionados de fluoro, cloro, trifluorometilo,
difluorometilo, ciano, nitro, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, formilo,
mercapto, (1-4C)alquilo, (2-4C)alquenilo, (2-4C)alquinilo, (1-4C)alcoxi,
(2-4C)alqueniloxi, (2-4C)alquiniloxi, (1-4C)alquiltio, (1-4C)alquilsulfinilo,
(1-4C)alquilsulfonilo, (1-4C)alquilamino, di-[(1-4C)alquillamino, (1-
4C)alcoxicarbonilo, N-(1-4C)alquilcarbamoilo, N.N-di-[(1-
4C)alquil]carbamoilo, (2-4C)alcanoilo, (2-4C)alcanoiloxi, (2-
4C)alcanoilamino, N-(1-4C)alquil-(2-4C)alcanoilamino, N-(1-
4C)alquilsulfamoilo, N,N-di-[(14C)alquil]sulfamoilo, (1-
4C)alcanosulfonilamino y N-(1-4C)alquil<(1-4C)alcanosulfonilamino, o de
un grupo de la férmula:

-X'R*
en donde X* es un enlace directo o sc selecciona de Oy NR?), en donde R’
es hidrogeno o metilo, y R® es fluoro-(1-4C)alquilo, cloro-(1-4C)alquil
hidroxi-(1-4C)alquilo, (1-4C)alcoxi«(1-4C)alquilo, ciano-{1-4C)alquilo,
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carboxi-(1-4C)alquilo, amino-(1-4C)alquilo, N-(1-4C)alquilcarbamoil(1-
4C)alquilo, N,N-di-[(1-4C)alquil]carbamoil-(1-4C)alquilo, (2-4C)alcanoil-
(1-4C)alquilo o (1-4C)alcoxicarbonil-(1-4C)alquilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Una incorporacion adicional de la invenciéon es un derivado de
quinazolina de la Férmula I en donde:

Zes O

Q' se selecciona de tetrahidrofuran-3-ilo, tetrahidropiran-3-ilo y
tetrahidropiran-4-ilo,

y en donde Q' lleva opcionalmente un sustituyente oxo;

R! es hidrégeno; y

Q” es un grupo de la férmula Ia como se define més arriba en el texto
en donde G', G® y G’ son hidrégeno,

G” se selecciona de fluoro, cloro, (1-4C)alquilo, (1-4C)alcoxi y (2-
4C)alquinilo,

X? se selecciona de S y OCHg,

Q' se selecciona de 3-isoxazolilo, 4-isoxazolilo, 2-1H-imidazolilo, 5-
1H-imidazolilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 3-, 4- 6 5-1H-pirazolilo, 1H-1,2,4-
triazol-3-ilo, 1,2,5-tiadiazol-3-ilo, 1,2,5-tiadiazol-3-ilo, 1,2,4-oxadiazol-3-
ilo, 1,3,4-oxadiazol-2-ilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 2-pirazinilo y fenilo, y
en donde Q’ lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, los cuales pueden ser
los mismos o diferentes, seleccionados de fluoro, cloro, trifluorometilo,
difluorometilo, ciano, nitro, hidroxi, amino, carboxi, formilo, carbamoilo,
mercapto, (1-4C)alquilo, (2-4C)alquenilo, (2-4C)alquinilo, (1-4C)alcoxi,
(2-4C)alqueniloxi, (2-4C)alquiniloxi, (1-4C)alquiltio, (1-4C)alquilsulfinilo,
(1-4C)alquilsulfonilo, (1-4C)alquilamino, di-[(1-4C)alquil]amino, (1-
4C)alcoxicarbonilo, N-(1-4C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-
4C)alquil]carbamoilo, (2-4C)alcanoilo, (2-4C)alcanoiloxi, (2-
4C)alcanoilamino, N-(1-4C)alquil-(2-4C)alcanoilamino, N<1-
4C)alquilsulfamoilo, N,N-di-[(1-4C)alquil]sulfamoiio, (1-
4C)elcanosulfonilamino y N<(1-4C)alquil-(1-4C)alcanosulfonilamino, o de
un grupo de la férmula:
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-X*-R?

en donde X" es un enlace directo o se selecciona de O y N(R®), en donde R®
es hidrégeno o metilo, y R® es fluoro-(1-4C)alquilo, cloro-(1-4C)alquil
hidroxi-(1-4C)alquilo, (1-4C)alcoxi-(1-4C)alquilo, ciano-(1-4C)alquilo,
carboxi-(1-4C)alquilo,  amino-(1-4C)alquilo,  (1-4C)alquilamino-(1-
4C)alquilo, di-[(1-4C)alquillJamino-(1-4C)alquilo, carbamoil-(1-4C)alquilo,
N-(1-4C)alquilcarbamoil-(1-4C)alquilo, N,N-di-[(1-4C)alquil]carbamoil-
(14C)alquilo, (2-4C)alcanoil-(1-4C)alquilo o (1-4C)alcoxicarbonil-(1-
4C)alquilo;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Una incorporacién adicional de la invencién es un derivado de
quinazolina de la Formula I en donde:

Zes O

Q' se selecciona de tetrahidrofuran-3-ilo, tetrahidropiran-3-ilo,
tetrahidropiran-4-ilo, pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo y piperidin-4-ilo, y

en donde cualquier grupo NH en un grupo heterociclilo en Q' lleva
opcionalmente un sustituyente seleccionado de (1-4C)alquilo, (2-
4C)alquenilo, (2-4C)alcanoilo, carbamoilo, N-(1-4C)alquilcarbamoilo y
N,N-di-(1-4C)alquilcarbamoilo, o de un grupo de la férmula:

X'-R*

en donde X' es un enlace directo y R* es halégeno-(1-4C)alquilo, hidroxi-
(1-4C)alquilo, (1-4C)alcoxi-(1-4C)alquilo, ciano-(1-4C)alquilo, carbamoil-
(1-4C)alquilo, N-(14C)alquilcarbamoil-(1-4C)alquilo, N,N-di-[(1-
4C)alquil]carbamoil-(1-4C)alquilo o (2-4C)alcanoil-(1-4C)alquilo,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo;

R'es hidrégeno; y

Q? es un grupo de la formula Ia como se define mas arriba en el texto
en donde G', G*y G’ son hidrégeno,

G? se selecciona de fluoro, cloro, metilo, etilo, metoxi y etinilo,

Xes S,

Q’ se selecciona de 2-1H-imidazolilo, 2-tiazolilo y 2- piridilo;
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y @ lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, los cuales pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de fluoro, cloro, ciano, amino, hidroxi,
metilo, etilo, metoxi, etoxi, etinilo, acetilo, formilo, mercapto,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, carbamoilo, N-metilcarbamoilo, N-
etilcarbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, N,N-dietilcarbamoilo,
metilsulfonilo, hidroximetilo, 2-hidroxietilo, metoximetilo, 2-metoxietilo,
cianometilo, 2-cianoetilo, carboximetilo, 2-carboxietilo, aminometilo, 2-
aminoetilo, metilaminometilo, 2-(metilamino)etilo, dimetilaminometilo, 2-
(dimetilamino)etilo, 2-(dietilamino)etilo, carbamoilmetilo, 2-
carbamoiletilo, N-metilcarbamoilmetilo, N-etilcarbamoilmetilo, 2-(N-
metilcarbamoil)etilo, N,N-di-metilcarbamoilmetilo, N,N-di
etilcarbamoilmetilo, 2-(N,N-dimetilcarbamoil)etilo, acetilmetilo,
metoxicarbonilmetilo y 2-metoxicarboniletilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Una incorporacién adicional de la invencién es un derivado de
quinazolina de la Férmula I en donde:

ZesO;

Q' se selecciona de tetrahidrofuran-3-ilo, tetrahidropiran-3-ilo,
tetrahidropiran-4-ilo, pirrolidin-3-ilo, piperidin-2-ilo, piperidin-3-ilo y
piperidin-4-ilo y en donde cualquier grupo NH en un grupo heterociclilo en
Q' lleva opcionalmente un sustituyente seleccionado de (1-4C)alquilo, (2-
4C)alquenilo, (2-4C)alcancilo, carbamoilo, N-(1-4C)alquilcarbamoilo,
N.N-di<(1-4C)alquilcarbamoilo, o de un grupo de la férmula:

X\.R*
en donde X' es un enlace directo, y R* es halégeno-(1-4C)alquilo, hidroxi-
(1-4C)alquilo, (1-4C)alcoxi-(1-4C)alquilo, ciano-(1-4C)alquilo, carbamoil-
(1-4C)alquilo, N-(1-4C)alquilcarbamoil-(1-4C)alquil. N,N-di-[(1-
4C)alquil]carbamoil-(1-4C)alquilo o (2-4C)alcanoil<(1-4C)alquilo,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente 1 0 2 sustituyentes oxo;

R! es hidrégeno; y

Q? es un grupo de la formula Ia como se define més arriba en el texto
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en donde G', G® y G’ son hidrégeno,
G? se selecciona de fluoro, cloro, metilo, etilo, metoxi y etinilo,
X? es OCH,,

Q’ es fenilo el cual lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, los
cuales pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de fluoro, cloro,
trifluorometilo, difluorometilo, ciano, nitro, hidroxi, amino, carboxi,
carbamoil metilo, etilo, metoxi, etoxi, etinilo, acetilo, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, carbamoilo, N-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N,N-
dimetilcarbamoilo, N,N-dietilcarbamoilo, metilsulfonilo, hidroximetilo, 2-
hidroxietilo, metoximetilo, 2-metoxietilo, cianometilo, 2-cianoetilo,
carboximetilo, 2-carboxietilo, aminometilo, 2-aminoetilo,
metilaminometilo, 2-(metilamino)etilo, dimetilaminometilo, 2-
(dimetilamino)etilo, 2-(di-etilamino)etilo, carbamoilmetilo, 2-
carbamoiletilo, N-(metil)carbamoilmetilo, N-etilcarbamoilmetilo, 2-{(N-
metilcarbamoil)etilo, N,N-dimetilcarbamoilmetilo, N.N-
dietilcarbamoilmetilo, 2-(N.N-dimetilcarbamoil Jetilo, acetilmetilo,
metoxicarbonilmetilo y 2-metoxicarboniletilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Una incorporacion adicional de la invencion es un derivado de
quinazolina de la Férmula I en donde:

Zes O

Q' se selecciona de tetrahidrofuran-3-ilo, tetrahidropiran-3-ilo,
tetrahidropiran-4-ilo, pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo y piperidin-4-ilo,

en donde cualquier grupo NH en un grupo heterociclilo en Q' lleva
opcionalmente un sustituyente seleccionado de (1-4C)alquilo, (2-
4C)alquenilo, (2-4C)alcanoilo, carbamoilo, N-(1-4C)alquilcarbamoilo y
N.N-di-(1-4C)alquilcarbamoilo, 0 de un grupo de la formula:

X'-R*
en donde X' es un enlace directo, y R* es halégeno-(1-4C)alquilo, hidroxi-
(1-4C)alquilo, (1-4C)alcoxi-(1-4C)alquilo, ciano-(1-4C)alquilo, carbamoil-
(14Calquilo,  N-(1-4C)alquilcarbamoil-(1-4C)alquilo,  N,N-di-[(1-
4C)alquiljcarbamoil<{1-4C)alquilo o (2-4C)alcanoil-(1-4C)alquilo,
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y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo;

R! es hidrégeno; y

Q? es un grupo de la férmula Ia como se define més arriba en el texto
en donde G', G®y G son hidrégeno,

G? se selecciona de fluoro, cloro, metilo, etilo, metoxi y etinilo,

X? es OCH,,

Q’ se selecciona de 3-isoxazolilo, 1,3-oxazol-4-ilo, 4-tiazolilo, 1,2,5-
tiadiazol-3-ilo, 1,2,3-tiadiazol-4-ilo, 2-piridilo, 3-piridilo y 2-pirazinilo,

y Q° lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes seleccionados de fluoro, cloro,
bromo, ciano, carboxi, amino, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, etoxi, etinilo,
formilo, acetilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, carbamoilo, N-
metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N,N-di-metilcarbamoilo, N,N-
dietilcarbamoilo, metilsulfonilo, hidroximetilo, 2-hidroxietilo,
metoximetilo, 2-metoxietilo, cianometilo, 2-cianoetilo, carboximetilo, 2-
carboxietilo, aminometilo, 2-aminoetilo, metilaminometilo, 2-
(metilamino)etilo,  dimetilaminometilo,  2-(dimetilamino)etilo,  2-
(dietilamino)etilo, carbamoilmetilo, 2-carbamoiletilo, N-
metilcarbamoilmetilo, N-etilcarbamoilmetil 2-(N-metilcarbamoil)etilo,
N,N-dimetilcarbamoilmetilo, N,N-di-etilcarbamoilmetilo, 2-(N,N-
dimetilcarbamoil)etilo, acetiimetilo, metoxicarbonilmetilo y 2-
(metoxicarbonil)etilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Una incorporacién adicional de la invencién es un derivado de
quinazolina de la Férmula I en donde:

Zes O;

Q' se selecciona de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, y cicloheptilo, el cual se sustituye por un sustituyente
seleccionado de pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo, pirrolidin-3-ilo, morfolino,
morfolin-2-ilo, morfolin-3-ilo, piperidino, piperidin-2-ilo, piperidin-3-ilo,
piperidin-4-ilo, piperazin-1-ilo, piperazin-2-ilo, piperazin-3-ilo, tetrahidro-
4H-1,4-tiazin-2-ilo, tetrahidro-4H-1,4-tiazin-3-ilo, tetrahidro-4H-1,4-tiazin-



. » WO 03/040108 PCT/IGB02/04831
-83-

4-ilo, homopiperidin-1-ilo, homopiperazin-1-ilo, amino, metilamino,
etilamino, propilamino, dimetilamino dietilamino, aminometilo, 2-
aminoetilo, 3-aminopropilo, metilaminometilo, ectilaminometil 2-
metilaminoetilo, 2-etilaminoetilo, 3-metilaminopropilo,
dimetilaminometilo, 2-dimetilaminoetilo, 3-dimetilaminopropilo,
dietilaminometilo y 2-dietilaminoetilo,

y en donde cualquier anillo heterociclilo en Q' lleva opcionalmente 1
6 2 sustituyentes seleccionados de fluoro, cloro, hidroxi, (1-3C)alquilo, (1-
3C)alcoxi, amino, metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino,
acetilo, propionilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, metilsulfonilo,
etilsulfonilo, carbamoilo, N-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N.N-
dimetilcarbamoilo y N,N-dietilcarbamoilo,

y en donde cualquier grupo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo o cicloheptilo en Q' se sustituye ademés opcionalmente por 1 6
2 sustituyentes, los cuales pueden ser los mismos o diferentes,
seleccionados de fluoro, cloro y metilo,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en Q' lleva opcionalmente
un sustituyente oxo;

R' es hidrégeno; y

Q? es un grupo de la férmula Ia como se define més arriba en el texto
en donde G', G® y G’ son hidrégeno,

G? se selecciona de fluoro, cloro, (1-4C)alquilo, (1-4C)alcoxi y (2-
4C)alquinilo,

X2 se selecciona de S y OCH,,

Q’ se selecciona de 3-isoxazolilo, 4-isoxazolilo, 2-1H-imidazolilo, 2-
tiazolilo, 4-tiazolilo, 3-, 4- 6 5-1H-pirazolilo, 1H-1,2,4-triazol-3-ilo, 1,2,5-
tiadiazol-3-ilo, 1,2,3-tiadiazol-4-ilo, 1,2,4~o0xadiazol-3-ilo, 1,3,4-oxadiazol-
2-ilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 2-pirazinilo y
fenilo, y
en donde Q’ lleva opcionalmente 1 & 2 sustituyentes, los cuales pueden ser
los mismos o diferentes, seleccionados de fluoro, cloro, trifluorometilo,

difluorometilo, ciano, nitro, hidroxi, amino, carboxi, formilo, carbamoilo,

5 DB%Q
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(1-4C)alquilo, (2-4C)alquenilo, (2-4C)alquinilo, (1-4C)alcoxi, (f
4C)alqueniloxi, (2-4C)alquiniloxi, (1-4C)alquiltio, (1-4C)alquilsulfinilo,
(1-4Q)alquilsulfonilo, (1-4C)alquilamino, di-[(1-4C)alquil]lamino, (1-
4C)alcoxicarbonilo, N-(1-4C)alquilcarbamoilo, N.N-di-[(1-
4C)alquil]carbamoilo, (2-4C)alcanoilo, (2-4C)ealcanoiloxi, (2-
4C)alcanoilamino, N-(1-4C)alquil-2-4C)alcanoilamino, N-(1-
4C)alquilsulfamoilo, N,N-di-[(1-4C)alquil]sulfamoilo, (1-
4C)alcanosulfonilamino y N-(1-4C)alquil+(1-4C)alcanosulfonilamino, o de
un grupo de la férmula:
X'R*

en donde X* es un enlace directo o se selecciona de O y N(R%), en donde R®
es hidrégeno o metilo, y R® es fluoro-(1-4C)alquilo, cloro(1-4C)alquil
hidroxi-(1-4C)alquilo, (1-4C)alcoxi~(1-4C)alquilo, ciano-(1-4C)alquilo,
carboxi<(1-4Calquilo,  amino-(14C)alquilo, (1-4C)alquilamino-(1-
4C)alquilo, di-[(1-4C)alquil]amino~(1-4C)alquilo, carbamoil-(1-4C)alquilo,
N-(1-4C)alquilcarbamoil-(1-4C)alquilo, N,N-di-[(1-4C)alquil]carbamoil-
(1-4C)alquilo, (2-4C)alcanoil-(1-4C)alquilo o (1-4C)alcoxicarbonil-(1-
4C)alquilo;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Una incorporacién adicional de la invencién es un derivado de
quinazolina de la Férmula I en donde:

Zes O

Q' es 4-(piperazin-1-il)ciclohexilo, en donde el grupo piperazin-1-ilo
se sustituye opcionalmente en la posiciSn 4 por un sustituyente
seleccionado de (1-3C)alquilo, (2-4C)alcanoilo, (1-3C)alcoxicarbonilo, (1-
3C)alquilsulfonilo, carbamoilo, N<(1-3C)alquilcarbamoilo y N,N-di-[(1-
3C)alquil]carbamoilo,
y en donde el grupo piperazin-1-ilo en Q' lleva opcionalmente un
sustituyente oxo;

R'es hidrogeno; y

Q es un grupo de la férmula Ia como se define més arriba en el texto
en donde G', G y G’ son hidrégeno;
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G? se selecciona de fluoro, cloro, metilo, etilo y etinilo,

X? se selecciona de OCH, y S,

Q’ se selecciona de fenilo, 2-1H-imidazolilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo,
3-isoxazolilo, 1,2,4-oxadiazol-3-ilo, 2-piridilo y 2-pirazinilo,
y Q’ lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes seleccionados de fluoro, cloro,
bromo, ciano, carboxi, amino, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, etoxi, etinilo,
acetilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, carbamoilo, N-metilcarbamoilo,
N-etilcarbamoilo, N,N-di-metilcarbamoilo, N,N-di-etilcarbamoilo,
metilsulfonilo, hidroximetilo, 2-hidroxietilo, metoximetilo, 2-metoxietilo,
cianometilo, 2-cianoetilo, carboximetilo, 2-carboxietilo, aminometilo, 2-
aminoetilo, metilaminometilo, 2-(metilamino)etilo, di-metilaminometilo, 2-
(di-metilamino)etilo, 2-(di-etilamino)etilo, carbamoilmetilo, 2-
carbamoiletilo, N-(metil)carbamoilmetilo, N-(etil)carbamoilmetil 2-(N-
(metil)carbamoil)etilo, N.N-di-[metiljcarbamoilmetilo, N,N-di-
[etil]carbamoilmetilo, 2-(N.N-di-[metiljcarbamoil)etilo, acetilmetilo,
metoxicarbonilmetilo y 2-metoxicarboniletilo; o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Una incorporacién adicional de la invencién es un derivado de
quinazolina de la Férmula I en donde:

ZesO;

Q' es 4-(piperazin-1-il)ciclohexilo, en donde el grupo piperazin-1-ilo
se sustituye opcionalmente en la posicién 4 por (1-3C)alquilo,
y en donde el grupo piperazin-1-ilo en Q' lleva opcionalmente un
sustituyente oxo;

R! es hidrégeno; y

Q? es un grupo de la férmula Ia como se define més arriba en el texto
en donde G', G® y G’ son hidrégeno;

G? se selecciona de fluoro, cloro, metilo, etilo, metoxi y etinilo,

X?es OCH;; y

Q’ es fenilo el cual lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, los
cuales pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de fluoro, cloro,
trifluorometilo, ciano, nitro, hidroxi, amino, carboxi, carbamoil metilo,

N
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etilo, metoxi, etoxi, etinilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, carbamoilo,
N-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, N,N-
dietilcarbamoilo, metilamino, dimetilamino y metilsulfonil; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Una incorporacién adicional de la invencién es un derivado de
quinazolina de la Férmula I en donde:

ZesO;

Q' se selecciona de pirrolidin-1-ilmetilo,
2-pirrolidin-2-iletilo, piperidin-2-ilmetilo, 2-piperidin-2-iletilo, 3-piperidin-
2-ilpropilo, piperidin-3-ilmetilo, 2-piperidin-3-iletilo, 3-piperidin-3-
ilpropilo, piperidin-4-ilmetilo, 2-piperidin-4-iletilo, 3-piperidin-4-ilpropilo,
piperazin-1-ilmetilo, 2-piperazin-1-iletilo, 3-piperazin-1-ilpropilo,
morfolinometilo, 2-morfolinoetilo, 3-morfolinopropilo, homopiperidin-1-
ilmetilo, 2-homopiperidin-1-iletilo y 3-homopiperidin-1-ilpropilo,

y en donde cualquier grupo NH en un grupo heterociclilo en Q' lleva
opcionalmente un sustituyente seleccionado de metilo, acetilo, alilo,
carbamoilo, N-metilcarbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, fluorometilo,
clorometilo, metoximetilo, 2-metoxietilo, cianometilo, acetilmetilo,
carbamoilmetilo, N-metilcarbamoilmetilo y N,N-dimetilcarbamoilmetil
(convenientemente metilo, 2-metoxietilo o carbamoilmetilo),

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente un sustituyente oxo;

R' es hidrégeno; y

Q? es un grupo de la férmula Ia como se define més arriba en el texto
en donde G', G® y G’ son hidrégeno,

G? es cloro,

X? es OCH,,

Q’ se selecciona de fenilo opcionalmente sustituido por 1 6 2
sustituyentes seleccionados de fluoro y ciano (por ejemplo Q’ se selecciona
de fenilo, 2-fluorofenilo, 3-flucrofenilo, 2-cianofenilo, 3-cianofenilo, 2,5-
difluorofenilo y 2,6-difluorofenilo);

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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oo

" . WO 03/040108 PCT/GB02/04831 "7(%

quinazolina de la Férmula I en donde:

ZesO,

Q' se selecciona de pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo y piperidin-4-ilo,

y en donde cualquier grupo NH en un grupo heterociclilo en Q' lleva
opcionalmente un sustituyente seleccionado de metilo, acetilo, alilo,
carbamoilo, N-metilcarbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, fluorometilo,
clorometilo, metoximetilo, 2-metoxietilo, cianometilo, acetilmetilo,
carbamoilmetilo, N-metilcarbamoilmetilo y N,N-dimetilcarbamoilmetilo
(convenientemente metilo, 2-metoxietilo o carbamoilmetilo)

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente un sustituyente oxo;

R! es hidrégeno; y

Q? es un grupo de la férmula Ia como se define més arriba en el texto
en donde G', G® y G’ son hidrégeno,

G? es cloro,

X? es OCHy,

Q’ se selecciona de fenilo opcionalmente sustituido por 1 6 2
sustituyentes seleccionados de fluoro y ciano (por ejemplo Q° se selecciona
de fenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 2-cianofenilo, 3-cianofenilo, 2,5-
difluorofenilo y 2,6-difluorofenilo);

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Valores apropiados para Q' en esta incorporacién incluyen, por
ejemplo 1-metilpiperidin-4-ilo o 1-metilpiperidin-3-ilo.

Una incorporacién adicional de la invencién es un derivado de
quinazolina de la Férmula I en donde:

ZesO;

Q' se selecciona de pirrolidin-1-ilmetilo, 2-pirrolidin-2-iletilo,
piperidin-2-ilmetilo, 2-piperidin-2-iletilo, 3-piperidin-2-ilpropilo, piperidin-
3-ilmetilo, 2-piperidin-3-iletilo, 3-piperidin-3-ilpropilo, piperidin-4-
ilmetilo, 2-piperidin-4-iletilo, 3-piperidin-4-ilpropilo, piperazin-1-ilmetilo,
2-piperazin-l-iletilo, 3-piperazin-l-ilpropilo, morfolinometilo, 2-
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morfolinoetilo,  3-morfolinopropilo,  homopiperidin-1-ilmetilo, 2-
homopiperidin-1-iletilo y 3-homopiperidin-1-ilpropilo,

y en donde cualquier grupo NH en un grupo heterociclilo en Q' lleva
opcionalmente un sustituyente seleccionado de metilo, acetilo, alilo,
carbamoilo, N-metilcarbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, fluorometilo,
clorometilo, metoximetilo, 2-metoxietilo, cianometilo, acetilmetilo,
carbamoilmetilo, N-metilcarbamoilmetilo y N,N-dimetilcarbamoilmetilo
(convenientemente metilo, 2-metoxietilo o carbamoilmetilo)

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente un sustituyente oxo;

R' es hidrégeno; y

Q? s un grupo de la férmula Ia como se define més arriba en el texto |

en donde G, G® y G’ son hidrégeno,

G? es cloro,

X2 es OCH,,

Q’ se selecciona de 2-piridilo, 3-piridilo, 2-pirazinilo, 4-tiazolilo,
1,2,5-tiadiazol-3-ilo, 1,2,3-tiadiazol-4-ilo, 5-metil-isoxazol-3-ilo, 1-metil-
1H-imidazol-5-ilo y 1,3-oxazol-4-il; o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

Una incorporacién adicional de la invencion es un derivado de
quinazolina de la Férmula I en donde:

ZesO;

Q' se selecciona de pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo y piperidin-4-ilo,

y en donde cualquier grupo NH en un grupo heterociclilo en Q' lleva
opcionalmente un sustituyente seleccionado de metilo, acetilo, alilo,
carbamoilo, N-metilcarbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, fluorometilo,
clorometilo, metoximetilo, 2-metoxietilo, cianometilo, acetilmetilo,
carbamoilmetilo, N-metilcarbamoilmetilo y N,N-dimetilcarbamoilmetil
(convenientemente metilo, 2-metoxietilo o carbamoilmetilo)

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente un sustituyente oxo;

R! es hidrégeno; y
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Q’ es un grupo de la formula Ia como se define més arriba en el texto
en donde G', G® y G’ son hidrégeno,

G’ es cloro,

X2es OCH,,

Q® se selecciona de 2-piridilo, 3-piridilo, 2-pirazinilo, 4-tiazolilo,
1,2,5-tiadiazol-3-ilo, 1,2,3-tiadiazol-4-ilo, 5-metilisoxazol-3-ilo, 1-metil-
1H-imidazol-5-ilo y 1,3-oxazol-4-il; o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

Valores apropiados para Q' en esta incorporacién incluyen, por
ejemplo 1-metilpiperidin-4-ilo o 1-metilpiperidin-3-ilo.

Una incorporacién adicional de la invencién es un derivado de
quinazolina de la Férmula I en donde:

Zes O,

Q' se selecciona de pirrolidin-1-ilmetilo, 2-pirrolidin-2-iletilo,
piperidin-2-ilmetilo, 2-piperidin-2-iletilo, 3-piperidin-2-ilpropilo, piperidin-
3-ilmetilo, 2-piperidin-3-iletilo, 3-piperidin-3-ilpropilo, piperidin4-
ilmetilo, 2-piperidin4-iletilo, 3-piperidin4-ilpropilo, piperazin-1-ilmetilo,
2-piperazin-1-iletilo,  3-piperazin-l-ilpropilo, morfolinometilo, 2-
morfolinoetilo,  3-morfolinopropilo,  homopiperidin-1-ilmetilo, 2-
homopiperidin-1-iletilo y 3-homopiperidin-1-ilpropilo,

y en donde cualquier grupo NH en un grupo heterociclilo en Q' lleva
opcionalmente un sustituyente seleccionado de metilo, acetilo, alilo,
carbamoilo, N-metilcarbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, fluorometilo,
clorometilo, metoximetilo, 2-metoxietilo, cianometilo, acetilmetilo,
carbamoilmetilo, N-metilcarbamoilmetilo y N,N-dimetilcarbamoilmetilo
(convenientemente metilo, 2-metoxietilo o carbamoilmetilo)

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente un sustituyente oxo;

R’ es hidrégeno; y

Q? es un grupo de la férmula Ib como se define mis arriba en el
texto en donde G', G°, G*, G® y G’ son hidrégeno,

X3 es CH, y Q" se selecciona de fenilo, 2-fluorofenilo, 2-clorofenilo,
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2-metoxifenilo, 2-cianofenilo, 3-fluorofenilo, 2,5-dimetilfenilo, 2,6-
difluorofenilo, 2-piridilo, 3-piridilo y 4-tiazolilo;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Una incorporacion adicional de la invencién es un derivado de
quinazolina de la Férmula I en donde:

ZesO;

Q' se selecciona de pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo y piperidin-4-ilo,

y en donde cualquier grupo NH en un grupo heterociclilo en Q' lleva
opcionalmente un sustituyente seleccionado de metilo, acetilo, alilo,
carbamoilo, N-metilcarbamoilo, N.N-dimetilcarbamoilo, fluorometilo,
clorometilo, metoximetilo, 2-metoxietilo, cianometilo, acetilmetilo,
carbamoilmetilo, N-metilcarbamoilmetilo y N,N-dimetilcarbamoilmetilo
(convenientemente metilo, 2-metoxietilo o carbamoilmetilo)

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente un sustituyente oxo;

R! es hidrégeno; y

Q? es un grupo de la férmula Ib como se define més arriba en el
texto en donde G', G, G*, G® y G’ son hidrégeno,

X3 es CH, y Q" se selecciona de fenilo, 2-fluorofenilo, 2-clorofenilo,
2-metoxifenilo, 2-cianofenilo, 3-fluorofenilo, 2,5-dimetilfenilo, 2,6-
difluorofenilo, 2-piridilo, 3-piridilo y 4-tiazolilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Valores apropiados para Q' en esta incorporacién incluyen, por
ejemplo 1-metilpiperazin-4-ilo o 1-metilpiperazin-3-ilo.

Un compuesto adicional particular preferido de la invencién es, por
ejemplo, un derivado de quinazolina de la Férmula I seleccionado de:
4-(3-Cloro-4-fenoxianilino)-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina;
4-(3-Cloro-4<{(3-fluorobenciloxi)anilino))-5-(1-metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolina;
4-(1-(3-Fluorobencil)indazol-5-ilamino)-5-(1-metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolina;
4-(3-Cloro-4-(decahidroquinolin-1-ilcarbonil)anilino)-5-(1-metilpiperidin-
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N
4-iloxi)quinazolina; N
4-(3-Cloro-4-(decahidroisoquinolin-2-ilcarbonil)anilino)-5-1- ( \\
metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina; )

4-(3-Cloro4-(3-metilpiperidin-1-ilcarbonil)anilino)-5-(1-metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolina;
4-(3-Etinil-4-(decahidroquinolin-1-ilcarbonil)anilino)-5-(1-metilpiperidin-
4-iloxi)quinazolina;
4-(3-Cloro-4-(5-metilisoxazol-3-ilmetoxi)anilino)-5-( 1 -metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolina;
4-(3-Cloro-4-(2,6-difluorobenciloxi)anilino)-5-(1-metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolina;
4-(3-Cloro-4-(2-ﬂuorobenciloxi)anilino)—5-(1-metilpip.eridin-4-
iloxi)quinazolina;
4-(3-Cloro-4-(2-cianobenciloxi)anilino)-5-(1-metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolina; y
4-(3-Cloro-4-(tiazol-4-ilmetoxi)anilino)-5-(1-metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolina;
o una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable de las mismas.
Un compuesto adicional particular preferido de la invencién es, por
ejemplo, un derivado de quinazolina de la Férmula I seleccionado de:
4-(1-Bencilindol-5-ilamino)-5-(1-metilpiperidin4-iloxi)quinazolina;
4-(1-Bencenosulfonilindol-5-ilamino)-5S-(1-metilpiperidin4-iloxi)
quinazolina;
4-(1-(2-Cianobencil)indol-5-ilamino)-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)
quinazolina;
4-(1-(2-Metoxibencil)indol-5-ilamino)-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)
quinazolina;
4-(1-(2-Clorobencil)indol-5-ilamino)-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)
quinazolina;
4-(1-(2,5-Dimetilbencil)indol-5-ilamino)-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)
quinazolina;
4-(1-(2-Fluorobencil)indol-5-ilamino)-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)
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quinazolina; y
4-(1-(3-Fluorobencil)indol-5-ilamino)-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)
quinazolina
o una sal de adicion de &cido farmacéuticamente aceptable de las mismas.
Un compuesto adicional particular preferido de la invencién es, por
ejemplo, un derivado de quinazolina de la Férmula I seleccionado de:
4-(3-Cloro-4-(3-fluorofenoxi)anilino)-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)
quinazolina;
4-(3-Cloro4-(2-tienoil)anilino)-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi) quinazolina;
4-(3-Cloro-4-((1-metil-7 H-imidazol-2-il)tio)anilino)-5-(1-metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolina; y
4-(3-Cloro-4-(1-cianometil-1H-imidazol-2-iltio)anilino)-5-(1-
metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina;
o una sal de adicién de 4cido farmacéuticamente aceptable de las mismas.
Un compuesto adicional particular preferido de la invencién es, por
ejemplo, un derivado.de quinazolina de la Formula I seleccionado de:
4-(3-Cloro-4-(3-fluorobenciloxi)anilino)-5-(tetrahidropiran-4-iloxi)
quinazolina;
4-(4-Benciloxi-3-metilanilino)-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi) quinazolina;
4-(3-Metil-4-(5-metilisoxazol-3-ilmetoxi)anilino)-5-(1-metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolina;
4-(4-(3-Fluorobenciloxi)-3-metilanilino)-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)

quinazolina;

4-(3-Etinil 4-(3-fluorobenciloxi)anilino)-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)
quinazolina;

4-(3-Etinil 4-(2,6-difluorobenciloxi)anilino)-5-(1-metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolina;

4-(4-(2-Aminotiazol-4-ilmetoxi)-3-cloroanilino)-5-(1-metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolina;
4-(3-Cloro-4-(pirazin-2-ilmetoxi)anilino)-5-(1-metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolina; y
4-(3-Cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)anilino)-5-(1-metilpiperidin-4-



WO 03040108 PCT/GB02/04931

iloxi)quinazolina;
o una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable de las mismas.
Un derivado de quinazolina de la Féormula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, puede prepararse por cualquier
proceso conocido por ser aplicable a la preparacion de compuestos
quimicamente relacionados. Tales procesos, cuando se emplean para
preparar un derivado de quinazolina de la Formula I se proveen como una
caracteristica adicional de la invencién y se ilustran por las siguientes
variantes del proceso, representativas, en las cuales, a menos que se indique
otra cosa, Q', Z, R! y Q? tienen cualquiera de los significados definidos mas
arriba en el texto. Los materiales iniciales necesarios pueden obtenerse por
procedimientos estdandar de quimica orginica. La preparacién de tales
materiales iniciales se describe en conjuncién con las siguientes variantes
representativas del proceso y en los Ejemplos que acompafiantes.
Altemnativamente, los materiales iniciales necesarios son obtenibles por
procedimientos andlogos a los ilustrados los cuales forman parte de las
habilidades ordinarias de un quimico orgénico.

Proceso (a) La reaccién, convenientemente en la presencia de una base
apropiada, de una quinazolina de la Férmula II

Q ~ zZ it
I
) AN
H 1|

en donde L' es un grupo desplazable y Q' y Z 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
Q'NHR'

en donde Q*y R' tienen cualquiera de los significados definidos més arriba

en el texto excepto que cualquier grupo funcional se protege, si es
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necesario, a partir de lo cual cualquier grupo protector que esté presente se
retira por medios tradicionales.

Una base apropiada es, por ejemplo, una base amina organica tal
como, por ejemplo, piridina, 2,6-lutidina, collidina, 4-dimetilaminopiridina,
trietilamina, di-isopropiletilamina, N-metilmorfolina o
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno, o, por ejemplo, un carbonato de metal
alcalino o alcalinotérreo, por ejemplo carbonato de sodio, carbonato de
potasio, carbonato de calcio o, por ejemplo, un hidruro de metal alcalino,
por ejemplo hidruro de sodio.

Un grupo desplazable apropiado L' es, por ejemplo, un grupo
halégeno, alcoxi, ariloxi, mercapto, alquiltio, ariltio, alquilsulfinilo,
arilsulfinilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo o sulfoniloxi, por ejemplo un
grupo cloro, bromo, metoxi, fenoxi, pentafluorofenoxi, metiltio,
metanosulfonilo, metanosulfoniloxi o tolueno-4-sulfoniloxi. La reaccién
se lleva convenientemente a cabo en la presencia de un solvente o
diluyente inerte apropiado, 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 o 1,4-dioxano, un solvente aromético tal como
tolueno, o un solvente aprético dipolar tal como N,N-dimetilformamida,
N.N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidin-2-ona o dimetilsulfoxido. La
reaccion se lleva convenientemente a cabo a una temperatura en el rango,
por ejemplo, 10 a 250°C, preferiblemente en el rango 40 a 80°C.

La quinazolina de la Férmula II puede hacerse reaccionar ademds con
un compuesto de la Férmula Q°NHR' en la presencia de un solvente
prético tal como isopropanol, convenientemente en la presencia de un
4cido, por ejemplo gas de cloruro de hidrégeno en éter dietilico o dioxano,
o dcido clorhidrico. Altemativamente, esta reaccién puede llevarse
convenientemente a cabo en un solvente aprético, tal como dioxano o un
solvente aprético dipolar tal como N,N-dimetilacetamida en la presencia
de un 4cido, por ejemplo gas de cloruro de hidrédgeno en éter dietilico o

dioxano, o écido clorhidrico. Las anteriores reacciones se llevan



" WO 03/040108 PCTIGB02/04931

convenientemente a cabo a una temperatura en el rango, por ejemplo, 0 a
150°C, preferiblemente a temperatura de reflujo, o cerca de ella, del
solvente de reaccion.

El derivado de quinazolina de la Férmula II, en donde L' es halégeno,
puede hacerse reaccionar con un compuesto de la Férmula Q*NHR' en la
ausencia de un icido o una base. En esta reaccion, el desplazamiento del

grupo saliente halégeno L' se traduce en la formacién del écido HL' in-situ

/b\*

y la autocatélisis de la reaccién. Convenientemente la reaccién se lleva a

cabo en un solvente orginico inerte apropiado, por ejemplo isopropanol,
dioxano o N,N-dimetilacetamida. Las condiciones adecuadas para esta
reaccion son como se describe arriba.

El derivado de quinazolina de la Férmula I puede obtenerse de este
proceso en la forma de la base libre o, alternativamente, puede obtenerse en
la forma de una sal con el icido de la Férmula H-L' en donde L' tiene el
significado definido més arriba en el texto. Cuando se desea obtener la base
libre a partir de la sal, la sal puede tratarse con una base apropiada, por
ejemplo, un carbonato o hidréxido de metal alcalino o alcalinotérreo, por
ejemplo carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de calcio,
hidroxido de sodio o hidréxido de potasio.

Los grupos protectores pueden escogerse en general de cualquiera de
los grupos descritos en la literatura o conocidos por el quimico experto
como apropiados para la proteccién del grupo en cuestion y pueden
introducirse por métodos tradicionales. Los grupos protectores pueden
retirarse por cualquier método conveniente como se describe en la
literatura o conocido por el quimico experto como apropiado para el retiro
del grupo protector en cuestién, eligiéndose tales métodos de manera que
efectiien el retiro del grupo protector con alteraciéon minima de grupos en
algin otro punto en la molécula.

A continuacion se incluyen efectos especificos de grupos protectores
con fines de conveniencia, en los cuales "inferior", como en, por ejemplo,
alquilo inferior, significa que el grupo al cual se aplica tiene
preferiblemente 1-4 dtomos de carbono. Se entenderd que estos ejemplos
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no son exhaustivos. Donde, a continuacidn, se dan ejemplos especificos de
métodos para el retiro de grupos protectores, éstos similarmente no son
exhaustivos. El uso de grupos protectores y métodos de desproteccién no
especificamente mencionados estin, sin duda, en el &mbito de la invencién.

Un grupo protector carboxi puede ser el residuo de un alcohol
alifatico o arilalifdtico que forma un éster, o de un silanol que forma un
éster (conteniendo el dicho alcohol o silanol preferiblemente 1-20 dtomos
de carbono). Ejemplos grupos protectores carboxi incluyen grupos (1-
12C)alquilo de cadena recta o ramificada (por ejemplo isopropilo, y tert-
butilo); grupos alquilo inferior-alcoxi inferior (por ejemplo metoximetilo,
etoximetilo ¢ isobutoximetilo); grupos alquilo inferior-aciloxi inferior, (por
ejemplo  acetoximetilo, propioniloximetilo, butiriloximetilo vy
pivaloiloximetilo); grupos alquilo inferior-alcoxicarboniloxi inferior (por
ejemplo 1-metoxicarboniloxietilo y 1-etoxicarboniloxietilo); grupos aril-
alquilo inferior (por ejemplo bencilo, 4-metoxibencilo, 2-nitrobencilo, 4-
nitrobencilo, benzhidrilo y ftalidilo); grupos tri(alquilo inferior)sililo (por
ejemplo trimetilsililo y tert-butildimetilsililo); grupos alquilo inferior-
tri(alquilo inferior)sililo (por ejemplo ftrimetilsililetilo); y grupos (2-
6C)alquenilo (por ejemplo alilo). Métodos particularmente apropiados para
el retiro de grupos protectores carboxilo incluyen por ejemplo escisién
catalizada por un écido, base, metal o enzima.

Ejemplos de grupos protectores hidroxi incluyen grupos alquilo
inferior (por ejemplo tert-butilo), grupo alquenilo inferior (por ejemplo
alilo); grupos alcanoilo inferior (por ejemplo acetilo); grupos
alcoxicarbonilo inferior (por ejemplo tert-butoxicarbonilo); grupos
alqueniloxicarbonilo (por ejemplo aliloxicarbonilo); grupos alcoxicarbonilo
-arilo inferior (por ejemplo benciloxicarbonilo, 4-metoxibenciloxicarbonilo,
2-nitrobenciloxicarbonilo y 4-nitrobenciloxicarbonilo); sililo tri(alquilo
inferior) por ejemplo trimetilsililo y tert-butildimetilsililo) y grupos alquilo
inferior-arilo (por ejemplo bencilo).

Ejemplos de grupos protectores amino incluyen grupos formilo,
grupos alquilo inferior-arilo (por ejemplo bencilo y bencilo sustituido, 4-
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metoxibencilo, 2-nitrobencilo y 2,4-dimetoxibencilo, y grupos
trifenilmetilo); di4-anisilmetilo y furilmetilo; grupos alcoxicarbonilo
inferior (por ejemplo tert-butoxicarbonilo); alqueniloxicarbonilo inferior
(por ejemplo aliloxicarbonilo); alcoxicarbonilo inferior-arilo (por ejemplo
benciloxicarbonilo, 4-metoxibenciloxicarbonilo, 2-nitrobenciloxicarbonilo
y 4-nitrobenciloxicarbonilo); grupos alcanoiloxialquilo inferior (por
ejemplo pivaloiloximetilo); grupos trialquilsililo (por ejemplo trimetilsililo
y tert-butildimetilsililo); alquilideno (por ejemplo metilideno) y
bencilideno y bencilideno sustituido.

Métodos apropiados para el retiro de grupos protectores hidroxi y
amino incluyen, por ejemplo, hidrélisis catalizada por un 4cido, base, metal
0 enzima para grupos tales como 2-nitrobenciloxicarbonilo, hidrogenacién
para grupos tales como bencilo y, fotoliticamente, para grupos tales como
2-nitrobenciloxicarbonilo. Por ejemplo un grupo protector tert-
butoxicarbonilo puede retirarse de un grupo amino por una hidrélisis
catalizada por dcido usando dcido trifluoroacético.

Se remite al lector a Advanced Organic Chemistry, 4th Edition, by J.
March, publicada por John Wiley & Sons 1992, para guia general de
condiciones de reaccién y reactivos y a Protective Groups in Organic
Syntheses, 2™ Edition, por T. Green et al., también publicado por John
Wiley & Son, para guia general con respecto a grupos protectores.

Materiales iniciales de quinazolina de la Férmula IT pueden obtenerse
por procedimientos tradicionales. Por ejemplo, una 3,4-dihidroquinazolin-
4-ona de férmula III

H II1
en donde Q' y Z tienen cualquiera de los significados definidos més arriba
en el texto excepto que cualquier grupo funcional se protege, si es

fb\lo
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necesario, puede hacerse reaccionar con un agente halogenante tal como
cloruro de tionilo, cloruro de fosforilo 0 una mezcla de tetracloruro de
carbono y trifenilfosfina, a partir de lo cual cualquier grupo protector, que
esté presente, se retira por medios tradicionales. La reaccién se lleva
convenientemente a cabo en un solvente inerte apropiado, por ejemplo 1,2-
dicloroetano o N,N-dimetilformamida convenientemente en la presencia de
una base tal como una base orgdnica, por ejemplo di-isopropiletilamina.
La reaccion se lleva convenientemente a cabo a una temperatura en el
rango, por ejemplo, 0 a 150°C, preferiblemente a temperatura de reflujo, o
cerca de ella, del solvente de reaccion.

La 4-cloroquinazolina asf obtenida puede convertirse, si se requiere,
en una 4-pentafluorofenoxiquinazolina por reaccién con pentafluorofenol
en la presencia de una base apropiada tal como carbonato de potasio y en la
presencia de un solvente apropiado tal como N,N-dimetilformamida.

El compuesto de férmula I puede prepararse también usando un
proceso abreviado comenzando a partir del compuesto de férmula III, en
donde el compuesto de la Férmula Q’NHR' se hace reaccionar con el
compuesto de férmula II luego de la halogenacion del compuesto de
formula II1. El uso de tal proceso abreviado evita la necesidad de aislar el
compuesto de formula II antes de la reaccion con el compuesto de férmula
Q’NHR'.

La 3,4-dihidroquinazolin-4-ona de formula III puede obtenerse
usando procedimientos tradicionales. Por ejemplo, cuando Z es un dtomo
de oxigeno, el compuesto de férmula III puede prepararse como se ilustra
por Esquema de Reaccién 1 comenzando con el compuesto de formula IV.

Esquema de Reaccidn 1

WY
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en donde Q' son como se define arriba en el texto, X es (1-6C)alquilo (por
ejemplo metilo) o bencilo, y Pg es un grupo protector amina apropiado.
Notas:

Paso (1

Cuando X es (1-6C)alquilo, puede escindirse del compuesto de
formula IV por métodos tradicionales, tales como por tratamiento del
compuesto de férmula IV con, por ejemplo:

(i) un (1-6C)alquilsulfuro de metal alcalino tal como etanotiolato de
sodio; (i) un diarilfosfuro de metal alcalino tal como difenilfosfuro de
litio; (iii) un trihalogenuro de boro o aluminio tal como tribromuro de
boro;

(iv) bromuro de magnesio en piridina; o

(v) hidrocloruro de piridina en piridina.

Generalmente, la reaccion de escision se lleva a cabo a una temperatura en
el rango de desde, por ejemplo, 40 a 150°C.

Cuando X es bencilo, puede escindirse a partir del compuesto de
férmula IV por, por ejemplo, hidrélisis catalizada por 4cido, por ejemplo
por tratamiento del compuesto de formula IV con écido trifluoroacético.
Convenientemente la reaccién se lleva a cabo a una temperatura en el
rango de 30 a 120°C, por ejemplo 70°C.

Paso (2
El grupo protector Pg se agrega a la 3,4-dihidro-5-hidroxiquinazolin-

4-ona de férmula IVa usando técnicas tradicionales. Por ejemplo un Pg
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apropiado es un grupo pivaloiloximetilo que puede agregarse al compuesto
de formula IVa haciendo reaccionar el compuesto de férmula IVa con
clorometilpivalato en la presencia de una base apropiada tal como hidruro
de sodio.
Paso (3

El grupo Q'O puede introducirse acoplando el compuesto de formula
IVb con un compuesto de la Férmula Q'OH en la presencia de un agente
deshidratante apropiado. Condiciones adecuadas para la reaccién de
acoplamiento se describen mas adelante con referencia al proceso (b).
Paso (4

El grupo protector Pg puede retirarse usando métodos tradicionales,
por ejemplo cuando Pg es un grupo pivaloiloximetilo, éste puede retirarse
tratando el compuesto de férmula IVc con una solucion de amoniaco
metandlico.

El compuesto de formula IV puede, por ejemplo, prepararse a partir

de una anilina de la Férmula V como se ilustra en Esquema de Reaccion 2.

Esquema de Reaccion 2

i&“ peso 1
{I;LJ,H Poes 5&'

en donde X es como se define arriba en el texto.
Notas:

Pasos 1 y 2 pueden llevarse a cabo usando condiciones anilogas a los
procesos descritos en Organic Syntheses, Coll Vol 1, p 327-330; J Org
Chem 1969, 34, 3484-3489.
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Paso 3 puede llevarse a cabo usando condiciones anilogas al proceso
descrito en J. Org. Chem. 1952, 17, 141-148; ] Med Chem 1994, 37, 2106-
2111.

Anilinas de férmula V son compuestos disponibles en el comercio, o
se conocen en la literatura, o pueden prepararse usando procesos bien
conocidos en el arte.

En un proceso alternativo el compuesto de férmula III puede
obtenerse de acuerdo con el Esquema de Reaccién 1a:

Esquema de Reaccién 1a

00 =

La reaccion se realiza convenientemente en la presencia de una base

apropiada. Bases adecuadas son como se describen aqui bajo proceso (a),
por ejemplo hidruro de sodio. La reaccién se lleva convenientemente a
cabo en un solvente inerte apropiado, por ejempio N,N-dimetilacetamida.
El Esquema de Reaccién la es particularmente idoneo para la preparacion
de compuestos de la formula III en la cual Z es O. El material inicial 5-
fluoro-3,4-dihidroquinazolina se obtiene comercialmente o puede
prepararse usando métodos tradicionales, por ejemplo como se describen en
J. Org. Chem. 1952, 17, 164-176. '

Compuestos de la Férmula Q*NHR' son compuestos disponibles en el
comercio, o se conocen en la literatura, o pueden prepararse usando
métodos sintéticos tradicionales. Por ejemplo, cuando Q? es un grupo de la
formula Ia el compuesto de la Férmula Q*NHR' puede prepararse de
acuerdo con Esquema de Reaccién 3 o Esquema 4.

Esquema de Reaccién 3
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t 1
Paso 1 Paso 2@
HX2Q? a* a*
7 ' 4

en donde X? es como se define arriba, NR®, S, O 6 NR°C(R®), y G', G?,
G% G', L', @ y R® son como se define arriba en el texto, excepto que
cualquier grupo funcional se protege, si es necesario, y, a partir de

entonces, cualquier grupo protector que esté presente se retira por
medios tradicionales.

Notas

Paso | puede efectuarse bajo condiciones anélogas a las usadas en
proceso (a) descrito arriba. Los compuestos de la Férmula HX2Q® se
obtienen en el comercio, o se conocen en la literatura, o pueden prepararse
usando procesos bien conocidos en el arte.

La reduccién del grupo nitro en paso 2 puede llevarse a cabo bajo
condiciones estdndar, por ejemplo por hidrogenacion catalitica sobre un
catalizador platino/carbén, paladio/carbén o niquel, tratamiento con un
metal tal como hierro, cloruro de titanio, cloruro de estafio (II) o indio, o
tratamiento con otro agente reductor adecuado tal como ditionito de sodio.

En una variaciéon del proceso (a) la reducciéon del compuesto
nitro en paso 2 de Esquema de Reaccion 3 puede llevarse a cabo como se
describe arriba, seguida directamente con la reaccién con el compuesto de
formula I1 en un proceso abreviado, evitando asf la necesidad de aislar el
compuesto de la Férmula Q’NHR'.

Cuando Q es un compuesto de la Férmula 1a en la cual X? es OCH,
compuestos de la Férmula Q*NHR' puede preparase, por ejemplo, haciendo
reaccionar el compuesto nitro inicial mostrado en Esquema de Reaccién 3,
en el cual L' es OH, con un compuesto de la Formula Q’CHz-halogenuro
(por ejemplo Q’CH,-bromuro). El grupo nitro puede reducirse entonces a
un grupo amino usando paso 2 del proceso en Esquema de Reaccion 3.
Tales compuestos pueden también prepararse haciendo reaccionar el

A

i
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compuesto nitro inicial mostrado en Esquema de Reaccién 3, en el cual L'
es halogenuro, con un compuesto de la Férmula Q’CH;OH, seguido por la
reduccion del grupo nitro como se describe arriba en Esquema de Reaccién
3.

Los compuestos de la formula Q’CH,OH se conocen o pueden prepararse
usando métodos conocidos, por ejemplo por reduccién del éster
correspondiente de la férmula Q’COOR, en donde R es, por ejemplo (1-
6C)alquilo, o bencilo, con un agente reductor apropiado, por ejemplo
borohidruro de sodio.

Cuando Q? es un compuesto de la férmula 1a en la cual X* es OCH,
compuestos de la Férmula Q’NHR' puede prepararse, por ejemplo,
acoplando el compuesto nitro inicial mostrado en Esquema de Reaccién 3,
en el cual L' es OH, con un compuesto de la férmula Q’CH,OH,
convenientemente en la presencia de un agente deshidratante apropiado.
Las condiciones adecuadas para realizar esta reaccion son andlogas a las
descritas més abajo en relacion con Proceso (b).

Cuando Q es un compuesto de la formula la en el cual X? es
C(R®,NR® 6 NRSC(R®), compuesto de la formula Q’NHR' puede
prepararse, por ejemplo, de acuerdo con Esquema de Reaccion 3a:

Esquema de Reaccién 3a

at Gy TN r'a*
! HRUNG? g® reduccidn nitro
Q' ]
' at NA'CRY,O"
G2 NRYH om0
oN Q® reduccion nitro
g at Q'

en donde G', G, G%, G', L', Q’ y R® son como se define més arriba en
el texto excepto que se protege, si es necesario, cualquier grupo funcional,
y, a partir de entonces, se retira por medios tradicionales cualquier grupo
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protector que se halle presente. El primer paso de Esquema de Reacciéii 3a
puede efectuarse bajo condiciones andlogas a las usadas en proceso (a)
descrito arriba. Los compuestos nitro iniciales y los compuestos de la
formula Q'NR®H y Q°C(R®),L' se obtienen en el comercio, o se conocen en
la literatura, o pueden prepararse usando procesos bien conocidos en el arte.
La reduccion del grupo nitro en paso 2 puede llevarse a cabo bajo
condiciones andlogas a las descritas arriba para Esquema de Reaccion 3.

Esquema de Reaccién 4

GI
Pm 1 (i
HH'NQ' Pno 2
1
Pm 3 . NR'Q‘
HN a*

M HyPd Q

en donde G', G, G%, G, Q® y R® son como se definen més arriba en el
texto, excepto que, si es necesario, se protege cualquier grupo funcional, y,
a partir de entonces, se retira por medios tradicionales cualquier grupo
protector que se halle presente, y L' es un grupo saliente apropiado tal como
halogenuro, por ejemplo cloro.
Notas
Apropiadas para la preparacion de aquellos compuestos en donde X? es CO
6 CH;NR®.

Paso 1 puede llevarse a cabo bajo condiciones andlogas a las
usadas en proceso (a) descrito arriba.

La reduccion del grupo nitro en paso 2 puede llevarse a cabo como
se describe arriba en Esquema de Reaccion 3.

Cuando Q? es un compuesto de la férmula Ia en el cual X*es COy Q°
es un grupo heterociclilo, con contenido de nitrégeno, enlazado a X2 por un
tomo de nitrégeno, el compuesto de la formula Q°NHR' puede prepararse
acoplando el compuesto nitro inicial mostrado en Esquema de Reaccién 3,
en el cual L' es carboxi, con un compuesto de la férmula Q’H en la



‘. WO 03/040108 PCTIGB02/04931

-108 -

~\
presencia de un agente acoplante adecuado, por ejemplo gﬁ:
azabenzotriazol-1-il}-N,N,N',N'-tetrametiluronio hexafluoro-fosfato
(HATU). Condiciones adecuadas para esta reacciébn son andlogas a las
descritas en relacién con proceso (j) mis adelante.

Cuando Qz un compuesto de la formula Ib, Ic, Id y Ie, el
compuesto de la formula Q*NHR' puede prepararse, por ejemplo, haciendo
reaccionar un nitro-indol o nitro indazol apropiado con un compuesto de la
férmula Q*X*-halogenuro, convenientemente en la presencia de una base.
La reaccién se lleva convenientemente a cabo en un solvente inerte
adecuado, bajo condiciones andlogas a las descritas para Proceso (a). El
grupo nitro en el indol o indazol resultante puede reducirse entonces a un
grupo amino usando un proceso andlogo al descrito en paso 2 en el
Esquema de Reaccion 3.

Proceso (b) Para la produccion de aquellos compuestos de la féormula I en
donde Z es un dtomo de oxigeno, el acoplamiento, convenientemente en la
presencia de un agente deshidratante apropiado, de un alcohol de la
férmula

Q'-OH
en donde Q' tiene cualquiera de los significados definidos més arriba en el
texto excepto que se protege, si es necesario, cualquier grupo funcional con

una quinazolina de la férmula VI

Q2

RKN/

H XN

LA
P
H N H
H

VI
en donde R' y Q? tienen cualquiera de los significados definidos més arriba
en el texto excepto que se protege, si es necesario, cualquier grupo
funcional, a partir de lo cual cualquier grupo protector, que se halle
presente, se retira por medios tradicionales.
Un agente deshidratante apropiado es, por ejemplo, un reactivo de
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carbodiimida tal como diciclohexilcarbodiimida o 13-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida o una mezcla de un compuesto azo
tal como azodicarboxilato dietilico o di-tert-butilico y una fosfina tal como
trifenilfosfina. La reaccidon se lleva convenientemente a cabo en la
presencia de un solvente o diluyente inerte apropiado, por ejemplo un
solvente halogenado tal como cloruro de metileno, cloroformo o
tetracloruro de carbono y a una temperatura en el rango, por ejemplo, 0 a
150°C, preferiblemente a temperatura ambiente, o cerca de ella.

La quinazolina de la férmula VI puede obtenerse por procedimientos
tradicionales. Por ejemplo, por escision del grupo representado por X a
partir del compuesto de la férmula VII

R' Q?
. Ny
Y
I
o~
N) \Yii

en donde X es como se define mds arriba en el texto y R' y Q? tienen
cualquiera de los significados definidos més arriba en el texto excepto que
se protege, si es necesario, cualquier grupo funcional, a partir de lo cual
cualquier grupo protector, que se halle presente, se retira por medios
tradicionales.

La reaccién de escision se lleva convenientemente a cabo como se
describe mas arriba en el texto en relacién con paso (1) en Esquema de
Reaccion 1.

El compuesto de Férmula VII puede prepararse, por ejemplo,
haciendo reaccionar el compuesto de la férmula (IV) como se define més
arriba en el texto, con un agente halogenante tal como cloruro de tionilo,
cloruro de fosforilo o una mezcla de tetracloruro de carbono y
trifenilfosfina. El compuesto resultante se hace reaccionar luego con un

compuesto de la formula

Q’NHR'
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en donde Q* y R? tienen cualquiera de los significados definidos més arriba
en el texto excepto que se protege, si es necesario, cualquier grupo
funcional, a partir de lo cual cualquier grupo protector, que se halle
presente, se retira por medios tradicionales. La reaccion de halogenacién
puede realizarse bajo condiciones andlogas a las descritas arriba en relacién
con la reaccién con el compuesto de la formula IIl. La reaccién
subsiguiente con el compuesto de la formula Q’NHR' puede realizarse bajo
condiciones andlogas a las descritas arriba en relacion con la reaccién con
el compuesto de la férmula I1.

Proceso (c) Para la produccién de aquellos compuestos de la formula I en
donde Z es un dtomo de oxigeno, la reaccién {se lleva a cabo],
convenientemente en la presencia de una base apropiada, de un alcohol de
la formula

Q'-OH

en donde Q' tiene cualquiera de los significados definidos més arriba en el
texto excepto que se protege, si es necesario, cualquier grupo funcional con

una quinazolina de la formula VIII
R\ _oa°
N/

SN

LA

N VIl
en donde R' y Q? tienen cualquiera de los significados definidos mas arriba
en el texto excepto que se protege, si es necesario, cualquier grupo
funcional, a partir de lo cual cualquier grupo protector, que se halle
presente, se retira por medios tradicionales.

Una base apropiada incluye, por ejemplo una base fuerte no
nucleéfila tal como un hidruro de metal alcalino, por ejemplo hidruro de
sodio, o0 una amida de metal alcalino, por ejemplo di-isopropilamida de litio
(LDA).

La reacci6én se lleva convenientemente a cabo en la presencia de un
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solvente o diluyente inerte apropiado, por ejemplo un solvente halogenado
tal como cloruro de metileno, cloroformo o tetracloruro de carbono, un éter
tal como tetrahidrofurano o 1,4-dioxano, un solvente orginico tal como
tolueno, o un solvente aprético dipolar tal como N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidin-2-ona o dimetilsulféxido. La
reaccién se lleva convenientemente a cabo a una temperatura en el rango,
por cjemplo, 10 a 250°C, preferiblemente en el rango 40 a 150°C.
Convenientemente, esta reaccion puede realizarse también calentando los
reactivos en un recipiente sellado usando un aparato de calefaccién
apropiado tal como un calentador de microondas.

La quinazolina de la féormula VI puede obtenerse por
procedimientos tradicionales. Por ejemplo, una quinazolina de la formula
IX

L1

SN

A

N IX

en donde L' es un grupo desplazable como se define mis arriba en el
texto (tal como halégeno, por ejemplo cloro), puede hacerse reaccionar con
un compuesto de la férmula

Q'NHR'
en donde Q* y R' tienen cualquiera de los significados definidos més arriba
en el texto excepto que se protege, si es necesario, cualquier grupo
funcional, a partir de lo cual cualquier grupo protector, que se halle
presente, se retira por medios tradicionales. La reaccién puede realizarse
bajo condiciones andlogas a las descritas arriba bajo Proceso (a).

La quinazolina de férmula IX puede obtenerse usando métodos
tradicionales, por ejemplo 5-fluoro-3,4-dihidroquinazolin-4-ona puede
estar reaccionando con un agente halogenante tal como cloruro de
tionilo, cloruro de fosforilo 0 una mezcla de tetracloruro de carbono y
trifenilfosfina, luego de 1 cual cualquier punto protector que se halle

L
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presente puede retirarse por medios tradicionales, como se describe en
relacién con el Proceso (a) més arriba.

Proceso (d) Para la produccién de aquellos compuestos de la férmula I en
donde Q', 6 Q7 contiene un grupo amino primario o secundario, la escisién
del compuesto correspondiente de férmula I en donde Q', 6 Q? contiene un
grupo amino primario o secundario protegido.

Grupos protectores apropiados para un grupo amino sonm, por

ejemplo, cualquiera de los grupos protectores divulgados més arriba en el
texto para un grupo amino. Métodos adecuados para la escision de tales
grupos protectores amino se divulgan también m4s arriba en el texto. En
particular, un grupo protector apropiado es un grupo alcoxicarbonil inferior
tal como un grupo tert-butoxicarbonilo que puede escindirse bajo
condiciones de reaccién tradicionales tales como bajo hidrélisis catalizada
por écido, por ejemplo en la presencia de dcido trifluoroacético.
Proceso (e) Para la produccion de aquellos compuestos de la férmula I en
donde Q', 6 Q? contiene un grupo (1-6C)alcoxi o (1-6C)alcoxi sustituido o
un grupo (1-6C)alquilamino o (1-6C)alquilamino sustituido, la alquilacién,
convenientemente en la presencia de una base apropiada como se define
méds arriba en el texto, de un derivado de quinazolina de la formula I en
donde Q' 6 Q* contiene un grupo hidroxi o un grupo amino primario o
secundario, segin sea apropiado.

Un agente alquilante apropiado es, por ejemplo, cualquier agente
conocido en el arte para la alquilacién de hidroxi a alcoxi o alcoxi
sustituido, o para la alquilacién de amino a alquilamino o alquilamino
sustituido, por ejemplo un halogenuro de alquilo o alquilo sustituido, por
ejemplo un cloruro de (1-6C)alquilo, bromuro o yoduro, un cloruro de (1-
6C)alquilo sustituido, bromuro o yoduro, convenientemente en la presencia
de una base apropiada como se define més arriba en el texto, en un
solvente o diluyente inerte apropiado como se define més arriba en el texto
y a8 una temperatura en el rango, por ejemplo, 10 a 140°C,
convenientemente a temperatura ambiente, o cerca de ella. Puede usarse un

procedimiento anilogo para introducir grupos (2-6C)alqueniloxi



-110 -

' WO 0340108 PCT/GBO2/04931 q

)

opcionalmente sustituidos, (2-6C)alquenilamino, (2-6C)alquiniloxi o (2-
6C)alquinilamino en Q', 6 Q°. Ejemplos de sustituyentes que pueden
introducirse a un compuesto de férmula I usando este proceso (e) incluyen,
por ejemplo la sustitucién de un grupo NH en un heterociclilo representado
por Q' con un grupo etilo, alilo, 2-propinilo, 2-metoxietilo o acetilmetilo,
carbamoilo o metanosulfonilo.

Proceso (f) Para la produccién de aquellos compuestos de la férmula I en
donde Q' contiene un grupo (l-6C)alcoii amino-hidroxi-disustituido (tal
como 2-hidroxi-3-piperidinopropoxi, 2-hidroxi-3-metilaminopropoxi, 3-
dimetilamino-2-hidroxipropoxi 0 3-[N-(3-dimetilaminopropil }-N-
metilamino]-2-hidroxipropoxi), la reaccién de un compuesto de la férmula
1 en donde Q' contiene un grupo (1-6C)alcoxi epoxi-sustituido con un
compuesto heterociclilo o una amina apropiada.

La reaccion se lleva convenientemente a cabo en la presencia de
diluyente o trasportador inerte apropiado como se define més arriba en el
texto y 2 una temperatura en el rango 10 a 150°C, preferiblemente a
temperatura ambiente, o cerca de ella.

Proceso (g) La reaccién, convenientemente en la presencia de una base
apropiada como se define mas arriba en el texto, de una quinazolina de

la férmula X

1 Q2
4 Fl\N/

SN

J

N X
en donde L' es un grupo desplazable como se define mis arriba en el
texto y R' y Q? tienen cualquiera de los significados definidos mas
arriba en el texto excepto que se protege, si es necesario, cualquier
grupo funcional, con un compuesto de la férmula
Q'zH

en donde Q' y Z tienen cualquiera de los significados definidos mas arriba
en el texto excepto que se protege, si es necesario, cualquier grupo

\

0
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funcional, a partir de lo cual cualquier grupo protector, que se halle
presente, se retira por medios tradicionales.

La reaccion se lleva convenientemente a cabo en la presencia de una
base apropiada, tal como un hidruro de metal alcalino, por ejemplo hidruro
de sodio.

La reaccién se lleva convenientemente a cabo en la presencia de un
diluyente o trasportador inerte apropiado como se define mas arriba en el
texto y a una temperatura en el rango 10 a 150°C, preferiblemente a 50°C,
0 cerca.

El compuesto de Férmmula X puede prepararse usando un
procedimiento andlogo al descrito para la preparacién de foérmula VIII,
excepto que el dtomo 5-fluoro se reemplaza por L'.

Proceso (h) Para la produccién de aquellos compuestos de la férmula I en
donde Q' contiene un grupo (1-6C)alcoxi amino-sustituido (tal como 3-
piperidinopropoxi, 3-metilaminopropoxi 6 3-dimetilaminopropoxi), la
reaccién de un compuesto de la férmula I en donde Q', contiene un grupo
(1-6C)alcoxi halogeno-sustituido con una amina apropiada o un heterociclo
que contiene un grupo NH de anillo.

La reaccién se lleva convenientemente a cabo en la presencia de un
diluyente o trasportador inerte apropiado como se define mas arriba en el
texto y a una temperatura en el rango 10 a 150°C, preferiblemente a
temperatura ambiente, o cerca de ella.

Proceso (i) Para la produccién de aquellos compuestos de la férmula I en
donde un grupo heterociclilo en Q' 6 Q’ contiene un S- o N-éxido, la
oxidacién de un anillo N o dtomo S en un compuesto de la formula (I).
Agentes oxidantes adecuados incluyen, por ejemplo, un perécido (tal como
dcido m-cloroperbenzoico) o écido perftdlico. La reaccion se lleva
convenientemente a cabo en un solvente o diluyente inerte apropiado (tal
como diclorometano) a una temperatura apropiada (tal como -5 a 50°C).
Proceso (j) Para la produccién de aquellos compuestos de la férmula I en
donde Q’ es un grupo de la férmula la donde:

(i) el grupo X>-Q* es CONR®)Q® en donde R® y Q° son como se
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definen més arriba en el texto, o

(ii) el grupo X°-Q’ es COQ’ y Q@ es un grupo heterociclilo
enlazado a nitrégeno,
el acoplamiento de la quinazolina carboxi sustituida de la férmula XI

COOH

XI

o un derivado reactivo del mismo, con una amina de la férmula NHR®%)Q®
6 Q°H (cuando Q’ es un grupo heterociclilo con contenido de nitrégeno, por
ejemplo homopiperidina) segin sea apropiado, en donde R, R Q',Q}, z,
G', G, G® y G’ son como se define més arriba en el texto excepto que se
protege, si es necesario, cualquier grupo funcional, a partir de lo cual
cualquier grupo protector, que se halle presente, se retira por medios
tradicionales. La reacciéon de acoplamiento se lleva convenientemente a
cabo en la presencia de un agente acoplante adecuado, tal como una
carbodimida, o un agente de acoplamiento peptidico adecuado, por ejemplo
O-(7-azabenzotriazol-1-il)}-N,N,N',N'-tetrametiluronio hexafluoro-fosfato.
La reaccién de acoplamiento se lleva convenientemente a cabo en un
solvente inerte tal como 1-metil-2-pirrolidinona, preferiblemente en la
presencia de una base apropiada, tal como una amina organica, por ejemplo
di-isopropiletilamina.

Por 'derivado reactivo' de un compuesto por la férmula XI se da a
entender un derivado de dcido carboxilico de formula XI que reaccionard
con la amina para proporcionar la amida correspondiente amida. Tales
derivados reactivos incluyen, por ejemplo, un cloruro de acido del
compuesto de Férmula XI.

El compuesto de Férmula XI puede prepararse usando proceso (a) de

arriba haciendo reaccionar un compuesto de la formula II con un 4cido 4-
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amin benzoico apropiadamente protegido (por ejemplo un 4-
aminobenzoato de alquilo o arilo), seguido por el retiro del grupo protector
dcido carboxilico usando un técnica de desproteccién tradicional para el
retiro de tales grupos (por ejemplo hidrolisis de acido en HCI)

Proceso (k) Para la produccién de aquellos compuestos en donde Q* es un
grupo de la formula la en donde:

(i) X?Q’ es OCH,Q'y @’ es arilo o heteroaril o

(i) X2Q® es OQ’ y Q’ es heteroarilo,
la reaccién, opcionalmente en la presencia de una base, de un compuesto de
férmula I en donde Q? es un grupo de la formula Ia como se define mis
arriba en el texto excepto que el grupo X°Q’ en formula Ia es OH, con un
compuesto de la férmula L'CH,Q® 6 L'Q’ en donde L' es un grupo
desplazable, y @ es como se define mis arriba en el texto excepto que, si es
necesario, se protege cualquier grupo funcional, y, a partir de entonces, se
retira por medios tradicionales cualquier grupo protector que se halle
presente. Grupos desplazables adecuados son, por ejemplo haldgeno tal
como cloro, o alcanosulfoniloxi, tal como mesiloxi. La reaccién se lleva
convenientemente a cabo en un solvente inerte tal como (sic) o un solvente
aprético dipolar por ejemplo N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, N-metilpirrolidin-2-ona o dimetilsulf6xido, o acetonitrilo.
La reaccién se lleva convenientemente a cabo en la presencia de una base
apropiada, como se describe en relacién con el proceso (a) més arriba, tal
como un carbonato de metal alcalino, por ejemplo carbonato de potasio.
Generalmente la reaccion se realiza adecuadamente a una temperatura de
desde -10 a 120°C, convenientemente a temperatura ambiente, o cerca de
ella,

El material inicial, el compuesto de formula I en donde Q? es un
grupo de la férmula 1a en donde X2Q’ es OH puede prepararse usando un
proceso andlogo a uno de los descritos aqui para la preparacién de
compuestos de la Formula I. Por ejemplo, el Proceso (a) puede usarse en
donde un compuesto de la Férmula II como se describe mas arriba en el

texto se hace reaccionar con un 4-aminofenol apropiado. Compuestos de la
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formula L'CH,Q® 6 L'Q’ son conocidos o pueden prepararse usando
procedimientos tradicionales.

Proceso (1) Para la produccién de aquellos compuestos de la férmula I en
donde cualquiera de Q' contiene un grupo (2-6C)alcanoilamino, (2-
6C)alcanoilamino sustituido, la acilacién de un derivado de quinazolina de
la férmula I en donde Q' contiene un grupo amino. Un agente acilante
adecuado es, por ejemplo, cualquier agente conocido en el arte para la
acilacién de amino a acilamino, por ejemplo un halogenuro de acilo, por
ejemplo un cloruro de (2-6C)alcanoilo o bromuro, convenientemente en la
presencia de una base apropiada, como se define més arriba en el texto, un
anhidrido de écido alcanoico o anhidrido mixto, por ejemplo un anhidrido
de écido (2-6C)alcanoico tal como anhidrido acético o el anhidrido mixto
formado por la reaccién de un 4cido alcanoico y un halogenuro de (1-
4C)alcoxicarbonilo, por ejemplo un cloruro de (1-4C)alcoxicarbonilo, en la
presencia de una base apropiada como se define més arriba en el texto. En
general, la acilacién se lleva a cabo en un solvente o diluyente inerte
apropiado como se define mas arriba en el texto y a una temperatura, en el
rango, por ejemplo, -30°C a 120°C, convenientemente a temperatura
ambiente, o cerca de ella.

Puede usarse un proceso andlogo para preparar compuestos de la
formula I que contiene un grupo (1-6C)alcanosulfonilamino o un grupo
alcanosulfonilamino sustituido, excepto que el (1-
6C)alcanosulfonilhalogenuro correspondiente o el alcanosulfonilhalogenuro
sustituido (por ejemplo cloruro de metanosulfonilo) se utiliza en lugar del
acilhalogenuro.

Proceso (m): Para la produccién de aquellos compuestos de la formula I en
donde Q? es un derivado de indol o indazol de la formula Ib, Ic, Id o Ie
como se define més arriba en el texto, la reaccién, convenientemente en la
presencia de una base apropiada, de un compuesto de la Férmula Q*X’L',
en donde L' es un grupo desplazable y Q* y X° tienen cualquiera de los
significados definidos més arriba en el texto excepto que, si es necesario, se

protege cualquier grupo funcional con un compuesto de la Férmula XII,
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en donde Q' y R! tienen los significados definidos més arriba en el texto,
excepto que, si es necesario, se protege cualquier grupo funcional, y Q* se

selecciona de un compuesto de la Formula Ib', I¢', Id' y Ie’

Id' le'

en donde G', G*, G*, G* y G’ tienen cualquiera de los significados definidos
més arriba en el texto, excepto que, si es necesario, se protege cualquier
grupo funcional, tras lo cual se retira por medios tradicionales cualquier
grupo protector que se halle presente.

Grupos desplazables apropiados representados por L' son como se
describe més arriba en el texto en relacion con el proceso (a), tales como
haldégeno, por ejemplo cloro.

La reacci6n se lleva convenientemente a cabo en la presencia de una
base. Bases apropiadas son como se describe més arriba en el texto en
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La reaccion se realiza convenientemente en un solvente inerte

relacion con el Proceso (a), por ejemplo hidruro de sodio.

adecuado, por ejemplo o un solvente aprético dipolar tal como N,N-
dimetilformamida, N.N-dimetilacetamida o N-metilpirrolidin-2-ona. La
reaccién se lleva convenientemente a cabo a una temperatura en el rango,
por ejemplo, 10 a 250°C, preferiblemente en el rango 20 a 80°C.

El material inicial de la férmula XII puede obtenerse usando procesos
anélogos a los descritos aqui, por ejemplo empleando proceso (a) haciendo
reaccionar una quinazolina de la Férmula II como se describe més arriba en
el texto con el derivado indol amino sustituido o indazol apropiados de los
compuestos de las férmulas Ib', Ic', Id' o le".

Compuestos de la formula Q*X’L' son conocidos o pueden

prepararse usando procedimientos tradicionales.
Proceso (n) Para la produccién de aquellos compuestos de la férmula I en
donde Q? es un grupo de la férmula la en donde Q° es 1,2,4-oxadiazol-4-ilo,
6 1,2,4-oxadiazol-4-ilo 5-alquil sustituido, el cierre de anillo de la
hidroxiamidina de la Férmula XIII

{ ]
a ' OH
qQt 1 NH,
~ H\N ot
\NG7
| . J
X1I

en donde Q', Z, R, X?, G', G, G° y G’ tienen cualquiera de los significados
definidos mas arriba en el texto, excepto que, si es necesario, se protege
cualquier grupo funcional con un ortoéster de la Férmula RCO(OCH;) o
4cido carboxilico de la Férmula RCOOH, en donde R es hidrégeno o (1-
6C)alquilo, tras lo cual se retira por medios tradicionales cualquier grupo
protector que se halle presente. La reaccién se realiza convenientemente en
la presencia de un écido, tal como écido formico. La reaccion puede
efectuarse a una temperatura de desde temperatura ambiente hasta 120°C,
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preferiblemente a temperatura ambiente o cerca de ella. El Proceso (n;Zs
especialmente adecuado para aquellos compuestos de la formula I en donde
X? es OCH..

La hidroxiamidina de la Férmula XIII puede prepararse por
procedimientos tradicionales, por ejemplo haciendo reaccionar un
compuesto de la Férmula XIV

at
x""(.‘.N

\zn\

<o

endonde Q', Z, R', X3, G', G, G°y G" tienen cualquiera de los significados
definidos mds arriba en el texto, excepto que, si es necesario, se protege
cualquier grupo funcional con hidroxilamina, convenientemente en la
presencia de una base, tras lo cual se retim por medios tradicionales
cualquier grupo protector que se halle presente. Bases apropiadas que
pueden usarse en esta reaccién son como se define més arriba en el texto en
relacién con el proceso (a), por ejemplo un carbonato de metal alcalino tal
como carbonato de potasio. La reaccion se lleva convenientemente a cabo
en la presencia de un solvente inerte adecuado tal como un solvente polar,
por ejemplo en etanol acuoso. La reaccién se lleva convenientemente a
cabo a una temperatura de desde 30 a 100°C, por ejemplo desde 70 a
100°C.

El compuesto de la Férmula XIV puede prepararse usando un
proceso anélogo a los descritos aqui para la preparacién de compuestos de
la férmula I. Por ejemplo proceso (a) puede usarse haciendo reaccionar una
quinazolina de la Férmula II como se define més arriba en el texto con una
anilina de la Férmula XV:
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en donde R', X%, G, G G® y G tienen cualquiera de los significados
definidos més arriba en el texto, excepto que, si es necesario, se protege
cualquier grupo funcional tras lo cual se retira por medios tradicionales
cualquier grupo protector que se halle presente. Condiciones apropiadas
para esta reaccion son como se describen para proceso (a).

Anilinas de férmula XV son conocidos o pueden prepararse usando
técnicas tradicionales, por ejemplo empleando procesos andlogos a los
descritos més arriba para la preparacién de materiales iniciales de la
Férmula Q*NHR'. Por ejemplo, cuando X® es OCH; el compuesto de la
Férmula XV puede prepararse, por ejemplo, haciendo reaccionar el
compuesto nitro inicial mostrado en el Esquema de Reaccién 3 en el cual L'
es OH con cloroacetonitrilo. El grupo nitro puede reducirse entonces a un
grupo amino usando paso 2 del proceso en el Esquema de Reaccion 3.
Proceso (o) Para la produccion de aquellos compuestos de la formula I en
donde Q* es un grupo de la férmula Ia en donde Q' es 5-amino-1,3,4-
oxadiazol-5-ilo, la ciclizacién, convenientemente en la presencia de una
base, del compuesto de la Férmula XVI

G.
NHNH
1 1 2
I~ H\N a*
)
NN
A
N

4
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en donde Q', Z, R', X3, G', G, G° y G’ tienen cualquiera de los significados
definidos més arriba en el texto, excepto que, si es necesario, se protege
cualquier grupo funcional con un halogenuro cianégeno (por ejemplo
bromuro cianégeno), tras lo cual se retira por medios tradicionales cualquier
grupo protector que se halle presente.

Bases adecuadas que pueden usarse en esta reaccion son como se
define mas arriba en el texto en relacion con el proceso (a), por ejemplo
carbonato hidrogenado de potasio. La reaccion se lleva convenientemente 8
cabo en la presencia de un solvente inerte apropiado tal como un solvente
polar, por ejemplo en etanol acuoso. La reaccion se lleva convenientemente
a cabo a una temperatura de desde -10 a 40°C, por ejemplo desde -5°C a
temperatura ambiente.

Compuestos de la férmula XVI puede prepararse por procedimientos
tradicionales, por ejemplo haciendo reaccionar, convenientemente en la

presencia de una base, un éster de formula XVII

XVII

en donde R es (1-6C)alquilo o bencilo y Q', Z, R", X°, G, G, G® y G’
tienen cualquiera de los significados definidos mas arriba en el texto,
excepto que, s8i es necesario, se protege cualquier grupe funcional con
hidrazina, tras lo cual se retira por medios tradicionales cualquier grupo
protector que se halle presente. Bases adecuadas que pueden usarse son
como se define més arriba en el texto en relacién con el proceso (8), por
ejemplo una base orginica tal como piridina. La reaccion se realiza
convenientemente en un solvente inerte apropiado tal como, por ejemplo
etanol.

El éster de féormula XVII puede prepararse usando un proceso

=

A
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andlogo a los descritos aqui para la preparacion de compuestos de la
formula I. Por ejemplo cuando X3 es OCH,, compuestos de la férmula
XVII pueden prepararse de acuerdo con el Esquema de Reaccion 5.

Esquema de Reaccién 5

L'CH,CO0R
L Xvil

en donde R es (1-6C)alquilo o benciloy Q', Z, R', G', G?, G%, G" y cada L'
tienen cualquiera de los significados definidos més arriba en el texto,
excepto que, si es necesario, se protege cualquier grupo funcional,

(i) se realiza convenientemente bajo condiciones analogas a las descritas
aqui para el proceso (a) més arriba en el texto.

(ii) se realiza convenientemente bajo condiciones ansdlogas a las descritas
para proceso (k) més arriba en el texto.

Proceso (p) Para la produccion de aquellos compuestos de la formula I en
donde Q? es un grupo de la férmula Ia en donde Q’ es arilo o heteroarilo y
X es S, el acoplamiento del compuesto de férmula XVIII

o R
~ 7 A\

N o (cp
N

»

N
XVIII

en donde Q', Z, R!, G', G, G® y G’ tienen cualquiera de los significados
definidos msas arriba en el texto, excepto que, si es necesario, se protege
cualquier grupo funcional con un compuesto de la Férmula Q’SH, en donde
Q" es arilo o heteroarilo como se define més arriba en el texto, excepto que,

si es necesario, se protege cualquier grupo funcional en la presencia de
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bromuro cuproso, y una base, tras lo cual se retira por medios tradicionales
cualquier grupo protector que se halle presente.

Bases adecuadas para la reaccién incluyen, por ejemplo bases
orgdnicas tales como diazabiciclo[5.4.0lundec-7-eno. La reaccién se
realiza convenientemente bajo condiciones anhidras en un solvente inerte,
por ejemplo un solvente hidrocarburo tal como tolueno. La reaccion se
realiza convenientemente a una temperatura de desde 80 a 150°C, por
ejemplo desde 90 a 130°C.

Compuestos de la férmula XVIII pueden prepararse usando procesos
andlogos para la preparacién de los compuestos de la férmula I descritos
aqui. Por ejemplo un compuesto de férmula XVIII puede prepararse usando
un proceso andlogo al Proceso (a) haciendo reaccionar un compuesto de la
Férmula II con una 4-yodoanilina apropiada.

Proceso (q) Para la produccién de aquellos compuestos de la férmula I en
donde Q' 6 Q* contiene un grupo (1-6C)alquilamino, (1-6C)alquilamino
sustituido o un grupo heterociclilo enlazado a nitrégeno (por ejemplo
cuando Q' es 1-(4-metilpiperazin-1-il)ciclohexan-4-ilo), al aminacién
reductora de un grupo aldehido o cetona en un compuesto de férmula 1, con
un grupo (1-6C)alquilamino, (1-6C)alquilamino sustituido o grupo un
heterociclilo que contiene un grupo NH en la presencia de un agente
reductor apropiado. Un agente reductor apropiado es, por ejemplo, un
agente reductor hidruro, por ejemplo un hidruro de aluminio de metal
alcalino tal como hidruro de aluminio de litio, &cido foérmico o,
preferiblemente, un borohidruro de metal alcalino tal como borohidruro de
sodio, cianoborohidruro de sodio, ftrietilborohidruro de sodio,
trimetoxiborohhidruro de sodio y triacetoxiborohidruro de sodio. La
reaccién se realiza convenientemente en un solvente o diluyente inerte
apropiado, por ejemplo tetrahidrofurano o éter dietilico para los agentes
reductores mds poderosos tales como hidruro de aluminio de litio, y, por
ejemplo, cloruro de metileno o un solvente prético tal como metanol y
etan 1 para los agentes reductores menos poderosos tales como
triacetoxiborohidruro de sodio y cianoborohidruro de sodio. La reaccién se
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efectila convenientemente a una temperatura en el rango, por ¢jemplo, 10 a
100°C, convenientemente a temperatura ambiente, o cerca de ella.

Una aminacién reductora andloga a la descrita arriba puede usarse
para introducir un grupo alquilo o alquilo sustituido en un grupo amina
primario o secundario en un compuesto de la férmula I por aminacién
reductora con una cetona correspondiente en la presencia de un agente
reductor adecuado. Por ejemplo, para la produccién de aquellos
compuestos de la formula I en donde Q' 6 Q contiene un grupo N-metilo,
el compuesto correspondiente que contiene un grupo NH puede hacerse
reaccionar con formaldehido en la presencia de un agente reductor
adecuado como se describe arriba.

Proceso (r) La conversién de un compuesto de la férmula I en otro
compuesto de la férmula I.

Se notard que algunos de los distintos sustituyentes de anillo en los
compuestos de la presente invencién pueden introducirse por reacciones de
sustitucion aromética estdndar o generarse por modificaciones tradicionales
de grupo funcional bien sea antes o inmediatamente después de los procesos
ya mencionados (por ejemplo como en el proceso (r)), y, como tales, se
incluyen en el aspecto de los procesos de la invencion. Tales reacciones y
modificaciones incluyen, por ejemplo, la introduccién de un sustituyente
por medio de una reaccién de sustitucion aromdtica, reduccién de
sustituyentes, alquilacion de sustituyentes y oxidacion de sustituyentes. Los
reactivos y las condiciones de la reaccion para tales procedimientos son
bien conocidos en el arte quimico. Ejemplos particulares de reacciones de
sustitucion aromdtica incluyen la introduccién de un grupo nitro usando
dcido nitrico concentrado, la introduccién de un grupo acilo usando, por
ejemplo, un halogenuro de acilo y écido de Lewis (tal como tricloruro de
aluminio) bajo condiciones de Friedel Crafts; la introduccién de un grupo
alquilo usando un halogenuro de alquilo y acido de Lewis (tal como
tricloruro de aluminio) bajo condiciones de Friedel Crafts; y la introduccion
de un grupo halégeno. Ejemplos particulares de modificaciones incluyen la

oxidacion de alquiltio a alquilsulfinilo o alquilsulfonilo; la sustitucion de un

d
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grupo NH en Q' 6 Q? por la reaccién con un halogenuro de alquilo
opcionalmente sustituido, o halogenuro de alquenilo opcionalmente
sustituido, un halogenuro de alquinilo opcionalmente sustituido o
halogenuro de alcanoilo opcionalmente sustituido.

Cuando se requiere una sal farmacéuticamente aceptable de un
derivado de quinazolina de la formula I, por ejemplo una sal de adicién de
acido, ésta puede obtenerse por, por ejemplo, reaccién de dicho derivado de
quinazolina con un acido apropiado usando un procedimiento tradicional.
Andlisis Biologicos

Las actividades inhibidoras de los compuestos se evaluaron en
prucbas de proteina tirosina cinasa no basadas en células, asi como en
andlisis de proliferacién basados en células, antes de que se evaluara su
actividad in vivo en estudios de xenoinjerto.

a) Andlisis de Fosforilacién de Proteina Tirosina Cinasa

Esta prueba mide la capacidad de un compuesto de prueba de inhibir
la fosforilacién de un sustrato polipéptido que contiene tirosina por una
enzima seleccionada de la cinasa EGFR, cinasa erbB2 y cinasa erb4.

Fragmentos intracelulares recombinantes de EGFR, erbB2 y erbB4
(nimeros de acceso X00588, X03363 y L07868 respectivamente) se
clonaron y se expresaron en el sistema baculovirus/Sf21. Se prepararon
lisados de estas células por tratamiento con tampén de lisis helado (20mM
dcido N-2-hidroxietilpiperizino-N'-2-etanosulfénico (HEPES) pH7.5,

150mM NaCl, 10% glicerol, 1% Triton X-100, 1.5mM MgCl,, 1mM etilen
glicol-bis(B-aminoetil éter) dcido N',N',N',N'-tetraacético (EGTA), mas
inhibidores de proteasa y luego se depuran por centrifugacion.

La actividad cinasa constitutiva de estas proteinas recombinantes se
determiné por su capacidad de fosforilar un péptido sintético (compuesto
por un copolimero aleatorio de écido glutdmico, alanina y tirosina en la
proporcion de 6:3:1). Especificamente, inmunoplacas Maxisorb™ de 96
pozos se recubrieron con péptido sintético (0.2ug de péptido en 200l de
una solucién salina tamponada con fosfato (PBS) e incubada a 4°C durante
la noche). Las placas se lavaron en 50mM HEPES pH 7.4 a temperatura
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ambiente para retirar cualquier exceso de péptido sintético no enlazado. Se
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evaluaron las actividades EGFR, erbB2 6 erbB4 por incubacién en placas
recubiertas con péptido durante 20 minutos a temperatura ambiente en
100mM HEPES pH 7.4 a temperatura ambiente, adenosina trifosfato (ATP)
a concentracién Km para la enzima respectiva, 10mM MnCl;, 0.1mM Na;
VO,, 0.2mM DL-ditiotreitol (DTT), 0.1% Triton X-100 con el compuesto
de prueba en DMSO (concentracién final de 2.5%). Las reacciones se
terminaron por el retiro de los componentes liquidos del anilisis seguido
por el lavado de las placas con PBS-T (salina tamponada con fosfato con
0.5% Tween 20).

El producto fosfo-péptido inmovilizado de la reaccién se detectd por
métodos inmunolégicos. En primer término, las placas se incubaron
durante 90 minutos a temperatura ambiente con anticuerpos primarios de
anti-fosfotirosina que se criaron en el raton (4G10 de Upstate
Biotechnology). Luego de un lavado extensivo, las placas se trataron
anticuerpo secundario anti-ratén de oveja (NXA931 de Amersham)
conjugado con peroxidasa de ribano (HRP) durante 60 minutos a
temperatura ambiente. Después de un lavado adicional, se midié
colorimétricamente la actividad HRP en cada pozo de la placa usando 22'-
azino-di-[3-etilbenztiazolina sulfonato (6)] cristales de sal diamonio
(ABTS™ de Roche) como sustrato.

La cuantificacion del desarrollo de color y, en consecuencia, de
actividad enzimética se logro mediante la medicién de absorbencia a
405nm en un lector de microplaca ThermoMax de Molecular Devices. La
inhibicién de cinasa para un compuesto dado se expres6 como un valor
ICsp. Este se determiné por el célculo de la concentracion de compuesto
que se requeria para producir una inhibicién del 50% de fosforilacién en
este andlisis. El rango de fosforilacion se calculé de los valores de control
positivo (vehiculo méds ATP) y negativo (vehiculo menos ATP).

b) Anilisis de Proliferacién de Células KB

Este andlisis mide la capacidad de un compuesto de prueba de inhibir

la proliferacién de células KB (carcinoma naso-faringeo humano obtenido
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de la American Type Culture Collection (ATCC).

Células KB (carcinoma naso-faringeo humano obtenido de la ATCC
se cultivaron en Dulbecco's modified Eagle's medium (DMEM) que
contenian 10% suero fetal bovino, 2 mM glutamina y aminodcidos no
esenciales a 37°C en un incubador de aire 7.5% CO;. Se recolectaron las
células de los  frascos  patrbn  usando  tripsina/dcido
etilaminadiaminatetraacético (EDTA). Se midi6 la densidad celular usando
un hemocitémetro y la viabilidad se calculé usando solucién trypan biue
antes de sembrarse a una densidad de 1.25x10° células por pozo de una
placa de 96 pozos en DMEM que contenia 2.5% suero filtrado con carbén,
ImM glutamina y aminodcidos no esenciales a 37°C en 7.5% CO, y se
dejaron sedimentar durante 4 horas.

Luego de la adhesion a la placa, las células se tratan con o sin
EGF (concentracion final de 1ng/ml) y con o sin compuesto en un rango
de concentraciones en dimetilsulféxido (DMSO) (1% final) antes de la
incubacién durante 4 dias. Luego del periodo de incubacién, se
determinaron los nitmeros de células por retiro del medio por aspiracién
e incubacién con 50ul de bomuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-
difeniltetrazolio (MTT) (patrén S5mg/ml) durante 2 horas. A
continuacién se retird la solucion MTT por aspiracion, se dejé secar al
aire y se disolvieron las células con la adicién de 100ul de DMSO.

Se ley6 la absorbencia de estas células solubilizadas a 540nm para
cuantificar la biomasa celular. La inhibicién de la proliferacién se expresd
como un valor ICs;. Este se determind por el cdlculo de la concentracién
de compuesto que se requirié para producir una inhibicién del 50% de la
proliferacién. El rango de proliferacion se calcul6 de los valores de control
positivo (vehiculo méds EGF) y negativo (vehiculo menos EGF).

c) Andlisis de Proliferacion de Células H16N-2

Este anilisis mide la capacidad de un compuesto de prueba de inhibir
la proliferacién de células H16N-2 inducida por heregulina p o EGF. Estas
células epiteliales no neoplésicas [que] responden en una forma proliferante
a la estimulacién con EGF o heregulina § (Ram, G.R.and Etier, S.P. (1996)

. i ﬁ\f
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Cell Growth and Differentiation, 7, 551-561), se aislaron en tejido mamario
humano (Band, V. and Sager, R. Tumour progression in breast cancer. In;
J. S. Rhim and A. Dritschilo (eds.), Neoplastic Transformation in human
Cell Culture, pp 169-178. Clifton, NJ: Humana Press, 1991) y se
obtuvieron del Dana-Farber Cancer Institute, 44 Binney Street, Boston,
Massachusetts 02115.

Las células HI6N-2 se cultivaron rutinariamente en medio de cultivo
(una mezcla 1:1 de medio Gibco F12 y Ham's aMEM que contenia 1%
suero bovino fetal, 10mM HEPES, 1ug/ml Insulina, 12.5ng/ml EGF, 2.8uM
Hidrocortisona, 2nM Estradiol, SuM Acido Ascérbico, 10ug/ml
Transferrina, 0.ImM Fosfoetanolamina, 15nM Selenita de Sodio, 2mM
Glutamina, 10nM Tri-yodo-trinoina, 35ug/ml Extracto Pituitario Bovino y
0.1mM Etanolamina) a 37°C en un incubador de aire 7.5% CO,. Se
recolectaron las células de los frascos patrén usando Tripsina/écido
etilaminadiaminatetraacético (EDTA). Se midid la densidad celular usando
un hemocitémetro y se calculé la viabilidad usando solucion trypan blue
antes de sembrarlas a una densidad de 1.0x10* células por pozo de una
placa de 96 pozos en el medio ya mencionado a 37°C en 7.5% CO. y se
dejaron sedimentar durante 72 horas.

Como continuacidn a esto, las células de privaron de suero durante 24
horas con la adicién del medio de privaciéon (una mezcla 1:1 de medio
Gibco F12 y Ham's aMEM que contenia, 10mM HEPES, 2nM Estradiol,
SuM Acido Ascérbico, 10pg/ml Transferrina, 0.lmM Fosfoetanolamina,
15nM Selenita de Sodio, 2mM Glutamina, y 0.1mM Etanolamina) y se
incubaron a 37°C en 7.5% CO,. Seguidamente las células se trataron con y
sin un compuesto en un rango de concentraciones en dimetilsulféxido
(DMSO) (1% final) durante dos horas antes de la adicion de ligando
exdgeno (a una concentracién final de 100ng/ml de heregulina f§ o Sng/ml
de EGF) e incubacién con ligando y compuesto durante 4 dias a 37°C en
7.5% COx.

Luego del periodo de incubacién, se determinaron los nimeros de células
retirando el medio por aspiraciébn e incubando con 50ul de 3-(4,5-
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Dimetiltiazol-2-il}-2, bromuro de 5-difeniltetrazolio (MTT) (patron
5mg/ml) durante 2 horas. A continuacién se retir$ la solucion MTT por
aspiracién, se dejo secar al aire y las células se disolvieron con la adicion de
100l de DMSO.

La absorbencia de estas células solubilizadas se ley6 a 540nm para
cuantificar la biomasa celular. La inhibicién de la proliferacién se expres6
como un valor ICs,. Este se determiné por célculo de la concentracién de
compuesto que se requirid para proporcionar 50% inhibicion de
proliferacidn. El rango de proliferacién se calculé de los valores de control
positivos (vehiculo mas ligando) y negativos (vehiculo menos ligando).

d) Anilisis de Xenoinjerto LoVo In vivo

Este andlisis mide la capacidad de un compuesto de prueba de inhibir
el crecimiento de un injerto de células tumorales LoVo (adenocarcinoma
colorectal obtenido de la ATCC) en ratones atimicos Female Swiss
(Alderley Park, genotipo mu/nu).

Se criaron y mantuvieron ratones atimicos Female Swiss (genotipo
nu/nu) en Alderley Park en aisladores de presion negativa (PFI Systems
Ltd.). Los ratones se alojaron en una instalacién de barrera con ciclos
luz/oscuridad de 12 horas y se les suministré alimento y agua ad libitum.
Todos los procedimientos se llevaron a cabo en ratones con una edad
minima de 8 semanas. Se implantaron xenoinjertos de células tumorales
LoVo en el flanco posterior de ratones donantes mediante inyecciones
subcuténeas de células 1x107 recién cultivadas en 100yl de medio libre de
suero por animal. El dia 5 después del implante, los ratones se
aleatorizaron en grupos de 7 antes del tratamiento con compuesto o control
de vehiculo que se administraron una vez al dia a 0.Iml’kg de peso
corporal. Se evalud el volumen del tumor dos veces a la semana mediante
medicién bilateral con un calibre Vemier, usando la férmula (longitud x
ancho) x V(longitud x ancho) x (x /6), en donde la longitud era el diémetro
més largo a través del tumor, y el ancho erma la perpendicular
correspondiente. Se calculd la inhibicién del crecimiento desde el inicio del

tratamiento por comparacion de las variaciones medias en el volumen del
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tumor para el control y los grupos tratados, y se evalué la significancia
estadistica entre los dos grupos usando una prueba ¢ de Student.
e) Andlisis de Xenoinjerto BT-474 In vivo

Este andlisis mide la capacidad de un compuesto de prueba de inhibir
el crecimiento de un xenoinjerto de células tumorales BT-474 (carcinoma
mamario humano obtenido de Dr Baselga, Laboratorio Recerca Oncologica,
Paseo Vall D’Hebron 119-129, Barcelona 08035, Espafia) en ratones
atimicos Female Swiss (Alderley Park, genotipo nuw/nu) (Baselga, J. et al.
(1998) Cancer Research, 58, 2825-2831).

Se criaron y mantuvieron ratones atimicos Female Swiss (genotipo
nw/nu) en Alderley Park en aisladores de presién negativa (PFI Systems
Ltd.). Los ratones se alojaron en una instalacién de barrera con ciclos
luz/oscuridad de 12 horas y se les suministr6 alimento y agua ad libitum.
Todos los procedimientos se llevaron a cabo en ratones con una edad
minima de 8 semanas. Se implantaron xenoinjertos de células tumorales
BT-474 en el flanco posterior de ratones donantes mediante inyecciones
subcuténeas de células 1x10 recién cultivadas en 100l de medio libre con
50% Matrigel por animal. El dia 14 después del implante, los ratones se
aleatorizaron en grupos de 10 antes del tratamiento con compuesto o control
de vehiculo que se administraron una vez al dia a 0.lml’kg de peso
corporal. Se evalué el volumen del tumor dos veces a la semana mediante
medicién bilateral con un calibre Vernier, usando la férmula (longitud x
ancho) x V(longitud x ancho) x (x /6), en donde la longitud era el didmetro
mas largo a través del tumor, y el ancho era la perpendicular
correspondiente. Se calculé la inhibicion del crecimiento desde el inicio del
tratamiento por comparacién de las variaciones medias en el volumen del
tumor para el control y los grupos tratados, y se evalud la significancia
estadistica entre los dos grupos usando una prueba ¢ de Student.

Aunque las propiedades farmacoldgicas de los compuestos de la
férmula I varian con el cambio estructural, como es de esperar, en general
la actividad que poseen compuestos de la férmula 1 puede demostrarse en

las siguientes concentraciones o dosis en una o mds de las pruebas
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anteriores (a), (b), (c), (d) y (e):-

Prueba (a):- ICs) en el rango, por ejemplo, 0.001 - 10 uM;

Prueba (b):- ICs en el rango, por ejemplo, 0.001 - 20 uyM

Prueba (c):- ICs en el rango, por ejemplo, 0.001 - 20 uM

Prueba (d):- actividad en el rango, por ejemplo, 1-200 mg/kg/dia;

Prueba (e):- actividad en el rango, por ejemplo, 1-200 mg/kg/dia;

No se observé toxicidad fisiologicamente inaceptable en Prueba (d) o
(e) con la dosis efectiva para los compuestos probados de la presente
invencién. En consecuencia, no se esperan efectos toxicolégicos adversos
cuando un compuesto de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, como se define més arriba en el texto, se administran en los
rangos de posologia definidos més adelante.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién, se provee
una composicion farmacéutica que comprende un derivado de
quinazolina de la férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, como se define mAs arriba en el texto en asociacién con un
diluyente o trasportador farmacéuticamente aceptables.

Las composiciones de la invencién pueden estar en una forma
apropiada para empleo oral (por ejemplo como tabletas, pastillas, capsulas
duras o blandas, suspensiones acuosas u oleosas, emulsiones, polvos
dispersables o grénulos, jarabes y elixires), para uso local (por ejemplo
como cremas, unglientos, éeles, o soluciones acuosas u oleosas o
suspensiones), para administracién por inhalacion (por ejemplo como un
polvo finamente dividido o un aerosol liquido), para administracién por
insuflacion (por ejemplo como un polvo finamente dividido) o para
administracién parenteral (por e¢jemplo como una solucion estéril acuosa u
oleosa para administracion intravenosa, subcutdnea, intramuscular o como
un supositorio para administracién rectal).

Las composiciones de la invencién pueden obtenerse por
procedimientos tradicionales usando excipientes farmacéuticos
tradicionales, bien conocidos en el arte. Por lo tanto, las composiciones

previstas para uso oral pueden contener, por ejemplo, uno o més agentes
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colorantes, edulcorantes, saborizantes y/o preservadores.

La cantidad de ingrediente activo, que se combina con uno o més
excipientes para producir una forma farmacéutica Unica, variard
necesariamente dependiendo del anfitrion tratado y la via particular de
administracion. Por ejemplo, una formulacién prevista para administracién
oral a humanos contendrd generalmente, por ejemplo, desde 0.5 mga 0.5 g
de agente activo (mds convenientemente desde 0.5 a 100 mg, por ejemplo
desde 1 a 30 mg) compuesta con una cantidad apropiada y conveniente de
excipientes que pueden variar desde alrededor de 5 a alrededor de 98 por
ciento en peso de la composicién total.

El tamaiio de la dosis para propésitos terapéuticos o profildcticos de
un compuesto de la férmula I variard naturalmente de acuerdo con la indole
y gravedad de las afecciones, la edad y sexo del animal o paciente y la via
de administracién, de acuerdo con principios bien conocidos de medicina.

Al usar un compuesto de la formula I para propdsitos terapéuticos o
profildcticos, éste se administrarda generalmente de manera que se reciba
una dosis diaria en el rango, por ejemplo, 0.1 mg/kg a 75 mg/kg de peso
corporal, dada, si se requiere, en dosis divididas. En general, se
administrardn dosis menores cuando se emplee una via parenteral. Asi, por
ejemplo, para administracién intravenosa, generalmente se empleard una
dosis en el rango, por ejemplo, 0.1 mg/kg a 30 mg/kg de peso corporal. De
manera similar, para administracién por inhalacién, se usaré una dosis en el
rango, por ejemplo, 0.05 mg/kg a 25 mg/kg de peso corporal. No obstante,
se prefiere la administracion oral, particularmente en forma de tableta.
Tipicamente, formas farmacéuticas unitarias contendrén alrededor de 0.5
mg a 0.5 g de un compuesto de esta invencion.

Hemos encontrado que los compuestos de la presente invencién
poseen propiedades anti-proliferantes tales como propiedades
antineopldsicas que se cree que provienen de su actividad inhibidora de
tirosina cinasa de receptor de la familia erbB, particularmente la inhibicion
de las tirosina cinasas de receptor EGFR y/o erbB2 y/o erbB4, y

especialmente la inhibicion selectiva de las tirosina cinasas de receptor

e
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erbB2. En consecuencia, se espera que los compuestos de la presente
invencién sean utiles en el tratamiento de enfermedades o afecciones
médicas mediadas solo o en parte por tirosina cinasas de receptor erbB, i.e.
los compuestos pueden usarse para produce un efecto inhibidor de tirosina
cinasa de receptor erbB en un animal de sangre caliente necesitado de
dicho tratamiento. Por lo tanto, los compuestos de la presente invencién
proveen un método para el tratamiento de células malignas caracterizadas
por inhibicion de una o mas de la familia erbB de tirosina cinasas de
receptor. Particularmente, los compuestos de la invencién pueden usarse
para producir un efecto anti-proliferante y/o pro-apoptético y/o anti-
invasivo mediado solo o en parte por la inhibicién de tirosina cinasas de
receptor erbB. Particularmente, se espera que los compuestos de la
presente invencion sean Gtiles en la prevencién o tratamiento de aquellos
tumores que son sensibles a la inhibicién de una o més tirosina cinasas de
receptor erbB, tales como cinasa EGFR y/o erbB2 y/o erbB4 que estin
implicadas en los pasos de transduccién de sefiales que inducen la
proliferacion y supervivencia de estas células tumorales. En consecuencia,
se espera que los compuestos de la presente invencién sean itiles en el
tratamiento y/o prevencién de un nimero de trastornos hiperproliferantes
proveyendo un efecto antiproliferante. Estos trastornos incluyen, por
ejemplo psoriases, hiperplasia prostdtica benigna (BPH), aterosclerosis y
restenosis y, en particular, tumores inducidos por tirosina cinasa de receptor
erbB2. Tales tumores benignos o malignos pueden afectar cualquier tejido
e incluyen neoplasias hematolégicas tales como leucemia, mieloma o
linfoma multiple, y también tumores s6lidos, por ejemplo cénceres de los
conductos biliares, Oéseos, de vejiga, de cerebro/CNS, de mama,
colorrectales, endometriales, géstricos, de cabeza y cuello, hepéticos,
pulmonares, neuronales, esofagicos, ovéricos, pancredticos, de prostata,
renales, de piel, testiculares, de tiroides, uterinos y vulvares.

De acuerdo con este aspecto de la invencion se provee un compuesto
de la férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso

como un medicamento.
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Asi, de acuerdo con este aspecto de la invencién se provee el 1@6
de un derivado de quinazolina de la férmula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define mas arriba en
el texto en la manufactura de un medicamento para uso en la
produccién de un efecto anti-proliferante en un animal de sangre
caliente tal como el hombre.

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la
invencidon se provee un método para producir un efecto anti-proliferante en
un animal de sangre caliente, tal como el hombre, necesitado de tal
tratamiento, el cual comprende administrar a dicho animal una cantidad
efectiva de un derivado de quinazolina de la férmula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define més arriba en el
texto.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se provee un
compuesto de la formula 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para uso en la produccion de un efecto anti-proliferante en un
animal de sangre caliente tal como el hombre.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se provee el uso
de un derivado de quinazolina de la férmula I, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, como se define mds 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 cinasas de
receptor erbB, tales como EGFR y/o erbB2 y/o erbB4, que estan implicadas
en los pasos de transduccién de seiiales que llevan a la proliferacién de
células tumorales.

De acuerdo con una caracteristica adicional este aspecto de la invencion
se provee un método para la prevencion o tratamiento de aquellos tumores
que son sensibles a la inhibicién de una o mas de la familia erbB de tirosina
cinasas de receptor, tales como EGFR y/o erbB2 y/o erbB4, que estin
implicadas en los pasos de transduccion de sefiales, que llevan a la
proliferacion y/o supervivencia de células tumorales en un animal de sangre
caliente, tal como el hombre, necesitado de tal tratamiento, el cual
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comprende administrar a dicho animal una cantidad efectiva de un derivado
de quinazolina de la férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, como se define m4s arriba en el texto.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se provee un
compuesto de la formula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para uso en la prevencién o tratamiento de aquellos tumores que
son sensibles a la inhibicién de de una o més de la familia erbB de tirosina
cinasas de receptor, tales como EGFR y/o erbB2 y/o erbB4, que estén
implicadas en los pasos de transduccién de sefiales, que llevan a la
proliferacién y/o supervivencia de células tumorales.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se provee el
uso de un derivado de quinazolina de la férmula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define més arriba en el
texto, en la manufactura de un medicamento para uso en proveer un efecto
inhibidor de cinasa EGFR y/o erbB2 y/o erbB4.

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la
invencién se provee un método para proveer un efecto inhibidor de cinasa
EGFR y/o erbB2 y/o erbB4 en un animal de sangre caliente, tal como el
hombre, necesitado de tal tratamiento, el cual comprende administrar a
dicho animal una cantidad efectiva de un derivado de quinazolina de la
formula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se
define mas arriba en el texto.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se provee un
compuesto de la féormula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para uso en proveer un efecto inhibidor de cinasa EGFR y/o erbB2
y/o erbB4.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se provee
el uso de un derivado de quinazolina de la formula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define més arriba en
el texto en la manufactura de un medicamento para uso en proveer un
efecto inhibidor selectivo de cinasa erbB2.

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la
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invencién se provee un método para proveer un efecto inhibidor selectivo
de cinasa en un animal de sangre caliente, tal como el hombre, necesitado
de tal tratamiento, el cual comprende administrar a dicho animal una
cantidad efectiva de un derivado de quinazolina de la férmula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define més arriba en el
texto.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se provee un
compuesto de la formula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para uso en proveer un efecto inhibidor selectivo de cinasa.

Por "un efecto inhibidor selectivo de cinasa" se quiere dar a entender
que el derivado de quinazolina de férmula I es mis potente contra la
tirosina cinasa de receptor erbB2 de lo que es contra otras. En particular, el
derivado de quinazolina de férmula I es mds potente contra cinasa de
receptor erbB2 de lo que es contra tirosina cinasa EGFR. Por ejemplo, en
un andlisis celular (tal como en el andlisis HI6N-2 descrito aqui) el
derivado de quinazolina de férmula I es por lo menos 5 veces,
preferiblemente por lo menos 10 veces més potente contra la proliferacién
inducida por tirosina cinasa de receptor erbB2 de lo que es contra la
proliferacién induci& por la tirosina cinasa EGFR, como se determina de
los calores relativos ICs,.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se
provee el uso de un derivado de quinazolina de la férmula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define més arriba en el
texto, en la manufactura de un medicamento para uso en el tratamiento de
un cancer seleccionado de leucemia, mieloma multiple, linfoma, cdncer de
los conductos biliares, 6seo, de la vejiga, del cerebro/CNS, de mama,
colorrectal, endometrial, géstrico, de cabeza y cuello, hepético, del pulmén,
neuronal, esoféigico, ovérico, pancreético, de la prostata, renal, de la piel,
testicular, de la tiroides, uterino y vulvar.

De acuerdo con un caracteristica adicional de este aspecto de la
invencién se provee un método para tratar un cancer seleccionado de

leucemia, mieloma miltiple, linfoma, céncer de los conductos biliares,
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Oseo, de la vejiga, del cerebro/CNS, de mama, colorrectal, endometriel,
gastrico, de cabeza y cuello, hepético, del pulmén, neuronal, esofégico,
ovérico, pancredtico, de la préstata, renal, de la piel, testicular, de la
tiroides, uterino y vulvara en un animal de sangre caliente, tal como el
hombre, necesitado de tal tratamiento, el cual comprende administrar a
dicho animal una cantidad efectiva de una derivado de quinazolina de la
férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se
define mas arriba en el texto.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se provee un
compuesto de la férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para uso en el tratamiento de un céncer seleccionado de leucemia,
mieloma miiltiple, linfoma, cdncer de los conductos biliares, 6seo, de la
vejiga, del cerebro/CNS, de mama, colomectal, endometrial, gdstrico, de
cabeza y cuello, hepatico, del pulmén, neuronal, esoffigico, ovirico,
pancredtico, de la préstata, renal, de la piel, testicular, de la tiroides, uterino
y vulvar.

El tratamiento anti-proliferante definido més arriba en el texto puede
aplicarse como una terapia unica o puede incluir, ademés del derivado de
quinazolina de la invencién, cirugia tradicional o radioterapia o
quimioterapia. Tal quimioterapia puede incluir una o més de las siguientes
categorias de agentes antineoplésicos:-

(i) férmacos antiproliferantes/antineopldsicos y combinaciones de los
mismos, como se emplean en la oncologia médica, tales como agentes
alquilantes (por ejemplo cis-platino, carboplatino, ciclofosfamida, moztaza
nitrogenada, melfalan, clorambucil, busulfan y nitrosoureas);
antimetabolitos (por ejemplo antifolatos tales como fluoropirimidinas como
5-fluorouracil y tegafur, raltitrexed, metotrexato, citarabina e hidroxiurea;
antibiéticos antineoplasicos (por ejemplo antraciclinas como adriamicina,
bleomicina, doxorubicina, daunomicina, epirubicina, idarubicina,
mitomicina-C, dactinomicina y mitramicina); agentes antimitdticos (por
ejemplo antineopldsicos como vincristina, vinblastina, vindesina y

vinorelbina y taxoides como taxol y taxotere); e inhibidores de
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topoisomerasa (por ejemplo epipodofilotoxinas como etopésido y
teniposido, amsacrina, topotecan y camptotecina);

(ii) agentes citostiticos tales como antioestrégenos (por ejemplo
tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno, droloxifeno y yodoxifeno),
antiandrégenos (por ejemplo bicalutamida, flutamida, nilutamida y acetato
de ciproterona), antagonistas LHRH o agonistas LHRH (por ejemplo
goserelina, leuprorelina y buserelina), progestégenos (por ejemplo acetato
de megestrol), inhibidores de aromatasa (por ejemplo como anastrozol,
letrozol, vorazol y exemestane) e inhibidores de 5 a-reductasa tales como
fnasteride;

(iii) agentes que inhiben la invasion de células cancerosas (por ejemplo
inhibidores de metaloproteinasa como marimastat ¢ inhibidores de la
funcién de receptor activador de plasminégeno tipo urocinasa);

(iv) otros inhibidores de funcién de factor de crecimiento, por ejemplo
tales inhibidores incluyen anticuerpos de factor de crecimiento, anticuerpos
de receptor de factor de crecimiento (por ejemplo el anticuerpo anti-erbb2
trastuzumab [Herceptin™] t el anticuerpo anti-erbbl cetuximab [C225]),
inhibidores de famnesiltransferasa, inhibidores de tirosina cinasa e
inhibidores de serina/treonina cinasa, por ejemplo inhibidores de la familia
de factor de crecimiento epidérmico (por ejemplo inhibidores de tirosina
cinasa de la familia EGFR tales como N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-metoxi-
6-(3-morfolinopropoxi)quinazolin-4-amina (gefitinib, AZD1839), N-(3-
etinilfenil)-6,7-bis(2-metoxietoxi)quinazolin-4-amina (erlotinib, OSI-774) y
6-acrilamido-N~(3-cloro-4-fluorofenil)-7-(3-morfolinopropoxi)quinazolin-
4-amina (CI 1033)), por ejemplo inhibidores de la familia de factor de
crecimiento derivado de plaquetas y por ejemplo inhibidores de la familia
de factor de crecimiento de hepatocitos;

(v) agentes antiangiogénicos tales como los que inhiben los efectos del
factor de crecimiento endotelial vascular, (por ejemplo el anticuerpo del
factor de crecimiento celular endotelial anti-vascular bevacizumab
[Avastin™], compuestos tales como los divulgados en las Solicitudes de
Patente Internacional WO 97/22596, WO 97/30035, WO 97/32856 y WO
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98/13354) y compuestos que funcionan por otros mecanismos (por ejemplo
linomida, inhibidores de la funcion integrina avf3 y angiostatina);

(vi) agentes de lesién vascular tales como combretastatina A4 y
compuestos divulgados en las Solicitudes de Patente Internacional WO
99/02166, WO 00/40529, WO 00/41669, WO 01/92224, WO 02/04434 y
WO 02/08213;

(vii) terapias complementarias, por ejemplo las que se dirigen a las dianas
ya enumeradas, tales como ISIS 2503, un complemento anti-ras;

(viii) métodos de genoterapia, incluidos por ejemplo, métodos para
reemplazar genes aberrantes tales como p53 aberrante 0 BRCA1 aberrante
o métodos BRCA2, GDEPT (terapia con profirmacos enziméticos
direccionados por genes) tales como los que usan deaminasa de citosina,
cinasa de timidina o una enzima nitrorreductasa bacteriana y métodos para
aumentar la tolerancia del paciente a la quimioterapia o la radioterapia tales
como genoterapias de resistencia multi-farmaco; y

(ix) métodos de inmunoterapia, incluidos por ejemplo métodos ex-vivo e
in-vivo para aumentar la inmunogenicidad de células tumorales en el
paciente, tales como transfeccién con citocinas tales como interleucina 2,
interleucina 4 o factor estimulante de colonias macréfago-granulocito,
métodos para disminuir la anergia de células T, métodos que utilizan
células inmunes transfectadas tales como células dendriticas transfectadas
con citocina, métodos que utilizan estirpes de células tumorales
transfectadas con citosina y métodos que utilizan anticuerpos anti-
idiopaticos.

Tal tratamiento conjunto puede lograrse mediante la administracion
simultdnea, consecutiva o separada de los componentes individuales del
tratamiento. Tales productos de combinacion emplean los compuestos de
esta invencion en el rango de administracién descrito més arriba en el texto
y el otro agente farmacéuticamente activo dentro de su rango de
administracién aprobado.

De acuerdo con este aspecto de la invencién se provee un producto
farmacéutico que comprende un derivado de quinazolina de la férmula I
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como se define mds arriba en el texto y un agente antineoplésico adicional
como se define més arriba en el texto para el tratamiento conjunto de
cancer.

Aunque los compuestos de la férmula I son principalmente ttiles
como agentes terapéuticos para uso en animales de sangre caliente (incluido
el hombre), son también de utilidad, siempre que se requiera, para inhibir
los efectos de cinasas de proteina tirosina de receptor erbB. Por lo tanto,
son también utiles como estdndares farmacoldgicos para uso en el
desarrollo de nuevas pruebas biolégicas para la evaluacién de los efectos de
inhibidores de la actividad del ciclo celular en animales de laboratorio tales
como gatos, perros, conejos, monos, ratas y ratones, y en la investigacion
de nuevos agentes farmacolégicos.

La invencién se ilustrard ahora por los siguientes ejemplos no
limitantes en los cuales, a menos que se indique lo contrario:

(i) las temperaturas se dan en grados Celsius (°C); las operaciones se
llevaron a cabo a la temperatura de la sala o a temperatura ambiente, es
decir, a una temperatura en el rango de 18-25°C;

(ii) las soluciones organicas se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro;
la evaporacién del solvente se efectu6 usando un evaporador rotatorio bajo
presion reducida (600-4000 Pascals; 4.5-30mm Hg) con una temperatura de
bafio de hasta 60°C;

(iii) cromatografia significa cromatografia de destello en gel de silice; la
cromatografia (TLC) de capa delgada se realiz6 en placas de gel de silice;
(iv) en general, el curso de las reacciones se siguié por TLC y / o LC-MS
analitica, y los tiempos de reaccién se dan con fines de ilustracién
unicamente; .

(v) los productos finales presentaron espectros satisfactorios de resonancia
magnética nuclear de protones (NMR) y/o datos de espectro de masa;

(vi) los rendimientos se indican con fines de ilustracion unicamente y no
son necesariamente los que pueden obtenerse por un desarrollo diligente de
procesos; las preparaciones se repitieron si se necesitd mas material;

(vii) cuando se incluyen, los datos NMR se indican en la forma de valores
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delta para los principales protones de diagnéstico, dados en partes por
millén (ppm) relativas a tetrametilsilano (TMS) como un estédndar interno,
determinados a 300 MHz usando dimetilsulféxido de perdeuterio (DMSO-
ds) como solvente a menos que se indique los contrario; se han usado las
siguientes abreviaturas: s, singlete; d, doblete; t, triplete; q, cuartete; m,
multiplete; b, amplio;

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

(ix) las proporciones de solvente se dan en términos de volumen:volumen
(V) y

(x) los espectros de masas se corrieron con una energia de electrones de 70
voltios electrén en el modo de ionizacién quimica (CI) usando una sonda
de exposicion directa; donde se indica, la ionizacion se realizé por impacto
de electrones (El), bombardeo de dtomos ripidos (FAB) o
electroatomizacién (ESP); se dan los valores de m/z; generalmente, sélo se
reportan los iones que indican la masa original; y a menos que se estipule lo
contrario, el i6n de masa citado es (MH)" el cual se refiere a ion de masa
protonado; la referencia a M" es al ion de masa generado por la pérdida de
un electrén; y la referencia a M-H" es al ion de masa generado por la
pérdida de un protdn;

(xi) a menos que se declare lo contrario los compuestos que contienen un
4tomo de carbono asimétricamente sustituido y/o un dtomo de azufre no se
han resuelto;

(xii) donde se describe una sintesis como andloga a la descrita en un
ejemplo previo, las cantidades usadas son los equivalentes de la relacién
milimolar a los usados en el ejemplo previo;

(xvi) se han utilizado las siguientes abreviaturas:

THF tetrahidrofurano;

DMF N,N-dimetilformamida;
DMA N,N-dimetilacetamida;
NMP 1-metil-2-pirrolidinona;

DCM diclorometano;
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DMSO dimetilsulféxido; /b
HATU Hexafluoro-fosfato de O-(7-Azabenzotriazol-1-il)-
N,N,N',N'-tetrametiluronio;
m-CPBA Acido meta-cloroperbenzoico;
IPA alcohol isopropilico; y

Eter éter dietilico.
xvii) donde se describe una sintesis como conducente a una sal de adicién
de acido (verbigracia, sal HCI), no se determiné la estequiometria de la sal.
A menos que se especifique lo contrario, todos los datos NMR se reportan
sobre material de base libre, con sales aisladas convertidas en la base libre
antes de la caracterizacién, tratando una solucién de la sal en metanol
acuoso con una base tal como hidréxido de amonio o bicarbonato de sodio,
precipitando asf la base libre, o por cromatografia ‘en silice usando un
eluyente que contiene una base tal como amoniaco. Alternativamente, la
base libre puede obtenerse por un método de extraccién en donde el
compuesto se divide en porciones entre un solvente orgénico y un medio
acuoso basico. La base libre se aisla entonces del medio orgénico, por

ejemplo, por evaporacion del solvente organico.

Ejemplo 1
Clorhidrato de 4-(1-bencilindol-5-ilamino

quinazolina

Una solucién de 4-cloro-5-1-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina (0.15
g) (ejemplo de referencia 2) y 5-amino-1-bencilindol (0.12 g) en IPA (5
mi) (ejemplo de referencia 7.1) que contenia HCI en éter (1IN, 0.54 ml) se
calentd a reflujo durante 1 hora. La solucién se enfri6 y se filtré el

precipitado resultante para producir el compuesto del titulo como un sélido
amarillo (0.115 g, 46%); espectro NMR (DMSQ-d6) 2.2 - 3.6 (m, 11H), 5.5
(s, 2H), 6.6 (s, 1H), 7.2 - 7.6 (m, 11H), 8.0 (m, 1H), 8.1 (m, 1H): espectro
de Masa MH" 464.

El procedimiento descrito anteriormente se repitid usando la 4-
cloroquinazolina y anilina apropiadas. En esa forma se obtuvieron los
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compuestos descritos a continuacién:

Ejemplo 1.1

quinazolina
Obtenido  haciendo  reaccionar  4-cloro-5<(1-metilpiperidin-4-

iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 2) y 3-cloro-4-fenoxianilina
(ejemplo de referencia 8) en 51% de rendimiento; espectro NMR (DMSO-
d6) 1.90 (m, 2H), 2.17 (s, 3H), 2.20 (m, 4H), 2.65 (m, 2H), 4.78 (m, 1H),
6.94 (d, 2H), 7.10 (t, 1H), 7.19 (d, 1H), 7.24 (d, 1H), 7.36 (t, 3H), 7.59 (dd,
1H), 7.73 (¢, 1H), 8.33 (d, 1H), 8.56 (s, 1H), 10.19 (s, 1H); espectro de
Masa MH' 461.
Ejemplo 1.2

lorhidrato de 4-(3-clo -flugrobenciloxi)anilino 1-
metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina

Obtenido haciendo reaccionar  4-cloro-5-(1-metilpiperidin-4-

iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 2) y 3-cloro4-(3-
fluorobenciloxi)anilina (ejemplo de referencia 8.1) en 70% de
rendimiento; espectro NMR (DMSO0-d6) 1.90 (m, 2H), 2.11 (m, 2H), 2.17
(s, 3H), 2.26 (t, 2H), 2.61 (m, 2H), 4.77 (m, 1H), 5.23 (s, 2H), 7.11-7.34 (m,
6H), 7.39-7.53 (m, 2H), 7.69 (t, 1H), 8.11 (d, 1H), 8.49 (s, 1H), 10.03 (s,
1H); espectro de Masa MH™ 493,
Ejemplo 1.3
Clorhidrato de 1-metilpiperidin-4-iloxi)-4-(4-
fenoxianilina)quinazolina

Obtenido haciendo reaccionar  4-cloro-5-(1-metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 2) con 4-fenoxianilina en 41% de
rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6) 2.2 - 2.5 (m, 4H), 2.7 (s, 3H), 3.1
(m, 2H), 3.5 (m, 2H), 5.1 (m, 2H), 7.1 (d, 2H), 7.2 (m, 3H), 7.4 (m, 2H), 7.6
(m, 2H),7.7 (d, 1H), 7.8 (d, 1H), 8.0 (t, 1H), 8.8 (s, 1H); espectro de Masa
MH" 427.

Ejemplo 1.4
Clorhidrato de ilpiperidin-4-iloxi
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quinazoling

Obtenido  haciendo  reaccionar  4-cloro-5-(1-metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 2) con 4-(feniltio)anilina en 57%
de rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6) 2.3 - 2.5 (m, 4H), 2.8 (s, 3H),
3.2 (m, 2H), 3.5 (m, 2H), 5.1 (m, 1H), 7.4 (m, 7H), 7.6 (m, 2H), 7.8 (d, 1H),
7.9 (d, 1H), 8.0 (t, 1H), 8.9 (s, 1H): espectro de Masa MH" 443.
Ejemplo 1.5
Clorhidrato de 4-(1-bencenosulfonilindol-5-ilaming)-5-(1-

metilpi

ridin-4-iloxi)quinazolina

Obtenido  haciendo reaccionar  4-cloro-5«(1-metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolina (ejemplo de vreferemncia 2) con S5-amino-I-
bencenosulfonilindol (ejemplo de referencia 7) en 26% de rendimiento;
espectro NMR (DMSO-d6) 1.8 (m, 2H), 2.2 (s, 3H), 2.3 (m, 4H), 2.6 (m,
2H), 4.8 (m, 1H), 6.9 (d, 1H), 7.2 (d, 1H), 7.3 (d, 1H), 7.6 (m, 3H), 7.7 (m,
2H), 7.8 (d, 1H), 8.0 (m, 3H), 8.2 (s, 1H), 8.5 (s, 1H); espectro de Masa
MH' 514.

iloxi)quinazolina
Obtenido haciendo reaccionar  4-cloro-5-(1-metilpiperidin-4-

iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 2) y 3-cloro-4-(piridil-3-

oxi)anilina (ejemplo de referencia 5) en 17% de rendimiento; espectro
NMR (DMSO-d6, 373K) 2.2-2.5(m, 2H), 2.5-2.8 (m, 2H), 2.8 (s, 3H), 2.8-
3.6 (m, 4H), 5.0 (m, 1H), 7.2-7.3 (d, 1H), 7.3-7.35 (d, 1H), 7.35-7.5 (m,
3H), 7.7-7.75 (dd, 1H), 7.75-7.85 (t, 1H), 8.3 (d, 1H), 8.4 (d, 2H), 8.5 (s,
1H), 9.9 (bs, 1H), 10.3-10.5 (bs, 1H); espectro de Masa MH" 462.
Ejemplo 1,7
Clorhidrato de 4-(3-cloro-4-(3-fluorofenoxi)anilino)-5-(1-
metilpi
Obtenido  haciendo reaccionar  4-cloro-5-(1-metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 2) y 3-cloro4-(3-

ridin-4-iloxi)guinazolina

fluorofenoxi)anilina (ejemplo de referencia 5.1) en 35% de rendimiento;
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espectro NMR (DMSO-d6, 373K) 2.2 - 2.5 (m, 2H), 2.5 - 2.8 (m, 2H), 2.8
(s, 3H), 2.8 - 3.6 (m, 4H), 5.0 (m, 1H), 6.75 - 6.8 (dd, 1H), 6.8 - 6.85 (dt,
1H), 6.92 - 7.02 (td, 1H), 7.2 - 7.25 (d, 1H), 7.25 - 7.35 (d, 1H), 7.4 - 7.45
(m, 2H), 7.7 - 7.8 (dd, 1H), 7.8 - 7.85 (t, 1H), 8.3 (s, 1H), 8.6 (s, 1H), 9.9 -
10.1 (bs, 1H), 10.4 -10.6 (bs, 1H); espectro de Masa MH" 479,

Ejemplo 1.8
Clorhidrato de 3-cloro-4-(2 3-difluorofenoxi)aniline)-5-(1-
metilpiperidin-4-iloxi)guinazolina

Obtenido  haciendo  reaccionar  4-cloro-5-(1-metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 2) y 3-cloro-4-(2,3-
difluorofenoxi)anilina (ejemplo de referencia 5.2) en 67% de rendimiento;
espectro NMR (DMSO-d6, 373K) 2.3 - 2.4 (m, 2H), 2.5 - 2.6 (m, 2H), 2.8
(s, 3H), 3.0 -3.6 (m, 4H), 5.0 (m, 1H), 6.8 - 6.9 (m, 1H), 7.15 - 7.25 (m,
2H), 7.3-7.35(d, 1H),7.45-7.5(d, 1H), 7.7 - 7.75 (dd, 1H), 7.75 - 7.85 (¢,
1H), 8.32 - 8.35 (d, 1H), 8.6 (s, 1H), 10.0 (bs, 1H); espectro de Masa MH"
497.

Ejemplo 1.9
Clorhidrato de

Obtenido  haciendo  reaccionar  4-cloro-5{1-metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 2) y 3-cloro4-(2-
pirimidiniloxi)anilina (ex Bionet Ltd) en 90% de rendimiento; espectro
NMR (DMSO-d6, 373K) 2.2 - 2.4 (m, 2H), 2.4 - 2.6 (m, 2H), 2.8 (s, 3H),
3.0 - 3.6 (m, 4H), 5.0 (m, 1H), 7.25 - 7.3 (t, 1H), 7.3 - 7.35 (d, 1H), 7.38 -
7.42(d, 1H), 745 - 7.5 (d, 1H), 7.7 - 7.78 (dd, 1H), 7.78 - 7.82 (1, 1H), 8.25
(d, 1H), 8.6 (s, 1H), 8.66 (s, 1H), 8.68 (s, 1H), 10.0 (bs, 1H); espectro de
Masa MH" 463.

Ejemplo 1.10

1-metilpiperidin-4-

iloxi)quinazolina
Obtenido  haciendo reaccionar  4-cloro-5<(1-metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 2) y 3-cloro-4-(2-tenoil)anilina
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de rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6) 2.2 - 2.6 (m, 4H), 2.8 (s, 3H),

3.0 -3.6 (m, 4H), 5.0 - 5.1 (m, 1H), 7.25 (t, 1H), 7.3 - 7.4 (m, 1H), 7.45 (d,

1H), 7.55 (d, 1H), 7.6 (d, 1H), 7.75 - 7.85 (m, 2H), 8.2 (d, 1H), 8.4 (d, 1H),

8.65 (s, 1H); espectro de Masa MH' 477. 479.

Ejemplo 1.11
Clorhidrato de

Obtenido  haciendo  reaccionar  4-cloro-5-(1-metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 2) y 3-cloro-4-((1-metil-1H-
imidazol-2-il)metoxi)anilina (preparada usando el método de Ejemplo
15(24) de WO 96/15118) en 44% de rendimiento; espectro NMR (DMSO-
d6) 2.2 -2.6 (m, 4H), 2.8 (s, 3H), 3.1 - 3.6 (m, 4H), 3.75 (s, 3H), 4.9 - 5.0
(m, 1H), 5.25 (s, 2H), 6.9 (s, 1H), 7.2 (s, 1H), 7.25 (d, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.4
(d, 1H), 7.55 (dd, 1H), 7.75 (t, 1H), 8.15 (d , 1H), 8.5 (s, 1H), 9.8 (bs, 1H);
espectro de Masa M-H" 477.

Ejemplo 1.12
Clorhidrato _de 3-clo
metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina

Obtenido  haciendo  reaccionar  4-cloro-5-(1-metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 2) y 3-cloro4-(N-2-
piridilmetil)amino)anilina (ejemplo de referencia 9.1) en 46% de
rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6) 1.90 (m, 2H), 2.15 (m, 2H), 2.20
(s, 3H), 2.30 (m, 2H), 2.61 (m, 2H), 4.50 (d, 2H), 4.79 (tt, 1H), 6.23 (t, 1H),
6.63 (d, 1H), 7.19 (d, 1H), 7.23 -7.35 (m, 3H), 7.36 (d, 1H), 7.68 (d, 1H),
7.77 (ddd, 1H), 7.96 (d, 1H), 8.44 (s, 1H), 8.57 (d, 1H), 9.90 (s, 1H);
espectro de Masa MH" 475.

Ejemplo 1.13
Clorhidrato de 5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)-4-(3-metil-4-[N-(2-

iridilmetil) amino]anilino)quinazolina

Obtenido  haciendo  reaccionar  4-cloro-5-(1-metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 2) y 3-metil4-[N-(2-
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piridilmetil)aminojanilina (ejempl de referencia 5.3) en 53% de \\)

rendimiento; espectro NMR (DMSO-dé6) 2.27 (s, 3H), 2.30 (m, 2H), 2.50
(m,2H), 2.75 (s, 3H), 3.15 (m, 2H), 3.55 (m, 2H), 4.52 (s, 2H), 5.10 (m,
1H), 6.43 (d, 1H), 7.27 (d, 1H), 7.32 (dd, 1H), 7.37-7.55 (m, 4H), 7.81 (dd,
1H), 7.91 (dd, 1H), 8.59 (d, 1H), 8.75 (s, 1H), 10.3 - 10.6 (d, 1H). 11.15
(bs, 1H); espectro de Masa MH" 455.

Ejemplo 1.14
Clorhidrato de

Obtenido  haciendo reaccionar  4-cloro-5-(1-metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 2) y 3-cloro-4-[N-metil-N~(2-
piridil)amino]anilina (ejemplo de referencia 5.4) en 85% de rendimiento;
espectro NMR (DMSO-d6) 2.25 (m, 2H), 2.40 (m, 2H), 2.79 (s, 3H), 3.20
(m, 2H), 3.40 (s, 3H), 3.57 (m, 2H), 5.00 (m, 1H), 6.24 (d, 1H), 6.66 (dd,
1H), 7.36 (d, 1H), 7.40 -7.50 (m, 3H), 7.76 (d, 1H), 7.80 (dd, 1H), 8.15 (d,
1H), 8.38 (d, 1H), 8.64 (s, 1H), 9.85 -10.25 (d, 1H), 10.60 -10.90 (d, 1H);
espectro de Masa MH" 475,

Ejemplo 1.15
Clorbhidrato de -piridilamino)anilino)-5-(1-

Obtenido haciendo reaccionar  4-cloro-5-(1-metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 2) y 3-cloro-4-(2-
piridilamino)anilina (ejemplo de referencia 5.5) en 89% de rendimiento;
espectro NMR (DMSO-d6) 2.22 (m, 2H), 2.45 (m, 2H), 2.77 (s, 3H), 3.20
(m, 2H), 3.55 (m, 2H), 4.90-5.15 (m, 1H), 6.77 (dd, 1H), 6.97 .(d, 1H), 7.37
(d, 1H), 741 (d, 1H), 7.53 (d, 1H), 7.60 (ddd, 1H), 7.80 (dd, 1H), 8.00 (d,
1H), 8.09 (d, 1H), 8.27 (d, 1H), 8.50 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 9.85 - 10.20 (d,
1H), 10.65 -11.00 (d, 1H); espectro de Masa MH" 463.

Ejemplo 1.16
Clorhidrato de 5-(1

anilino)quinazolina
Obtenido  haciendo  reaccionar  4-cloro-5-(1-metilpiperidin4-

N\
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iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 2) y 3-metil4-(2- O
piridilamino)anilina (ejemplo de referencia 5.6) en 86% de rendimiento;
espectro NMR (DMSO-d6) 2.27 (m, 5H), 2.50 (m, 2H), 2.77 (s, 3H), 3.20

(m, 2H), 3.55 (m, 2H), 5.01 (m, 1H), 6.66 (dd, 1H), 6.72 (d, 1H), 7.31 (d,

1H), 7.38 (d, 1H), 7.52 (dd, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.67 (d, 1H), 7.70 (s, 1H),

7.77 (dd, 1H), 8.03 (d, 1H), 8.26 (s, 1H), 8.54 (s, 1H), 10.01 (s, 1H), 10.80

(s, 1H); espectro de Masa MH" 441.

Ejemplo 1.17

iridilamino]anilino-5-(1-

Obtenido  haciendo  reaccionar  4-cloro-5-(1-metilpiperidin4-
iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 2) y 3-metil- 4-[N-metil-N-(2-
piridil)amino]anilina (ejemplo de referencia 5.7) en 73% de rendimiento;
espectro NMR (DMSO-d6) 2.12 (s, 3H), 2.28 (m, 2H), 2.50 (m, 2H), 2.78
(s, 3H), 3.18 (m, 2H), 3.31 (s, 3H), 3.55 (m, 2H), 5.03 (m, 1H), 6.11 (d,
1H), 6.61 (dd, 1H), 7.24 (d, 1H), 7.34 (d, 1H), 7.40 (dd, 1H), 7.41 (d, 1H),
7.79 (dd, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.85 (d, 1H), 8.13 (d, 1H), 8.58 (s, 1H), 10.13
(bs, 1H), 10.82 (s, 1H); espectro de Masa MH" 455.6.

Ejemplo 1.18
Clorhidrato de 3-cloro-4-((3-fluorofenilamino)metil)anilino

metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina

Obtenido haciendo reaccionar 4-cloro-5-(1-metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 2) y 3-cloro4-((3-
fluorofenilamino)metil)anilina (ejemplo de referencia 10) en 54% de
rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6) 1.93 (m, 2H), 2.15 (m, 2H), 2.19
(s, 3H), 2.27 (m, 2H), 2.66 (m, 2H), 4.33 (d, 2H), 4.80 (tt, 1H), 6.32 (dd,
1H), 6.36 (dd, 1H), 6.60 (t, 1H), 7.09 (ddd, 1H), 7.27 (d, 1H), 7.38 (d, 1H),
7.42 (d, 1H), 7.52 (dd, 1H), 7.75 (dd, 1H), 8.28 (d, 1H), 8,59 (s, 1H);
espectro de Masa MH' 494.5.

Ejemplo 1.19
Clorhidrato de 4-(3-cloro-4-

4-iloxi)quinazolina
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Obtenido  haciendo reaccionar  4-cloro-5-(1-metilpiperidin-4-

iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 2) y 3-cloro-4-(8- Q\

quinoliltio)anilina (ejemplo de referencia 11) en 61% de rendimiento;

espectro de Masa MH" 528.

Ejemplo 2
3-Cloro-4-((1-metil-1 H-imidazol-2-il)tio)anilino

4-iloxi)quinazolina

A una solucion de 4-cloro-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina
(ejemplo de referencia 2) (100 mg) y 3-cloro-4-((1-metil-1H-imidazol-2-
il)tio)anilina (obtenida como se describe en ejemplo 10 de WO 96/15118)
(86 mg) en DMA (4 ml) se agreg6 1.0 M HCI en éter dietilico (1.0 ml) y la
lechada resultante se calent6 a 80°C durante 1 hora. La mezcla de reaccién
se enfrié entonces a temperatura ambiente, se diluyé con acetona y el
producto se extrajo por filtracién. Este sdlido se purificé por cromatografia
de columna, eluyendo con DCM/metanol/880 NH,OH (100/8/1), para
producir el compuesto del titulo (116 mg, 67%); espectro NMR (CDCl;)
2.00 (m, 2H), 2.30 (m, 4H), 2.33 (s, 3H), 2.81 (m, 2H), 3.69 (s, 3H), 4.63
(m, 1H), 6.83 (d, 1H), 6.92 (d, 1H), 7.11 (d, 1H), 7.22 (s, 1H), 7.40 (dd,
1H), 7.45 (d, 1H), 7.62 (1, 1H), 8.12 (d, 1H), 8.65 (s, 1H), 10.14 (s, 1H);
espectro de Masa MH" 481,

E! procedimiento descrito anteriormente se repiti6 usando la 4-

cloroquinazolina y anilina apropiadas. En esa forma se obtuvieron los

compuestos descritos a continuacién:

Ejemplo 2.1

guinazolina
Obtenida haciendo reaccionar 4-cloro-5-(1-metilpiperidin-4-

iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 2) y 3-cloro4-(2-
piridiloxi)anilina (obtenida como se describe en ejemplo 15 (12) de WO
96/15118) en 65 % de rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6) 1.85 -1.97
(m, 2H), 2.12 - 2.34 (m, 7H), 2.63 - 2.75 (m, 2H), 4.80 (m, 1H), 7.08 - 7.15
(m, 2H), 7.27 (d, 1H), 7.43 - 7.49 (m, 2H), 7.62 (dd, 1H), 7.75 (t, 1H), 7.85
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- 7.90 (m, 1H), 7.99 - 8.12 (m, 1H), 8.28 (d, 1H), 8.58 (s, 1H), 10.22 (bs,
1H); espectro de Masa MH" 462.

Ejemplo 2.2

gninazolina

Obtenido  haciendo  reaccionar  4-cloro-5-(1-metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 2) y 3-metil-4-(2-
piridilmetoxi)anilina (Ejemplo 13 de WO 96/15118) en 48% de
rendimiento; espectro NMR (DMSQ-d6) 1.82 - 1.97 (m, 2H), 2.10 - 2.20
(m, 2H), 2.20 (s, 3H), 2.23 -2.36 (m, 5H), 2.56 - 2.68 (m, 2H), 4.80 (m,
1H), 5.20 (s, 2H), 7.04 (s, 1H), 7.22 (d, 1H), 7.29 -7.41 (m, 2H), 7.50 - 7.60
(m, 3H), 7.70 (t, 1H), 7.87 (t, 1H), 8.47 (s, 1H), 8.60 (m, 1H), 9.99 (s, 1H);
espectro de Masa MH" 456
Ejemplo 3,

fluorobenciloxi)anilino)quinazolina
Di-iso-propiletilamina (0.234 g), 5-(1-tert-butiloxicarbonilpiperidin-

4-iloxi)-4-cloroquinazolina (0.218 g) (ejemplo de referencia 2.1) y 3-
cloro-4-(3-fluorobenciloxi)anilina (0.162 g) (ejemplo de referencia 8.1) en
DMA (10 ml) se calentaron a 90°C durante 1.5 horas. La reaccién se
enfrié, se concentré in vacuo y el residuo se purificé por cromatografia
(usando DCM a DCM-5% metanol como eluyente) para producir el
compuesto del titulo como un sélido amarillo (0.325 g, 94%); espectro
NMR (DMSO0-d6) 1.40 (m, 9H), 1.79 (m, 2H), 2.14 -2.22 (m, 2H), 3.15 (m,
2H), 3.84 (m, 2H), 4.94 (m, 1H), 5.26 (s, 2H), 7.17 (m, 1H), 7.22 - 7.37 (m,
5H), 7.43 - 7.54 (m, 2H), 7.73 (t, 1H), 8.12 (d, 1H), 8.51 (s, 1H), 9.96 (s,
IH); espectro de Masa MH" 579.

El procedimiento descrito anteriormente se repitié usando la 4-

cloroquinazolina y anilina apropiadas. En esa forma se obtuvieron los

compuestos descritos a continuacién:
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Obtenida haciendo reaccionar 4-cloro-5-(1-metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 2) con 3-(2-cloro4-
aminofenoximetil)-1,5-dimetilpirazol (ejemplo de referencia 8.3) en IPA
en 31% de rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6) 2.0 (m, 2H), 2.1 - 2.2
(m, 5H), 2.2 - 2.3 (m, 5H), 2.6 (m, 2H), 3.6 (s, 3H), 4.8 (m, 1H), 5.0 (s,
2H), 6.1 (s, 1H), 7.3 (d, 1H), 7.3 (m, 2H), 7.5 (dd, 1H), 7.7 (t, 1H), 8.1 (d,
1H), 8.5 (s, 1H), 10.0 (s, 1H): espectro de Masa MH" 493.

Ejemplo 3.2

Obtenida haciendo reaccionar 4-cloro-5-(1-metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 2) con 3-(2-cloro4-
aminofenoximetil)-1-metilpirazol (ejemplo de referencia 8.4) en [PA en
35% de rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6) 1.9 (m, 2H), 2.1 (m, 2H),
2.2 (s, 3H), 2.3 (m, 3H), 2.6 (m, 2H), 3.8 (s, 3H), 4.8 (m, 1H), 5.1 (s, 2H),
6.3 (d, 1H), 7.2 (d, 1H), 7.3 (m, 2H), 7.5 (m, 1H), 7.7 (m, 2H), 8.1 (d, 1H),
8.5 (s, LH), 10.0 (bs, 1H). espectro de Masa MH" 479.

Ejemplo 3.3

4-iloxi)quinazolina

Obtenidao haciendo reaccionar 4-cloro-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)
quinazolina (ejemplo de referencia 2) con 5-(2-cloro-4-aminofenoximetil)-
3-metilisoxazol (ejemplo de referencia9.5)en IPA en 63% de
rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6) 1.9 (m, 2H), 2.1 (m, 2H), 2.2 (s,
3H), 2.2 (s, 3H), 2.26 (m, 2H), 2.6 (m, 2H), 3.8 (s, 3H), 4.8 (m, 1H), 5.3 (s,
2H), 6.5 (s, 1H), 7.2 (d, 1H), 7.3 (d, 2H), 7.5 (m, 1H), 7.7 (¢, 1H), 8.1. (d,
1H), 8.5 (s, 1H), 10.0 (bs, 1H); espectro de Masa MH" 480.

Ejemplo 4

quinazolina
Hidruro de sodio (60% dispersién en aceite, 20 mg) se a 4-hidroxi-1-

57&%
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metilpiperidina (46 mg) en DMA (0.5 ml) y la reaccién se agité6 a 40°C
durante 30 minutos. Se agregé clorhidrato de 4-(4-(azepan-1-ilcarbonil)-3-
cloroanilino)-5-fluoroquinazolina (ejemplo de referencia 4) (43.5 mg) y la
reaccién se calent6 a 130°C durante 3 horas. La reaccién se extinguié por
la adicién de unas cuantas gotas de agua, luego se concentré in vacuo. El
residuo se purific0 por cromatografia (usando DCM-2% amoniaco
metandlico a DCM-5% amoniaco metanélico como eluyente) para producir
el compuesto del titulo como un sdlido blanco (66 mg, 67%); espectro
NMR (DMSO-d6) 1.55 (bs, 6H), 1.73 (bs, 2H), 1.88 -1.97 (m, 2H), 2.14 -
2.22 (m, 5H), 2.26 (t, 2H), 2.64 - 2.74 (m, 2H), 3.23 (s, 2H), 3.58 (d, 2H),
4.80 (m, 1H), 7.27 (d, 1H), 7.37 (d, 1H), 7.39 (d, 1H), 7.64 (dd, 1H), 7.76
(t, 1H), 8.27 (d, 1H), 8.62 (s, 1H), 10.28 (s, 1H);. espectro de Masa MH"
494,

El procedimiento descrito anteriormente se repiti6 usando la 5-
fluoroquinazolina y el alcohol apropiados. Asf se obtuvo el compuesto

descrito a continuacion:

Ejemplo 4.1
4-(1-(3-Fluorobencil)indazol-5-ilamino

guinazoling
Obtenida haciendo reaccionar clorhidrato 4-(1-(3-

fluorobencil)indazol-5-ilamino)-5-fluoroquinazolina (ejemplo de

referencia 4.1) con 4-hidroxi-1-metilpiperidina en 41 % de rendimiento;
espectro NMR (DMSO-d6) 1.87 - 1.97 (m, 2H), 2.02 - 2.30 (m, 5H), 2.27
(m, 2H), 2.58 - 2.67 (m, 2H), 4.82 (m, 1H), 5.68 (s, 2H), 7.02 - 7.12 (m,
3H), 7.23 (d, 1H), 7.31 - 7.38 (m, 2H), 7.54 (dd, 1H), 7.68 - 7.77 (m, 2H),
8.15 (s, 1H), 8.37 (d, 1H), 8.48 (s, 1H), 10.19 (s, 1H); espectro de Masa
MH" 483.

qrinazolina
Obtenida haciendo reaccionar 4-(3-cloro-4-(3-

fluorobenciloxi)anilino)-5-fluoroquinazolina (ejemplo de referencia 33) y
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tetrahidropiran-4-ol en 53% de rendimiento; espectro NMR 1.80 -1.95 (m,
2H), 2.20 (m, 2H), 3.55 (dt, 1H), 3.90 (dt, 1H), 4.95 (m, 1H), 5.24 (s, 2H),
7.16 (dt, 1H), 7.20 -7.35 (m, 5H), 7.40 - 7.53 (m, 2H), 7.70 (t, 1H), 8.17 (d,
1H), 8.50 (s, 1H), 10.03 (bs, 1H); espectro de Masa M* 480.
Ejemplo 4.3
3-Cloro-4-
quinazolina
Obtenida de 4-(3-cloro-4-(3-fluorobenciloxi)anilino)-5-
fluoroquinazolina (ejemplo de referencia 33) y 3-hidroxi-1-
metilpirrolidina en 50% de rendimiento; espectro NMR 1.92 (m, 1H), 2.22
(m, 1H), 2.38 (m + s, 4H), 2.50 (m, 1H), 3.00 (dt, 1H), 3.17 (d, 1H), 5.23 (s,
2H), 5.32 (m, 1H), 7.15 (m, 2H), 7.23 - 7.37 (m, 4H), 7.43 (m, 1H), 7.70 (t,
1H), 7.77 (dd, 1H), 8.08 (d, 1H), 8.52 (s, 1H), 10.40 (bs, 1H); espectro de
Masa M" 479,

Ejemplo 4.4
4-(3-Cloro-4-(3-fluorobenciloxi)anilino

quinazolina

Obtenida de 4-(3-cloro-4-(3-fluorobenciloxi)anilino)-5-
fluoroquinazolina (ejemplo de referencia 33) y 3-hidroxitetrahidrofurano
en 64% de rendimiento; espectro de Masa M" 466.

3-fluorobenciloxi)anilino

quinazolina
Carbonato de potasio (290 mg) se agregd a una mezcla de 2-

bromobencilcloruro (128 mg) y clorhidrato de 4-(3-cloro-4-hidroxianilino)-
5-(1-metilpiperidin4-iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 4.2) en
DMF (15 ml). La mezcla se agito a la temperatura de la sala durante la

noche. La mezcla de reaccién se concentrd luego in vacuo y el residuo se
purificé por cromatografia usando 0-4% amoniaco metanélico en DCM
como eluyente para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido
rosado (90 mg, 31%); espectro NMR (DMSO-d6) 1.90 (m, 2H), 2.11 (m,
2H), 2.17 (s, 3H), 2.26 (m, 2H), 2.61 (m, 2H), 4.78 (m, 1H), 5.21 (s, 2H),

o
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7.20 - 734 (m, 4H), 7.42 - 7.54 (m, 2H), 7.61 - 7.73 (m, 3H), 8.13 (d, 1H),
8.50 (s, 1H), 10.05 (bs, 1H); espectro de Masa MH" 555.

El procedimiento descrito anteriormente se repitié usando la 4-

hidroxianilinoquinazolina y halogenuro alquilico o mesilato apropiados. En

esa forma se obtuvieron los compuestos descritos a continuacion:

Ejemplo 5.1
4-(3-Clo tindiazol-3-ilmetoxi)anilino

iloxi)quinazolina

Obtenida haciendo reaccionar clorhidrato de 4-(3-cloro-4-
hidroxianilino)-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina  (ejemplo de
referencia 4.2) y 3-bromometil-1,2,5-tiadiazol (obtenida como se describe
en J. Heterocycl. Chem. 1984, 21, 1157-60); espectro NMR (DMSO-d6) 1.8
- 2.0 (m, 2H), 2.05 - 2.4 (m, 7H), 2.5 - 2.7 (m, 2H), 4.7 - 4.8 (m, 1H), 5.55
(s, 2H), 7.2 (d, 1H), 7.35 (d, 2H), 7.5 (d, 1H), 7.7 (t, 1H), 8.15 (s, 1H), 8.5
(s, 1H), 8.95 (s, 1H); espectro de Masa MH" 483.

Ejemplo 5.2

4-(4-Benciloxi-3-fluoroanilino 1-metilpiperidin-4-iloxi)lguinazolina
Obtenida haciendo reaccionar clorhidrato de 4-(3-fluoro4-

hidroxianilino)-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina  (ejemplo de

referencia 4.3) y cloruro de bencilo en 22% de rendimiento; espectro de
Masa MH" 459.

Ejemplo 5.3
4-(3-Fluoro-4-(2-fluorobenciloxi)anilino)-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi

quinazolina
Obtenida haciendo reaccionar clorhidrato de 4-(3-fluoro4-

hidroxianilino)-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina  (ejemplo  de

referencia 4.3) y cloruro de 2-fluorobencilo en 37% de rendimiento;
espectro de Masa MH" 477.

quinazolina
Obtenida haciendo reaccionar clorhidrato de 4-(3-fluoro-4-
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hidroxianilino)-5-(1-metilpiperidin4-iloxi)quinazolina  (ejempl de

referencia 4.3) y cloruro de 2,6-difluorobencilo en 27% de rendimiento;

espectro de Masa M-H' 493.

Ejemplo 5.5
2-Ciagnobenciloxi)-3-fluoroanilino

quinazolina
Obtenida haciendo reaccionar clorhidrato de 4-(3-fluoro-4-
hidroxianilino)-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina  (ejemplo  de

referencia 4.3) y cloruro de 2-cianobencilo en 12% de rendimiento;

espectro de Masa MH' 484,

Ejemplo 5.6
4-(3-Fluoro-4-(2-piridilmetoxi)anilino

gquinazolina
Obtenida haciendo reaccionar clorhidrato de 4-(3-fluoro-4-

hidroxianilino)-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina (ejemplo de
referencia 4.3) y clorhidrato de cloruro 2-picolilo en 11% de

rendimiento; espectro de Masa MH" 460.

Ejemplo 5.7
3-Fluo

iloxi)guinazolina
Obtenida haciendo reaccionar clorhidrato de 4-(3-fluoro-4-
hidroxianilino)-5-(1-metilpiperidin4-iloxi)quinazolina  (ejemplo  de
referencia 4.3) y 5-metil-3-clorometilisoxazol en 38% de rendimiento;
espectro de Masa MH" 464.
Ejemplo 5.8
4-(3-Cloro-4-(3
guinazolina
Obtenida haciendo reaccionar clorhidrato de 4-(3-cloro4-
hidroxianilino)-5-1-metilpiperidin4-iloxi)quinazolina  (ejemplo  de
referencia 4.2) y cloruro de 3,4-difluorobencilo en 53% de rendimiento;
espectro de Masa MH' 511,
Ejemplo 5.10

ifluorobenciloxilanilino)-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi
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gquinazolina
Obtenida haciendo reaccionar clorhidrato de 4-(3-cloro-4-

hidroxianilino)-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina  (ejemplo  de
referencia 4.2) y 3-clorometilisoxazol (ejemplo de referencia 31) en 71%
de rendimiento; espectro de Masa MH* 466.

Ejemplo 5.11
3-Cloro-4-(5-metilisoxazol-3-ilmetoxi)anilino

iloxi)quinazolina
Obtenidao haciendo reaccionar 4-(3-cloro4-hidroxianilino)-5-
(tetrahidropiran-4-iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 42) y 3-

clorometil-5-metilisoxazol en 44% de rendimiento; espectro NMR (DMSO-
d6) 1.8 - 1.94 (m, 2H), 2.14 - 2.25 (m, 2H), 2.41 (s, 3H), 3.54 (dt, 2H), 3.91
(dt, 2H), 4.91 - 5.01 (m, 1H), 5.25 (s, 2H), 6.34 (s, 1H), 7.23 - 7.26 (m, 3H),
7.51 (dd, 1H), 7.72 (t, 1H), 8.16 (d, 1H), 8.51 (s, 1H), 10.04 (s, 1H):
espectro de Masa MH" 467.

Ejemplo 5.12
4-(3-Clo

quinazolina

Obtenida haciendo reaccionar 4-(3-cloro-4-hidroxianilino)-5-
(tetrahidropiran-4-iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 42) y 2-
clorometilpirazina (obtenida como se describe en Synthesis, 1984,676) en
4% de rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6) 1.80 - 1.93 (m, 2H), 2.14 -
2.27 (m, 2H), 3.54 (t, 2H), 3.85 - 3.95 (m, 2H), 4.90 - 5.01 (m, 1H), 5.37 (s,
2H), 7.24 - 7.36 (m, 4H), 7.52 (dd, 1H), 7.72 (t, 1H), 8.18 (d ,1H), 8.51 (s,
1H), 8.62 - 8.69 (m, 1H), 8.84 (s, 1H), 10.05 (s, 1H); espectro de Masa,
MH" 464.

Ejemplo 5.13
3-Clo

guinazolina
Obtenida haciendo reaccionar 4-(3-cloro-4-hidroxianilino)-5-

(tetrahidrofuran-3-iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 42.1) y 3-

3 7
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clorometil-5-metilisoxazol en 85% de rendimiento; espectro NMR (DMSO-
d6) 2.12 - 2.23 (m, 1H), 2.28 - 2.41 (m, 1H), 2.41 (s, 3H), 3.79 - 3.99 (m,
3H), 4.19 (d, 1H), 5.24 (s, 2H), 5.46 (t, 1H), 6.33 (s, 1H), 7.19 (d, 1H), 7.29
(d, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.57 (dd, 1H), 7.74 (t, 1H), 8.19 (d, 1H), 8.53 (s ,1H),
10.05 (s, 1H); espectro de Masa MH" 453.

Ejemplo 5.14

4-(3-Clo morfolinotiazol-4-ilmetoxi)anilino

Obtenida de 4-(4-clorometiltiazol-2-il)morfolina (obtenida como se
describe en Ejemplo 9 de la Patente de los Estados Unidos 5,455,351) y 4-
(3-cloro-4-hidroxianilino)-5-(1-metilpiperidin4-iloxi)quinazolina (ejemplo
de referencia 4.2) en 41% de rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6) 1.85
- 1.97 (m, 2H), 2.10 - 2.20 (m, 2H), 2.18 (s, 3H), 2.23 - 2.34 (m, 2H), 2.58 -
2.68 (m, 2H), 3.38 (m, 4H), 3.71 (m, 4H), 4.80 (m, 1H), 5.05 (s, 2H), 6.91
(s, 1H), 7.23 (d, 1H), 7.32 (d, 1H), 7.34 (d, 1H), 7.52 (dd, 1H), 7.73 (dd,
1H), 8.11 (d, 1H), 8.52 (s, 1H), 10.06 (s, 1H); espectro de Masa MH" 567.
Ejemplo 5.15
4-(4-Benciloxi-3-metilanilino

Obtenida de cloruro de bencilo y 4-(3-metil-4-hidroxianilino)-5-(1-
metilpiperidin4-iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 38) en 48% de
rendimiento; espectro NMR (CDCl3) 2.0 (m, 2H), 2.2 - 2.4 (m, 10H), 2.8
(m, 2H), 4.6 (m, 1H) 5.1 (s, 2H), 6.9 (t, 2H), 7.3 -7.5 (m, 8H), 7.6 (t, 1H),
8.6 (s, 1H), 9.9 (s, 1H); espectro de Masa MH'455,

Ejemplo 5.16

quinazolina
Obtenida haciendo reaccionar 4-(3-metil-4-hidroxianilino)-5-1-

metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 38) con cloruro
de 2-fluorobencilo en 74% de rendimiento; espectro NMR (CDCl;) 2.0 (m,
2H), 2.2 - 2.4 (m, 10H), 2.8 (m, 2H), 4.6 (m, 1H) 5.2 (s, 2H), 6.9 (d, 1H),
6.9 (d, 1H), 7.1 (t, 1H), 7.2 (t, 1H), 7.3 (m, 1H), 7.4 - 7.6 (m, 5H), 8.6 (s,
1H), 9.9 (s, 1H); espectro de Masa MH" 473.

v
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Obtenida  haciendo  reaccionar  4-(3-metil-4-hidroxianilino)-5-(1-
metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 38) con cloruro
de 2,6-difluorobencilo en 72% de rendimiento; espectro NMR (CDCl;) 2.0
(m, 2H), 2.3 (m, 5H), 2.4 (m, 5H), 2.8 (m, 2H), 4.6 (m, 1H) 5.1 (s, 2H), 6:9
(m, 3H), 7.0 (d, 1H), 7.3 (m, 1H), 7.4 (m, 2H), 7.5 (dd, 1H), 7.6 (t, 1H), 8.6
(s, 1H), 9.9 (s, 1H); espectro de Masa MH" 491.
Ejemplo 5.18
3-Metil-4-{5-metilisoxazol-3-ilmetoxi)anilino)-S-

iloxi)quinazolina

Obtenide haciendo reaccionar 4-(3-metil-4-hidroxianilino)-5-(1-
metilpiperidin4-iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 38) con 3-

Ejemplo 5.17

clorometil-5-metilisoxazol en 70% de rendimiento; espectro NMR (CDCl;)
2.0 (m, 2H), 2.2 - 2.4 (m, 10H), 2.4 (s, 3H), 2.8 (m, 2H), 4.6 (m, 1H) 5.1 (s,
2H), 6.1 (s, 1H), 6.9 (m, 2H), 7.5 (m, 2H), 7.6 (t, 1H), 8.6 (s, 1H), 9.9 (s,
IH); espectro de Masa MH" 460.

Ejemplo 5.19
1-Metilpiperidin-4-iloxi 3-metil

guinazolina

Obtenida haciendo reaccionar 4-(3-metil-4-hidroxianilino)-5-(1-
metilpiperidin4-iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 38) con 4-
clorometiltiazol en 46% de rendimiento; espectro NMR (CDCls3) 2.0 (m,
2H), 2.2 - 2.4 (m, 10H), 2.8(m, 2H), 4.6 (m, 1H) 5.3 (s, 2H), 6.9 (d, 1H),
6.9 (d, 1H), 7.4 - 7.6 (m, 5H), 8.6 (s, 1H), 8.8 (d, 1H), 9.9 (s, 1H); espectro
de Masa MH" 462.

Ejemplo 5.20

2-Cianobenciloxi)-3-metilanilino

guinazolina
Obtenida haciendo reaccionar 4-(3-metil4-hidroxianilino)-5-(1-

metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina (ejempl de referencia 38) con
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benzonitrilo de 2-clorometilo en 33% de rendimiento; espectro NMR
(CDCls) 2.0 (m, 2H), 2.2 - 2.4 (m, 10H), 2.8 (m, 2H), 4.7 (m, 1H) 5.3 (s,
2H), 6.9 (m, 2H), 7.4 (m, 2H), 7.5 (m, 2H), 7.6 (m, 2H), 7.7 (m, 2H), 8.6 (s,

1H), 9.9 (s, 1H); espectro de Masa MH" 480.
Ejemplo 521

quinazolina

Obtenida haciendo reaccionar 4-(3-metil-4-hidroxianilino)-5-(1-
metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 38) con cloruro
de 3-fluorobencilo en 43% de rendimiento; espectro NMR (CDCl;) 2.0 (m,
2H), 2.2 - 2.4 (m, 10H), 2.8 (m, 2H), 4.6 (m, 1H) 5.1 (s, 2H), 6.9 (m, 2H),
7.0 (m, 1H), 7.2 (m, 2H), 7.3 - 7.5 (m, 4H), 7.6 (t, 1H), 8.6 (s, 1H), 9.9 (s,
1H); espectro de Masa MH" 473.
Ejemplo 522

guinazolina
Obtenida haciendo reaccionar cloruro de 3-fluorobencilo y 4-(3-

fluoro-4-hidroxianilino)-5<(1-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina (ejemplo
de referencia 4.3) en 46% de rendimiento; espectro NMR (DMSO0-d6) 2.0
(m, 2H), 2.2 (m, 5H), 2.3 (m, 2H), 2.7 (m, 2H), 3.2 (m, 2H), 4.8 (m, 1H) 5.3
(s, 2H), 7.2 - 7.4 (m, 8H), 7.5 (m, 1H), 7.7 (m, 1H), 8.0 (m, 1H), 8.6 (s,
1H), 10.1 (s, 1H); espectro de Masa MH" 477.
Ejemplo 5.23
-Clo 2-metiloxazol-4-ilmetoxi)anilino)-5S-(1-metilpi
iloxi)quinazolina

Obtenida de 4-(3-Cloro-4-hidroxianilino)-5-(1-metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 4.2) y éster 2-metiloxazol-4-
ilmetilico de dcido metanosulfénico (ejemplo de referencia 48) en 11% de
rendimiento; espectro NMR (DMSO0-d6) 1.90 (m, 2H), 2.12 (m, 2H), 2.17
(s, 3H), 2.25 (m, 2H), 2.40 (s, 3H), 2.60 (m, 2H), 4.79 (m, 1H), 5.02 (s,
2H), 7.20 (d, 1H), 7.32 (d, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.51 (dd, 1H), 7.70 (t, 1H),
8.05 (s, 1H), 8.10 (d, 1H), 8.50 (s, 1H), 10.04 (s, 1H); espectro de Masa M-

<

o
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H" 480, M

Ejemplo 5.24

iloxi)quinazolina

Obtenida de 4-(5-cloro-2-fluoro—4-hidroxianilino)-5-(1-metilpiperidin-
4-iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 4.7) y clorhidrato de cloruro de
2-picolilo en 28% de rendimiento; espectro NMR (DMSO-dé6, 373K), 1.8 -
1.95 (m, 2H), 2.1 - 2.2 (m, 2H), 2.2 (s, 3H), 2.2 - 2.3 (m, 2H), 2.7 - 2.8 (m,
2H), 4.75 - 4.85 (m, 1H), 5.3 (s, 2H), 7.25 (d, 1H), 7.3 - 7.4 (m, 3H), 7.6 (d,
1H), 7.7 - 7.8 (t, 1H), 7.85 - 7.95 (m, 1H), 8.6 (s, 1H), 8.6 - 8.7 (m, 2H),
10.0 (bs, 1H); espectro de Masa MH" 495.

Una suspension de clorhidrato de acido 2-cloro-4-(5-(1-
metilpiperidin-4-iloxi)quinazolin-4-ilamino)benzoico (ejemplo de
referencia 24) (74.8 mg) en NMP (1.7 ml) se tratd con una solucién de
HATU (76 mg) en NMP (1.7 ml) seguida por una solucién de di-iso-
propiletilamina (43 mg) en NMP (1.7 ml) y la mezcla se agit6 a la
temperatura de la sala durante 30 minutos. A esto se agrego
decahidroquinolina (93 mg) y la mezcla se agit6 a la temperatura de la sala
durante la noche. El solvente se retird in vacuo para producir una goma que
se trat6 con carbonato de hidrégeno de sodio acuoso y se extrajo con DCM.
La solucién DCM se evaporé in vacuo para producir un aceite el cual se
purificé por cromatografia de columna, eluyendo con DCM/metanol/880
NH,OH (100/8/1), para producir el compuesto del titulo (37 mg, 42%);,
espectro de Masa MH'534.

El procedimiento descrito anteriormente se repitié usando la amina y

el 4cido apropiados. En esa forma se obtuvieron los compuestos descritos a

continuacion:
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Obtenida haciendo reaccionar clorhidrato de dcido 2-cloro-4-(5<(1-
metilpiperidin-4-iloxi)quinazolin-4-ilamino)benzoico (ejemplo de
referencia 24) y decahidroisoquinolina en 35% de rendimiento; espectro de
Masa MH" 534.

Ejemplo 6.2

4-iloxi)quinazolina
Obtenida haciendo reaccionar clorhidrato de dcido 2-cloro-4-(5-(1-

metilpiperidin-4-iloxi)quinazolin-4-ilamino)benzoico (ejemplo de

referencia 24) y 3-metilpiperidina en 59% de rendimiento; espectro NMR
(DMSO-d6, 373K) 0.90 (m, 3H), 1.25 (m, 1H), 1.50 (m, 1H), 1.68 (m, 2H),
1.84 (m, 1H), 2.00 (m, 2H), 2.20 (m, 2H), 2.25 (s, 3H), 2.35 (m, 2H), 2.75
(m, 3H), 2.95 (m, 3H), 4.82 (m, 1H), 7.27 (d, 1H), 7.37 (d, 1H), 7.43 (d,
1H), 7.70 (d, 1H), 7.78 (t, 1H), 8.23 (d, 1H), 8.64 (s, 1H), 10.25 (s, 1H);
espectro de Masa MH" 494.

Ejemplo 6.3

4-iloxi)lquinazolina
Obtenida haciendo reaccionar clorhidrato de dcido 2-cloro-4-(5-(1-

metilpiperidin-4-iloxi)quinazolin-4-ilamino)benzoico (ejemplo de
referencia 24) y 4-metilpiperidina en 71% de rendimiento; espectro NMR
(DMSO0-d6, 373K) 1.00 (d, 3H), 1.16 (m, 2H), 1.70 (m, 3H), 2.00 (m, 2H),
2.20 (m, 2H), 2.28 (s, 3H), 2.36 (m, 2H), 2.75 (m, 2H), 2.95 (m, 4H), 4.82
(m, 1H), 7.28 (d, 1H), 7.39 (d, 1H), 7.42 (d, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.78 (t, 1H),
8.21 (d, 1H), 8.65 (s, 1H), 10.24 (s, 1H); espectro de Masa MH" 494,
Ejemplo 6.4

Obtenida haciendo reaccionar clorhidrato de 2-etinil4-(5<(1-
metilpiperidin-4-iloxi)quinazolin-4-ilamino)benzoico (ejemplo de
referencia 24.1) y decahidroquinolina en 34% de rendimiento; espectro de

373
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4-iloxi)quinazoling

Obtenida haciendo reaccionar clorhidrato de 2-etinil4-(5-(1-
metilpiperidin-4-iloxi)quinazolin-4-ilamino)benzoico (ejemplo de
referencia 24.1) y homopiperidina en 51% de rendimiento; espectro de
Masa MH" 484,

quinazolina
Se agregd acido trifluoroacético (0.5 ml) a una solucién de 5-(1-tert -

butoxicarbonilpiperidina-4-iloxi)-4-(3-cloro-4-(3-fluorobenciloxi)
anilino)quinazolina (0.31 g) (ejemplo 3) en DCM (2 ml) y la solucién se
agitd durante 1 hora. La reaccion se concentrd in vacuo y el residuo se
trituré con hidroxido de amonio acuoso concentrado y se filtré para
producir el compuesto del titulo como un sélido blanco (0.196 g, 87%);
espectro NMR (DMSO-dé6) 1.76 - 1.92 (m, 2H), 2.24 - 2.36 (m, 2H), 2.77 -
2.90 (m, 2H), 3.15 - 3.28 (m, 2H), 4.65 - 4.77 (m, 1H), 5.16 (s, 2H), 6.90 -
7.08 (m, 3H), 7.18 - 7.29 (m, 2H), 7.32 - 7.66 (m, 4H), 7.92 (t, 1H), 8.63 (s,
1H), 10.05 (bs, 1H); espectro de Masa MH" 479.

quinazoling
4-(3-Cloro-4-(3-fluorobenciloxi)anilino)-5-(piperidin-4-iloxi)

quinazolina (96 mg) (ejemplo 7), bromuro de propilo (27 mg) y carbonato

de potasio (0.11 g) en DMA (2 ml) se agitaron a la temperatura de la sala

durante la noche. La reaccidn se filtré y se concentrd in vacuo. El residuo
se purifico por cromatografia (usando DCM-5% metanol como eluyente)
para producir el compuesto del titulo como un sélido blanco luego de la
trituracién con éter (61 mg, 59%); espectro NMR (CDCl3) 0.92 (t, 3H), 1.45
-1.61 (m, 2H), 1.92 - 2.06 (m, 2H), 2.20 - 2.39 (m, 6H), 2.79 - 2.92 (m, 2H),
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4.64 (m, 1H), 5.16 (s, 2H), 6.87 - 7.06 (m, 3H), 7.17 - 7.29 (m, 2H), 7.31 -
7.41 (m, 1H), 7.4 (d, 1H), 7.52 (dd, 1H) 7.61 (t, 1H), 7.90 (d, 1H), 8.62 (s,
1H), 10.00 (bs, 1H); espectro de Masa MH" 521.

El procedimiento descrito anteriormente se repitié usando la amina y

el bromuro de alquilo o cloruro apropiados. En esa forma se obtuvieron los

compuestos descritos a continuacion:

Ejemplo 8.1
3-Cloro-4-(3-fluorobenciloxi)anilino
quinazolina
Obtenida haciendo reaccionar 4-(3-cloro4-(3-
fluorobenciloxi)anilino)-5-(piperidin-4-iloxi)quinazolina (ejemplo 7) con
bromuro de alilo en 75% de rendimiento; espectro NMR (CDCl;) 1.94 -

2.09 (m, 2H), 2.21 - 2.43 (m, 4H), 2.80 - 2.93 (m, 2H), 3.04 (d, 2H), 4.68
(m, 1H), 5.14 - 5.25 (m, 4H), 5.89 (m, 1H), 6.88 - 7.07 (m, 3H), 7.17 - 7.27,
(m, 2H), 7.30 - 7.40 (m, 1H), 7.46 (d, 1H), 7.53 (dd, 1H), 7.61 (t, 1H), 7.90
(d, 1H), 8.62 (s, 1H), 9.98 (bs, 1H); espectro de Masa MH" 519,

Ejemplo 8.2
3-Cloro-4-(3-fluorobenciloxi)anilino

iloxi)quinazolina

Obtenida haciendo reaccionar 4-(3-cloro-4-(3-
fluorobenciloxi)anilino)-5-(piperidin-4-iloxi)quinazolina (ejemplo 7) con
3-bromoprop-1-ino en 65% de rendimiento; espectro NMR (CDCl;) 1.97 -
2.12 (m, 2H), 2.18 (t, 1H), 2.25 - 2.34 (m, 2H), 2.50 - 2.62 (m, 2H), 2.86 -
2.97 (m, 2H), 3.39 (d, 2H), 4.68 (m, 1H), 5.15 (s, 2H), 6.90 - 7.07 (m, 3H),
7.19 - 7.29 (m, 2H), 7.31 - 7.40 (m, 1H), 7.46 (d, 1H), 7.51 (dd, 1H),
7.63 (t, 1H), 7.91 (d, 1H), 8.62 (s, 1H), 9.94 (bs, 1H): espectro de Masa
MH" 517.
Ejemplo 8.3

3-Cloro-4-(3-fluorobenciloxi

iloxi)quinazolina

Obtenida haciendo reaccionar 4-(3-cloro-4-(3-
fluorobenciloxi)anilino)-5-(piperidin-4-iloxi)quinazolina (ejemplo 7) con

Q
A
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2-bromoetil metiléter en 44% de rendimiento; espectro NMR (CDCl,) 1.96
- 2.10 (m, 2H), 2.23 - 2.33 (m, 2H), 2.35 - 2.47 (m, 2H), 2.64 (t, 2H), 2.87 -
2.97 (m, 2H), 3.36 (s, 3H), 3.52 (t, 2H), 4.66 (m, 1H), 5.16 (s, 2H), 6.88 -
7.08 (m, 3H), 7.18 - 7.29 (m, 2H), 7.31 - 7.40 (m, 1H), 7.44 (d, 1H), 7.52
(dd, 1H), 7.61 (t, 1H), 7.92 (d, 1H), 8.34 (8, 1H), 9.98 (bs, 1H); espectro de
Masa MH" 537.

Ejemplo 8.4

piperidin-1-il)acetona.

Obtenida haciendo reaccionar 4-(3-cloro-4-(3-
fluorobenciloxi)anilino)-S-{piperidin-4-iloxi)quinazolina (ejemplo 7) con
cloroacetona en 54 % de rendimiento; espectro NMR (CDCl;) 1.98 - 2.12
(m, 2H), 2.17, (s, 3H), 2.23 - 2.36 (m, 2H), 2.44 - 2.55 (m, 2H), 2.82 - 2.93
(m, 2H), 3.28 (s, 3H), 4.67 (m, 1H), 5.57 (s, 2H), 6.90 (d, 1H), 6.94 - 7.07
(m, 2H), 7.19 - 7.28 (m, 2H), 7.32 - 7.41 (m, 1H), 7.46 (d, 1H), 7.51 (dd,
1H), 7.61 (t, 1H), 7.92 (d, 1H), 8.63 (s, 1H), 9.96 (s, 1H); espectro de Masa
MH' 535.

piperidin-1-il)acetato de metilo
Obtenido haciendo reaccionar 4-(3-cloro-4-(3-

fluorobenciloxi)anilino)-5<(piperidin-4-iloxi)quinazolina (ejemplo 7) con
bromoacetato de metilo en 38% de réndimiento; espectro NMR (CDCl,)
2.00 - 2.15 (m, 2H), 2.24 - 2.35 (m, 2H), 2.54 - 2.65 (m, 2H), 2.91 - 3.02
(m, 2H), 3.31 (s, 2H), (s, 3H), 4.66 (m, 1H), 5.16 (s, 2H), 6.91 (d, 1H), 6.97
(d, 1H), 6.90 - 7.08 (m, 1H), 7.18 - 7.27 (m, 2H), 7.31 - 7.39 (m, 1H), 7.46
(d, 1H), 7.50 (dd, 1H), 7.62 (t, 1H), 7.93 (d, 1H), 8.63 (s, 1H), 9.96 (bs,
1H). espectro de Masa MH" 551,
Ejemplo 9
4-(3-Cloro-4-(3-fluorobenciloxi)anilino)-5-(1-(metanosulfonil)
piperidin-4-iloxilquinazolina
4-(3-Cloro-4-(3-fluorobenciloxi)anilino)-5-(piperidin-4-iloxi)
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quinazolina (48 mg) (ejemplo 7), cloruro de metanosulfonilo (12.6 ’n?g) y
di-iso-propiletilamina (19.4 mg) en DCM (2 ml) se agitaron a la
temperatura de la sala durante la noche. La reaccién se concentrd in vacuo.
El residuo se purificé por cromatografia (usando DCM a DCM-5% metanol
como eluyente) para producir el compuesto del titulo como un sélido blanco
(38 mg, 68%); espectro NMR (DMSO-d6) 1.93 - 2.06 (m, 2H), 2.21 - 2.33
(m, 2H), 2.84 (s, 3H), 3.05 - 3.15 (m, 2H), 3.45 - 3.55 (m, 2H), 4.92 (m,
1H), 5.26 (s, 2H), 7.13 - 7.20 (m, 1H), 7.22 - 7.38 (m, 5H), 7.41 - 7.56 (m,
2H), 7.73 (t, 3H), 8.17 (s, 1H), 8.51 (s, 1H), 9.90 (bs, 1H); espectro de Masa
MH" 557.

El procedimiento descrito anteriormente se repitié usando la
amina el bromuro de alquilo o cloruro apropiados. Asi se obtuvo el

compuesto descrito a continuacién:

Ejemplo 9.1

2-(4-(4-(3-Clo 3-fluorobenciloxi)anilino)quinazolin-S-iloxi
piperidin-1-iljacetamida
Obtenida haciendo reaccionar 4-(3-cloro4-(3-

fluorobenciloxi)anilino)-5-(piperidin4-iloxi)quinazolina (ejemplo 7) con
2-cloroacetamida en 75% de rendimiento; espectro NMR (DMS0O-d6) 1.90
- 2.02 (m, 2H), 2.15 - 2.25 (m, 2H), 2.37 - 2.46 (m, 2H), 2.72 - 2.80 (m,
2H), 2.89 (s, 2H), 4.81 (m, 1 H), 5.27 (s, 2H), 7.09 (bs, 1H), 7.16 (m, 1H),
7.22 - 7.36 (m, 6H), 7.42 - 7.52 (m, 2H), 7.72 (t, 1H), 8.17 (d, 1H), 8.52 (s,
1H), 10.10 (bs, 1H): espectro de Masa MH" 536.

iloxi)quinazolina

Hidruro de sodio (60% dispersién en aceite mineral, 25 mg) se agregd
a una solucién agitada de 4-(indol-5-ilamino)-5-1-metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 4.4) (0.2 g) en DMF (2 ml). La
solucién se agit6 a la temperatura de la sala durante 30 minutos, luego se

agreg6 cloruro de 5-metil-3-isoxazolmetilo (85 mg). La reaccién se agité
durante 3 horas més, seguidamente se vertié en agua. El precipitado sélido
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resultante se filtr, se secé y se triturd con éter para producir el com]:?esto
del titulo como un sdlido verde pdlido (42 mg, 17%); espectro NMR
(DMSO-d6) 1.8 - 2.0 (m, 2H), 2.15 (s + m, 5H), 2.28 (m, 2H), 2.60 (m,
2H), 4.80 (m, 1H), 5.43 (s, 2H), 6.00 (s, 1H), 6.50 (d, 1H), 7.10 (d, 1H),
7.30 (m, 2H), 7.49 (m, 2H), 7.67 (t, 1H), 8.07 (dd, 1H), 8.42 (s, 1H), 10.10
(bs, 1H); espectro de Masa MH" 469.

El procedimiento descrito anteriormente se repiti6 usando el indol y

el bromuro de alquilo o cloruro apropiados. En esa forma se obtuvieron los

compuestos descritos a continuacion:

Ejemplo 10.1
1<{2,6-Difluorobencil)indol-5-ilamino

guinazolina

Obtenida de 4-(indol-5-ilamino)-5-(1-metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 4.4) y bromuro de 2,6-
difluorobencilo en 89% de rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6) 1.80 -
1.95 (m, 2H), 2.12 (s + m, 5H), 2.28 (m, 2H), 2.60 (m, 2H), 4.80 (m, 1H),
5.44 (s, 2H), 6.45 (d, 1H), 7.10 - 7.20 (m, 3H), 7.23 - 7.50 (m, 5H), 7.67 (t,
1H), 8.04 (d, 1H), 8.40 (s, 1H), 10.09 (bs, 1H); espectro de Masa MH" 500.

Ejemplo 10.2

guinazolina

Obtenida de 4-(indol-5-ilamino)-5-(1-metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 4.4) y bromuro de 2-cianobencilo
en 50% de rendimiento; espectro NMR (DMSO-dé6) 1.80 -1.95 (m, 2H),
2.15 (s + m, 5H), 2.25 (m, 2H), 2.61 (m, 2H), 4.80 (m, 1H), 5.64 (s, 2H),
6.58 (d, 1H), 6.92 (d, 1H), 7.10 (d, 1H), 7.30 (m, 2H), 7.40 - 7.50 (m, 3H),
7.60 (dt, 1H), 7,68 (t, 1H), 7.90 (d, 1H), 8.13 (d, 1H), 8.42 (s, 1H), 10.11
(bs, 1H); espectro de Masa MH" 489.
Ejemplo 10.3

guinazolina
Obtenida de 4-(indol-5-ilamino)-5-(1-metilpiperidin-4-
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iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 4.4) y clorhidrato de cloruro de 2-
picolilo en 42% de rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6) 1.80 - 1.95 (m,
2H), 2.15 (s + m, 5H), 2.25 (m, 2H), 2.62 (m, 2H), 4.80 (m, 1H), 5.50 (s,
2H), 6.52 (d, 1H), 6.98 (d, 1H), 7.10 (d, 1H), 7.25 (m, 3H), 7.42 (d, 1H),
7.52 (d, 1H), 7.69 (m, 2H), 7.90 (d, 1H), 8.08 (d, 1H), 8.41 (s, 1H), 8.53 (d,
1H), 10.10 (bs, 1H); espectro de Masa MH" 465.
Ejemplo 10.4
1-Metilpi
quinazolina
Obtenida de 4-(indol-5-ilamino)-5-(1-metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 4.4) y 4-clorometiltiazol en 75%
de rendimiento; espectro NMR (DMSO-dé6) 1.80 -1.95 (m, 2H), 2.15 (s +
m, 5H), 2.25 (m, 2H), 2.60 (m, 2H), 4.80 (m, 1H), 5.52 (s, 2H), 6.48 (d,
1H), 7.10 (d, 1H), 7.30 (m, 2H), 7.48 (m, 2H), 7.58 (d, 1H), 7.68 (t, 1H),
8.07 (d, 1H), 8.42 (s, 1H), 9.02 (d, 1H); espectro de Masa MH" 471.

Ejemplo 10.5

ridin-4-iloxi 1-(tiazol-4-ilmetil)indol-5-ilamino

gquinazolina

Obtenida de 4-(indol-5-ilamino)-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)
quinazolina (ejemplo de referencia 4.4) y cloruro de 4-fluorobencilo en
78% de rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6) 1.80 -1.95 (m, 2H), 2.15
(s + m, 5H), 2.25 (m, 2H), 2.60 (m, 2H), 4.80 (m, 1H), 5.40 (s, 2H), 6.50 (d,
1H), 7.10 - 7.30 (m, 7H), 748 (d, 1H), 7.53 (d, 1H), 7.69 (t, 1H), 8.08 (d,
1H), 8.42 (s, 1H), 10.10 (bs, 1H); espectro de Masa MH" 482.
Ejemplo 10.6

gquinazolina

Obtenida de 4-(indol-5-ilamino)-5-(1-metilpiperidin-4-
jiloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 4.4) y cloruro de 2-metoxibencilo
en 20% de rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6) 1.80 - 1.95 (m, 2H),
2.15 (s + m, 5H), 2.25 (m, 2H), 2.60 (m, 2H), 3.84 (3H, s), 4.80 (m, 1H),
5.37 (s, 2H), 6.48 (d, 1H), 6.80 (m, 2H), 7.02 (d, 1H), 7.18 (d, 1H), 7.22 (m,

N
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2H), 7.28 (d, 1H), 7.42 (m, 2H), 7.67 (t, 1H), 8.07 (d, 1H), 8.42 (s, 1H), N\
10.10 (bs, 1H); espectro de Masa MH" 494,
Ejemplo 10.7

quinazolina

Obtenida de 4-(indol-5-ilamino)-5-(1-metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 4.4) y cloruro de 2-clorobencilo
en 61% de rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6) 1.80 -1.95 (m, 2H),
2.15 (s + m, 5H), 2.25 (m, 2H), 2.60 (m, 2H), 4.80 (m, 1H),5.52 (s, 2H),
6.55 (d, 1H), 6.70 (d, 1H), 7.02 (d, 1H), 7.20 (m, 2H), 7.30 (m, 3H), 7.40
(d, 1H), 7.45 (m, 2H), 7.68 (t, 1H), 8.12 (d, 1H), 8.42 (s, 1H), 10.11 (bs,
1H); espectro de Masa M" 498.

@ Ejemplo 10.8

quinazolina

Obtenida de 4-(indol-5-ilamino)-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)
quinazolina (ejemplo de referencia 4.4) y cloruro de 2,5-dimetilbencilo en
75% de rendimiento; espectro NMR (DMSO-dé6) 1.80 - 1.95 (m, 2H), 2.10
(s, 3H), 2.15 (s + m, 5H), 2.23 (s, 3H), 2.25 (m, 2H), 2.60 (m, 2H), 4.80 (m,
1H), 5.37 (s, 2H), 6.51 (m, 2H), 6.97 (d, 1H), 7.05 (d, 1H), 7.20 (d, 1H),
7.22 - 7.37 (m, 4H), 7.40 (d, 1H), 7.68 (t, 1H), 8.12 (d, 1H), 8.42 (s, 1H),
10.12 (bs, 1H); espectro de Masa MH" 492.

Ejemplo 10.9
ridin-4-iloxi
Obtenida de 4-(indol-5-ilamino)-5-(1-metilpiperidin4-

iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 4.4) y cloruro de 3-clorobencilo
en 70% de rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6) 1.80 -1.95 (m, 2H),
2.15 (s + m, 5H), 2.25 (m, 2H), 2.60 (m, 2H), 4.80 (m, 1H), 5.43 (s, 2H),
6.52 (d, 1H), 7.10 - 7.38 (m, 7H), 7.48 (d, 1H), 7.57 (d, 1H), 7.70 {t, 1H),
8.10 (d, 1H), 8.42 (s, 1H), 10.10 (bs, 1H); espectro de Masa M" 498.
Ejemplo 10.10
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1-(2-metiltiazol4-ilmetiindol-5- OO

ilamino)quinazolina (\/\
Obtenida de 4-(indol-S-ilamino)-5-(1-metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 4.4) y clorhidrato de 4-
clorometil-2-metiltiazol en 37% de rendimiento; espectro NMR (DMSO-
d6) 1.80 -1.95 (m, 2H), 2.15 (s + m, 5H), 2.25 (m, 2H), 2.58 (s, 3H), 2.60
(m, 2H), 4.80 (m, 1H), 5.41 (s, 2H), 6.47 (d, 1H), 7.20 (d, 1H), 7.30 (m,
3H), 7.45 (d, 1H) 7.56 (d, 1H), 7.68 (t, 1H), 8.05 (d, 1H), 8.42 (s, 1H),
10.10 (bs, 1H): espectro de Masa MH" 485.
Ejemplo 10.11
4-(1-(2-Fluorobencil)indol-S-ilamino)-5-(1-metilpi
quinazolina
Obtenida de 4-(indol-5-ilamino)-5+(1-metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 4.4) y cloruro de 2-fluorobencilo

en 18% de rendimiento; espectro de Masa MH" 482.
Ejemplo 10.12

4-(1-(3-Fluorobencil)indol-S-ilamino 1-metilpi
quinazolina
Obtenida de 4-(indol-5-ilamino)-5-(1-metilpiperidin-4-

iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 4.4) y cloruro de 3-fluorobencilo
en 33% de rendimiento; espectro de Masa MH' 482,

Ejemplo 11

Ditionito de sodio (1 g) se agregd a una solucién de 4-benciloxi-3-
etinil-nitrobenceno (ejemplo de referencia 28) en etanol (10 ml) y agua
(10 ml) y la solucién se calento a 80°C durante 3 horas. Se retir el etanol
in vacuo y el residuo se extrajo con DCM. Los extractos orgdnicos
combinados se secaron y se concentraron y el residuo se disolvié en IPA
(0.5 ml). A esto se agregé di-iso-propiletilamina (0.025 ml) y 4-cloro-5-(1-
metilpiperidin4-iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 2) y la solucién
se calentd a 90°C durante 3 horas. La reaccién se enfrié y se recogio el

precipitado resultante, se lavo con IPA y éter, y se seco para producir el
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compuesto del titulo como un sélido color crema (3.5 mg, 2%); espectro de OO

Masa MH" 465.
o O\

Ejemplo 12
Clorhidrato de

Una solucion de 4-cloro-51-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina
(ejemplo de referencia 2) (70 mg) y 3-etinil-4-(2-fluorobenciloxi)anilina
(ejemplo de referencia 30) (70 mg) en IPA (2 ml) se calent6 a reflujo
durante 2 horas. La solucién se enftié y se filtré el precipitado resultante,
se lavéd con IPA y éter para producir el compuesto del titulo como un sélido
amarillo (0.115 g, 89%); espectro de Masa MH" 483.
El procedimiento descrito anteriormente se repitié usando Ila
. cloroquinazolina y anilina apropiadas. En esa forma se obtuvieron los
compuestos descritos a continuacién:

Ejemplo 12.1
Clorhidrato de

Obtenido  haciendo reaccionar 4-cloro-5-(1-metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolina (ejemplo de referemcia 2) con 3-etinil-4-(3-
fluorobenciloxi)anilina (ejemplo de referencia 30.1) en 80% de
rendimiento; espectro de Masa MH" 483.

. Ejemplo 12.2
Clorhidrato de

Obtenido  haciendo reaccionar  4-cloro-5-(1-metilpiperidin-4-

iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 2) con 4-(2,6-difluorobenciloxi)-

3-etinilanilina (ejemplo de referencia 30.2) en 73% de rendimiento;

espectro de Masa MH" 502.

Ejempio 12.3
Clorhidrato de

metilpiperidin-4-iloxi)lquinazolina

Obtenido haciendo reaccionar 4-cloro-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)
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£
quinazolina (ejemplo de referencia 2) con 3-etinil-4-(5-metilisoxazol-3-
ilmetoxi)anilina (ejemplo de referencia 30.4) en 61% de rendimiento;

espectro de Masa MH" 471.

Ejemplo 12.4
Clorhidrato de

Obtenido haciendo reaccionar 4-cloro-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)

quinazolina (ejemplo de referencia 2) con 3-etinil-4-(tiazol-4-
ilmetoxi)anilina (ejemplo de referencia 30.3) en 20% de rendimiento;
espectro de Masa MH' 473.

Ejemplo 12.5
Clorhidrato de

metilpiperidin-4-iloxilquinazolina

Obtenido  haciendo reaccionar  4-cloro-5-(1-metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 2) con 3-cloro-4-(2-
pirimidinilmetoxi)anilina (ejemplo de referencia 9.2) en 40% de
rendimiento; espectro NMR (DMSQ-d6) 1.90 (m, 2H), 2.15 (m, 2H), 2.20
(s, 3H), 2.25 (m, 2H), 2.60 (m, 2H), 4.75 (m, 1H), 5.40 (s, 2H), 7.15 (d,
1H), 7.20 (d, 2H), 7.30 (d, 1H), 7.45 (dd, 1H), 7.47 (t, 1H), 7.70 (t, 1H),
8.10 (d, 1H), 8.50 (s, 1H), 8.85 (d, 2H), 10.0 (s, 1H); espectro de Masa M-
H' 477.

Ejemplo 12.6
Clorhidrato de 4-(4-(2-aminotiazol-4-ilmetoxi)-3-cloroanilino)-5-(1-

Obtenido de 4-cloro-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina (ejempl
de referencia 2) y 4-(2-aminotiazol-4-ilmetoxi)-3-cloroanilina (ejemplo de
referencia 9.3) en 75% de rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6) 1.84 -
1.95 (m, 2H), 2.07 - 2.17 (m, 2H), 2.17 (s, 3H), 2.22 - 2.32 (m, 2H), 2.57 -
2.67 (m, 2H), 4.78 (m, 1H), 4.94 (s, 2H), 6.59 (s, 1H), 6.95 (s, 2H), 7.21 (d,
1H), 7.29 (d, 1H), 7.32 (d, 1H), 7.49 (dd, 1H), 7.70 (dd, 1H), 8.08 (d, 1H),
8.49 (s, 1H), 10.03 (s, 1H); espectro de Masa M-H" 497.

Ejemplo 12.7
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Obtenido de 4-cloro-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina (ejemplo
de referencia 2) y 3-fluoro-4-(1-metil-1H-imidazol-2-iltio)anilina (ejemplo
de referencia 6.2) en 31% de rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6,
373K) 1.9 - 2.0 (m, 2H), 2.1 - 2.2 (m, 2H), 2.2 (s, 3H), 2.25 - 2.35 (m, 2H),
2.6 - 2.7 (m, 2H), 3.7 (s, 3H), 4.7 - 4.8 (m, 1H), 7.0 (s, 1H), 7.1 - 7.15 (¢,
1H), 7.2 (d, 1H), 7.3 (s, 1H), 7.35 - 7.42 (dd, 1H), 7.7 - 7.8 (t, 1H), 8.0 - 8.1
(dd, 1H), 8.55 (s, 1H), 10.2 (bs, 1H); espectro de Masa MH" 465.

Ejemplo 12.8
Clorhidrato de

Obtenido de 4-cloro-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina (ejemplo
de referencia 2) y 3-fluoro-4-(1-metil-1H-1,3,4-triazol-2-iltio)anilina
(ejemplo de referencia 6.3) en 16% de rendimiento; espectro NMR
(DMSO0-d6, 373K) 1.9 - 2.0 (m, 2H), 2.1 - 2.2 (m, 2H), 2.2 (s, 3H), 2.25 -
2.35 (m, 2H), 2.6 - 2.7 (m, 2H), 3.6 (s, 3H), 4.7 - 4.8 (m, 1H), 7.2 (d, 1H),
735-75(m,3H),7.7-7.8(t, 1H), 8.1 - 8.2 (d, 1H), 8.5 - 8.6 (d, 2H), 10.2
(bs, 1H); espectro de Masa MH" 466.

Ejemplo 12.9
Clorhidrato de

iloxi)quinazolina

Obtenido de 4-cloro-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina (ejemplo
de referencia 2) y 3-cloro4-(2-piridiltio)anilina (ejemplo de referencia
6.4) en 11% de rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6, 373K) 1.9 - 2.1
(m, 2H), 2.15 - 2.3 (m, 2H), 2.3 (s, 3H), 2.3 —2.45 (m, 2H), 2.7 - 2.85 (m,
2H), 4.75 - 4.9 (m, 1H), 7.0 - 7.1 (d, 1H), 7.15 - 7.25 (dd, 1H), 7.25 - 7.35
(d, 1H), 7.4 - 7.5 (d, 1H), 7.6 - 7.7 (m, 1H), 7.7 - 7.85 (m, 3H), 8.3 - 8.45
(m, 2H), 8.6 (s, 1H), 10.3 (bs. 1H); espectro de Masa MH" 478.

Ejemplo 12.10
Clorhidrato de
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Obtenido de 4-cloro-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina (ejentplo
de referencia 2) y 3-cloro4-(2-pirimidiniltio)anilina (ejemplo de
referencia 6.5) en 6% de rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6, 373K)
1.9 - 2.0 (m, 2H), 2.2 - 2,25 (m, 2H), 2.25 (s, 3H), 2.3 -2.4 (m, 2H), 2.7 -
2.8 (m, 2H), 4.75 - 4.85(m, 1H), 7.2-7.25(t, 1H), 725 - 7.3 (d, 1H), 7.4 -
7.45 (d, 1H), 7.7 - 7.75 (m, 1H), 7.75 - 7.85 (d, 2H), 8.45 (s, 1H), 8.6 (d,
2H), 8.65 (s, 1H), 10.3 (bs, 1H); espectro de Masa MH" 479.

Ejemplo 12.11
Clorhidrato de

Obtenido de 4-cloro-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina (ejemplo
de referencia 2) y 3-cloro-4-(1H-imidazol-2-iltio)anilina (ejemplo de
referencia 9.6) en 74% de rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6, 373K)
1.8 - 1.9 (m, 2H), 2.1 - 2.25 (m, 2H), 2.15 (s, 3H), 2.6 - 2.7 (m, 2H) 4.7 -
4.8. (m, 1H), 6.7 - 6.8 (d, 1H), 7.1 (bs, 1H), 7.2 - 7.25(d, 1H), 7.3 - 7.4 (d,
1H), 7.4 -7.5 (dd, 1H), 7.7 - 7.8 (t, 1H), 8.35 (d, 1H), 8.55 (s, 1H), 10 -10.2
(bs, 1H), 12.8 - 12.9 (bs, 1H); espectro de Masa MH" 467.

Ejemplo 12.12
Clorhidrato de 4-(3-fluoro-4-(1 H-imidazol-2-iltio)anilino
metilpi

Obtenido de 4-cloro-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina (ejemplo
de referencia 2) y 3-fluoro-4-(IH-imidazol-2-iltio)anilina (ejemplo de
referencia 8.5) en 33% de rendimiento; espectro NMR (DMSQ-d6, 373K)
1.9 - 2.0 (m, 2H), 2.15 - 2.25 (m, 2H), 2.25 (s, 3H), 2.6 - 2.7 (m, 2H) 4.7 -
48. (m, 1H), 7.1 (s, 1H), 7.2 - 7.3 (m, 1H), 74 - 7.5 (d, 1H), 7.7 - 7.8 (4,
1H), 8.1 -8.2 (d, 1H), 8.6 (s, 1H), 10.2 - 10.5 (bs, 1H), 12.0 - 12.8 (bs, 1H);
espectro de Masa MH" 451.

Ejemplo 12.13

4-iloxi) quinazolina
Obtenido de 4-cloro-5-(1-metilpiperidin4-iloxi)quinazolina (ejemplo
de referencia 2) y 3-cloro-4-{2-tiazoliltio)anilina (ejemplo de referencia
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9.7) en 29% de rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6, 373K) 1.9 - 2.0
(m, 2H), 2.15 - 2.25 (m, 2H), 2.25 (s, 3H), 2.3 - 2.4 (m,2H), 2.7 - 2.8 (m,
2H), 4.75 - 4.85 (m, 1H), 7.2 - 7.5 (d, 1H), 7.4 - 7.45 (d, 1H), 7.7 (d, 1H),
7.8 (s, 1H), 7.8 - 7.9 (m, 2H), 8.4 (s, 1H), 8.65 (s, 1H), 10.4 (bs, 1H):
espectro de Masa MH" 482.

Ejemplo 13

L] a [ ) L]
iloxilquinazoling

Una suspensién de 2-metilpirazina (940 mg); N-clorosuccinimida
(1.34 g) y perdxido de benzoilo (70%, 71 mg) en tetracloruro de carbono
(50 ml) se calento a reflujo durante 24 horas. La reaccién se enfrié a 0°C
en un baiio helado y luego se filtré a través de tierras de diatomeas. A la
solucién cruda de 2-clorometilpirazina en tetracloruro de carbono se agregé6
carbonato de potasio (138 mg), 4-(3-cloro4-hidroxianilino)-5-(1-
metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 4.2) (90 mg) y
cis-diciclohexano-18-crown-6 (5 mg), y la mezcla de reaccion se calentd a
80°C. Transcurridas 16 horas, la mezcla de reaccién se concentrd in vacuo
y el residuo resultante se reparti6 en porciones entre DCM y agua. Los
extractos organicos combinados se secaron y se concentraron y el residuo se
purificd por cromatografia (0-3% 7N amoniaco metandlico en DCM) para
producir el compuesto del titulo como un sdlido rosado pélido (46 mg;
41%); espectro NMR (DMSO-d6) 1.90 (m, 2H), 2.15 (m, 2H), 2.20 (s, 3H),
2.25 (m, 2H), 2.60 (m, 2H), 4.75 (m, 1H), 5.35 (s, 2H), 7.20 (d, 1H), 7.35
(d, 2H), 7.50 (dd, 1H), 7.70 (t, 1H), 8.15 (d, 1H), 8.50 (s, 1H), 8.65 (dd,
2H), 8.85 (s, 1H); M-H" 477.

El procedimiento descrito anteriormente se repiti6 usando el
metilheterociclo apropiado. Asi se obtuvo el compuesto descrito a

continuacién:

Ejemplo 13.1

iloxi)quinazolina
Obtenida de 4-(3-cloro-4-hidroxianilino)-5-(1-metilpiperidin-4-

59/
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iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 4.2) y 4-metilpirimidina enrl?%
de rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6) 1.95 (m, 2H), 2.15 (m, 2H),
2.25 (s, 3H), 2.40 (m, 2H), 2.75 (m, 2H), 4.80 (m, 1H), 5.35 (s, 2H), 7.25 (t,
1H), 7.35 (d, 2H), 7.50 (dd, 1H), 7.65 (dd, 1H), 7.70 (t, 1H), 8.15 (d, 1H),
8.50 (s, 1H), 8.85 (d, 2H), 9.20 (d, 1H), 10.0 (s, 1H): espectro de Masa M-
H' 477.

Ejemplo 14

quinazolina
Carbonato de potasio (43.2 g) se agregd a una solucién de 4-(3-cloro-

4-hidroxianilino)-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina (30 g) (ejemplo
de referencia 4.2), clorhidrato de cloruro de 2-picolilo (13.8 g) y 18-
crown-6 (1 g) en acetonitrilo (1000 ml) y la reaccion se calent6 a reflujo
durante 3 horas. La reaccién se filtré mientras estaba aiin caliente, y se dejo
enfriar. El sélodo cristalino resultante se filtro y se recristalizo a partir de
acetonitrilo para producir el compuesto del titulo como agujas beige (19.36
g, 52%); espectro NMR (DMSO-d6) 1.80 -1.95 (m, 2H), 2.10 -2.20 (s + m,
5H), 2.22 (m, 2H), 2.60 (m, 2H), 4.75 (m, 1H), 5.24 (s, 2H), 7.18 (d, 1H),
7.23 (d, 1H), 7.33 (m, 2H), 7.45 (dd, 1H), 7.54 (d, 1H), 7.66 (t, 1H), 7.83
(dt, 1H), 8.12 (d, 1H), 8.47 (s, 1H), 8.57 (d, 1H), 10.02 (bs, 1H): espectro
de Masa M" 476.

El procedimiento descrito anteriormente se repitié usando el
compuesto de halometilo apropiado. En esa forma se obtuvieron

los compuestos descritos a continuacion:

Ejemplo 14.1

metilpiperidin-4-iloxilguinazolina
Obtenida de 4-(3-cloro-4-hidroxianilino)-5-(1-metilpiperidin-4-

iloxi)quinazolina (ejemplo de vreferencia 42) y 2-

clorometilimidazo[1,2-a]piridina en 28% de rendimiento; espectro
NMR (DMSO-d6) 1.85 - 1.97 (m, 2H), 2.10 - 2.20 (m, 2H), 2.17 (s,
3H), 2.23 -2,34 (m, 2H), 2.56 - 2.69 (m, 2H), 4.80 (m, 1H), 5.32 (s,



WO 03040108 ’ PCTIGB02/04931
174 -

2H), 6.89 (ddd, 1H), 7.23 (d, 1H), 7.24 (ddd, 1H), 7.33 (d, 1H), 7.41 (d,
1H), 7.51 (dd, 1H), 7.54 (dd, 1H), 7.72 (dd, 1H), 8.02 (s, 1H), 8.11 (d,

1H), 8.50 (s, 1H), 8.55 (dd, 1H), 10.06 (s, 1H); espectro de Masa MH"
515.

Ejemplo 14.2

4-iloxi)quinazolina
Obtenida de 3-bromometilbenzo[d]isoxazol (preparado como en

Chim. Ther. 1972, 7(2), 127-132) y 4-(3-cloro-4-hidroxianilino)-5-(1-
metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 4.2) en 36% de
rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6) 1.86 -1.97 (m, 2H), 2.08 - 2.22
(m, 2H), 2.18 (s, 3H), 2.23 - 2.33 (m, 2H), 2.57 - 2.68 (m, 2H), 4.79 (m,
1H), 5.73 (s, 2H), (d, 1H), 7.34 (d, 1H), 7.42 (d, 1H), 7.47 (dd, 1H), 7.55
(dd, 1H), 7.71 (ddd, 1H), 7.73 (dd, 1H), 7.80 (d, 1H), 8.03 (d, 1H), 8.15 (d,
1H), 8.52 (s, 1H), 10.07 (s, 1H); espectro de Masa MH" 516.

Ejemplo 15
-Clo 2-pirimidiniloxi tetrahidrofuran-3-iloxi)lguinazoling

Una mezcla de 4-(3-cloro-4-hidroxianilino)-5-(tetrahidrofuran-3-
iloxi)quinazolina (70 mg) (ejemplo de referencia 42.1), 2-cloropirimidina
(25 mg), carbonato de potasio (275 mg) y 1,4,7,10,13,16-
hexaoxaciclooctadecano (5 mg) en acetonitrilo (8 ml) se calentd a reflujo
durante 30 horas. Se agregé agua (30 ml) y la mezcla se extrajo con DCM

(30 ml). Los extractos se secaron y se concentraron in vacuo. El residuo
se purifico por cromatografia usando 0-2% metanol-DCM como eluyente
para proporcionar ¢l compuesto del titulo como un sélido (15 mg, 17%);
espectro NMR (DMSO-dé6) 2.15 - 2.24 (m, 1H), 2.30 - 2.42 (m, 1H), 3.8 -
3.94 (m, 2H), 3.98 (q, 1H), 4.23 (d, 1H), 5.46 (t, 1H), 7.23 (d, 1H), 7.28 (t,
1H), 7.39 (d, 1H), 7.41 (d, 1H), 7.70 (dd, 1H), 7.77 (t, 1H), 8.31 (d, 1H),
8.60 (s, 1H), 8.65 (d, 2H), 10.21 (s, 1H); espectro de Masa MH" 436.
Ejemplo 16
3-Cloro-4-(1

xadiazol-3-ilmetoxi)anilino 1-metilpiperidin-4-
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2-(2-Cloro-4-(5<1-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolin-4-ilamino) /bO\
fenoxi)-N-hidroxiacetamidina (200 mg) (ejemplo de referencia 35) se
disolvié en 4cido formico (4 ml). Se agregd ortoformato de trimetilo (4
ml), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla
se evapord, y el residuo se purificé por cromatografia, usando 0 a 1.5% (7:1
metanol / amonfaco concentrado (acuoso)) en DCM como eluyente para
producir el compuesto del titulo como un sélido cristalino blanco (157 mg,
77%); espectro NMR (DMSO-d6) 1.83 - 1.96 (m, 2H), 2.07 -2.20 (m, 2H),
2.17 (s, 3H), 2.22 - 2.32 (m, 2H), 2.57 - 2.67 (m, 2H), 4.78 (m, 1H), 5.45 (s,
2H), 7.22 (d, 1H), 7.32 (d, 1H), 7.33 (d, 1H), 7.52 (dd, 1H), 7.71 (dd, 1H),
8.12 (d, 1H), 8.51 (s, 1H), 9.67 (s, 1H), 10.05 (s, 1H); espectro de Masa
MH" 467.

El procedimiento descrito anteriormente se repiti6 usando la
hidroxiacetamidina y el ortoéster apropiados. Asi se obtuvo el compuesto

descrito a continuacién:

Ejemplo 16.1

Obtenida de 2-(2-cloro-4-(5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolin-4-
ilamino)fenoxi)-N-hidroxiacetamidina (ejemplo de referencia 35) y
ortoacetato de trimetilo en 60% de rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6)
1.83 -1.97 (m, 2H), 2.08 - 2.18 (m, 2H), 2.17 (s, 3H), 2.21 - 2.31 (m, 2H),
2.57 - 2.67 (m, 2H), 2.61 (s, 3H), 4.78 (m, 1H), 5.34 (s, 2H); 7.21 (d, 1H),
7.31 (d, 1H), 7.32 (d, 1H), 7.52 (dd, 1H), 7.71 (dd, 1H), 8.11 (d, 1H), 8.50
(s, 1H), 10.05 (s, 1H); espectro de Masa MH" 467.

Carbonato hidrogenado de potasio (10 mg) se disolvi6 en una mezcla
de etanol (2 ml) y agua y se agregd hidracida de 4cido (4ml) 2-[2-cloro-4-
(5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolin-4-ilamino)fenoxi]acético (ejemplo
de referencia 37) (40 mg). La suspensién se sonicé brevemente, luego se
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enfrié a 0°C. Se agreg6 bromuro de ciandgeno (3M en DCM, 31 pl) gota a
gota. La mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente durante la noche
con agitacién. La solucion amarilla resultante se evapord, y el residuo se
purifico por cromatografia, usando 0 a 4% (7:1 metanol / amonfaco
concentrado (acuoso)) en DCM como eluyente para producir el compuesto
del titulo como un solido cristalino blanco (14 mg, 33%); espectro NMR
(DMSO-d6) 1.87 - 1.97 (m, 2H), 2.08 - 2.20 (m, 2H), 2.17 (s, 3H), 2.20 -
2.34 (m, 2H), 2.58 - 2.69 (m, 2H), 4.79 (m, 1H), 5.26 (s, 2H), 7.20 (s, 2H),
7.24 (d, 1H), 7.34 (d, 1H), 7.36 (d, 1H), 7.56 (d, 1H), 7.72 (dd, 1H), 8.13
(d, 1H), 8.52 (s, 1H), 10.09 (s, 1H): espectro de Masa MH" 482,
Ejemplo 18
3-Cloro-4-(2-piridilmetoxi)anilino)-S-(tetrahidropiran-4-iloxi
guinazolina

Oxicloruro fosforoso (0.21 ml) se agreg6 gota a gota a una solucién
de 3,4-dihidro-5-(tetrahidropiran-4-iloxi)quinazolin-4-ona (ejemplo de
referencia 1.2) (57 mg) y di-iso-propiletilamina (0.045 ml) en 1, 2-
dicloroetano anhidro (5 ml) a 0°C. La mezcla se calent6é a 80°C durante 3

horas y luego se concentrd in vacuo. El residuo se destild a una

temperatura fija con tolueno (5 ml), se agregd di-iso-propiletilamina (0.5
ml) y la mezcla se concentré nuevamente in vacuo. El residuo se disolvié
en JPA (1 ml) y se agregé 3-cloro-4-(2-piridilmetoxi)anilina (obtenida
como se describe en PCT Int. Appl. WO 9615118) (100 mg). La mezcla
resultante se calentd a 80°C durante 12 horas y luego se concentrd in vacuo.
El residuo se purificé por cromatografia, usando 0-5% metanol - DCM
como eluyente, para producir el compuesto del titulo como un sélido (48
mg, 43%); espectro NMR (DMSO-d6) 1.80 -1.95 (m, 2H), 2.13 - 2.27 (m,
2H), 3.54 (t, 2H), 3.84 - 3.98 (m, 2H), 4.89 - 5.00 (m, 1H), 5.28 (s, 2H),
7.21 -7.39 (m, 4H), 7.49 (d, 1H), 7.56 (d, 1H), 7.71 (t, 1H), 7.85 (t, 1H),
8.15 - 8.20 (m, 1H), 8.50 (s, 1H), 8.54-8.61 (m, 1H), 10.03 (s, 1H). espectro
de Masa MH" 463.

El procedimiento descrito anteriormente se repiti6 usando la 3,4-
dihidroquinazolin4-ona y la anilina apropiadas. En esa forma se

%
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obtuvieron los compuestos descritos a continuacion:

quinazolina

Obtenida haciendo reaccionar 3,4-dihidro-5-(tetrahidropiran—4-
iloxi)quinazolin-4-ona (ejemplo de referencia 1.2) y 5-amino-1-(3-
fluorobencil)indazol (obtenido como se describe en PCT Int. Appl. WO
9802438) en 19% de rendimiento; espectro NMR (DMSOQ-d6) 1.80 -1.95
(m, 2H), 2.16 - 2.27 (m, 2H), 3.55 (dt, 2H), 3.91 (dt, 2H), 4.93 - 5.03 (m,
1H), 5.69 (s, 2H), 7.02 - 7.12 (m, 3H), 7.26 (d, 1H), 7.30 - 7.38 (m, 2H),
7.54 (dd, 1H), 7.71 (t, 2H), 8.14 (s, 1H), 8.39 (d , 1H), 8.48 (s, 1H), 10.16
(s, 1H); espectro de Masa MH" 470.

Eiemplo 18.2

guinazolina

Obtenida haciendo reaccionar 3,4-dihidro-5-(tetrahidropiran-4-iloxi)
quinazolin4-ona (ejemplo de referencia 1.2) y 3-cloro-4-(1H-imidazol-2-
iltio)anilina (ejemplo de referencia 9.6) en 10% de rendimiento; espectro
NMR _(DMSO-d6) 1.78 -1.93 (m, 2H), 2.12 - 2.24 (m, 2H), 3.52 (dt, 2H),
3.89 (dt, 2H), 4.88 - 4.99 (m, 1H), 6.75 (d, 1H), 7.26 (bs, 1H), 7.28 (d, 1H),
7.35 -7.44 (m, 3H), 7.73 (t, 1H), 8.40 (d, 1H), 8.57 (s, 1H), 10.18 (s, 1H),
12.86 (s, 1H); espectro de Masa M-H" 452.

quinazolina

Obtenida haciendo reaccionar 3,4-dihidro-5-(tetrahidrofuran-3-
iloxi)quinazolin-4-ona (ejemplo de referencia 13) y 3-cloro-4-(2-
piridilmetoxi)anilina (obtenida como se describe en PCT Int. Appl. WO
9615118) en 15% de rendimiento; espectro NMR (CDCl;) 2.23 - 2.45 (m,
2H), 3.94 - 4.04 (m, 2H), 4.10 (q, 1H), 4.26 (d, 1H), 5.25 (t, 1H), 5.28 (s,
2H), 6.84 (d, 1H), 6.99 (d, 1H), 7.22 (dd, 1H), 7.44 - 7.54 (m, 2H), 7.59 -
7.66 (m, 2H), 7.74 (dt, 1H), 8.11 (d, 1H), 8,60 (d, 1H), 8.64 (s, 1H), 9.90 (s,
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1H); espectro de Masa MH" 449,
Ejemplo 19

A una solucién agitada de 4-(3-cloro-4(1H-imidazol-2-iltio)anilino)-
5-(1-metilpiperidin4-iloxi)quinazolina (ejemplo 12.11) (460 mg) en
acetonitrilo (30 ml) se agregd carbonato de potasio (1.0 g), cloroacetonitrilo
(80 mg) y cis-diciclohexano-18-crown-6 (20 mg) y la solucién se agité y se
calenté a reflujo durante 18 horas. La solucion se enfrid, se filtré y se
evapord, y el residuo se purificé por cromatografia usando acetato de etilo y
luego amoniaco/metanol/DCM (30ml de 2.3N amoniaco en metanol, 970ml
de DCM) como eluyente. La evaporacién de las fracciones relevantes y la
trituracion con éter produjeron el compuesto del titulo como un sélido
blanco (160 mg, 31%); espectro NMR (DMSO-d6, 373K) 1.9 - 2.0 (m, 2H),
2.15 - 2.25 (m, 2H), 2.25 (s, 3H), 2.3 - 2.4 (m, 2H), 2.7 - 2.8 (m, 2H), 4.75 -
4.85 (m, 1H), 5.4 (s, 2H), 7.0- 7.05 (d, 1H), 7.2 - 7.25 (t, 1H), 7.4 - 7.45 (d,
1H), 7,5 - 7.6 (dd, 1H), 7.6 (s, 1H), 7.7 - 7.8 (t, 1H), 8.3 (d, 1H), 8.6 ((s,
1H), 10.1 (bs, 1H); espectro de Masa MH" 504.

El procedimiento descrito anteriormente se repiti6é usando el imidazol
y el halogenuro de alquilo apropiados. En esa forma se obtuvieron los

compuestos descritos a continuacion:

Ejemplo 19.1

Obtenida haciendo  reaccionar  4-(3-cloro-4-(1 H-imidazol-2-
iltio)anilino)-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina (ejemplo 12.11) con
2-cloroacetamida en 34% de rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6,
373K) 1.9 - 2.0 (m, 2H), 2.15 - 2.25 (m, 2H), 2.25 (s, 3H), 2.3 -2.4 (m, 2H),
2.7 - 2.8 (m, 2H), 4.75 (s, 2H), 4.75 - 4.85 (m, 1H), 7.0 - 7.05 (d, 1H), 7.0 -
7.2 (bs, 2H), 7.2 (s, 1H), 7.2 - 7.25 (d, 1H), 7.4 - 7.45 (d, 1H), 7,5 - 7.55
(dd, 1H), 7.7 - 7.8 (t, 1H), 8.25 (d, 1H), 8.6 (s, 1H), 10.1 (bs, 1H): espectro
de Masa MH" 522.

R
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Ejemplo 19.2

Obtenida haciendo  reaccionar  4~(3-cloro-4-(1H-imidazol-2-
iltio)anilino)-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina (ejemplo 12.11) con
2-bromoetilmetiléter en 61% de rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6,
373K) 1.9 - 2.0 (m, 2H), 2.15 - 2.25 (m, 2H), 2.25 (s, 3H), 2.3 - 2.45 (m,
2H), 2.7 - 2.8 (m, 2H), 3.2 (s, 3H), 3.6 - 3.65 (t, 2H), 4.2 - 4.25 (t, 2H), 4.75
-4.85 (m, 1H), 6.9 - 6.95 (d, 1H), 7.1 (s, 1H), 7.2 - 7.25 (d, 1H), 7.4 - 7.45
(d, 1H), 7.45 (s, 1H), 7.5 - 7.55 (dd, 1H), 7.7 - 7.8 (1, 1H), 8.2 (s, 1H), 8.55
(s, 1H), 10.1 (bs, 1H); espectro de Masa MH" 525.

Ejemplo 19.3

Obtenida haciendo reaccionar 4-(3-cloro-4-(1H-imidazol-2-
iltio)anilino)-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina (ejemplo 12.11) con
2-cloro-N,N-dietilacetamida en 28% de rendimiento; espectro NMR
(DMSO-d6, 373K) 1.0 - 1.25 (bs, 6H), 1.9 - 2.0 (m, 2H), 2.15 -2.25 (m,
2H), 2.25 (s, 3H), 2.3 - 2.45 (m, 2H), 2.7 - 2.8 (m, 2H), 3.3 - 3.4 (q, 4H),
4.75 - 4.85 (m, 1H), 5.0 (s, 1H), 6.95 - 7.0 (d, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.2 - 7.25
(d, 1H), 7.3 - 7.35 (d, 1H), 7.35 (s,. 1H), 7.45 - 7.5 (dd, 1H), 7.7 - 7.8 (¢,
1H), 8.2 (s, 1H), 8.55 (s, 1H), 10.1 (bs, 1H); espectro de Masa MH" 578.

Ejemplo 19.4
4-(4-(1-tert-Butoxicarbonilmetil-1 H-imidazol-2-iltio)-3-cloroanilino)-5-

1-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina
Obtenida haciendo reaccionar  4-(3-cloro-4-(1 H-imidazol-2-
iltio)anilino)-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina (ejemplo 12.11) con

2-bromo-acetato tert-butilico en 44% de rendimiento; espectro de Masa
MH" 581.

Ejemplo 19.5
1-difluorometil-1H-imidazol-2-iltio)anilino

2%
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Obtenida  haciendo  reaccionar  4-(3-cloro-4<(1H-imidazol-2-
iltio)anilino)-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina (ejemplo 12.11) con
difluorobromoacetato de etilo en 34% de rendimiento; espectro NMR
(DMSO-d6, 373K) 1.95 - 2.05 (m, 2H), 2.15 - 2.25 (m, 2H), 2.3 (s, 3H), 2.3
- 2.45 (m, 2H), 2.7 - 2.85 (m, 2H), 4.75 - 4.85 (m, 1H), 7.15 - 7.2 (d, 1H),
7.2-73(d, 1H), 73 (s, 1H), 7.4 - 7.45 (d, 1H), 7.6 - 7.65 (dd, 1H), 7.7 - 8.0
(g, 1H), 7.7 - 7.8 (t, 1H), 8.3 (s, 1H), 8.65 (s, 1H), 10.0-10.2 (bs, 1H);
espectro de Masa MH" 517.

Ejemplo 19.6
4-(4-(1-Cianometil-1H-imidazol-2-iltio

Obtenida haciendo reaccionar  4-(3-fluoro-4-(1H-imidazol-2-
iltio)anilino)-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina (ejemplo 12.12) con
cloroacetonitrilo en 40% de rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6, 373K)
1.9 - 2.0 (m, 2H), 2.15 - 2.25 (m, 2H), 2.2 (s, 3H), 2.25 -2.35 (m, 2H), 2.6 -
2.7 (m, 2H), 4.7 - 4.8 (m, 1H), 5.35 (s, 2H), 7.1 (s, 1H), 7.2 - 7.25 (d, 1H),
7.25-73(, 1H), 7.4 - 742 (d, 1H), 7.42 - 7.45 (dd, 1H), 7.5 (s, 1H), 7.7 -
7.8 (t, 1H), 8.0 - 8.1 (dd, 1H), 8.6 (s, 1H), 10.2 (bs, 1H); espectro de Masa
MH" 490.

Ejemplo 20
Diclorhidrato de_ 4-{4-(1-carboximetil-1H-imidazol-2-iltio)-3-

cloroanilino)-5-(1-metilpi

Una solucion de 4-(3-cloro-4-(1-fert-butoxicarbonilmetil-1H-
imidazol-2-iltio)anilino)-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina (ejemplo
19.4) (100 mg) en dioxano (20 ml) se traté con una solucion etérica de
cloruro de hidrégeno (3 ml, 1M), y se calentd a reflujo durante 4 horas. La

solucién se enfrié para producir un precipitado que se filtré y lavé con éter
para producir el compuesto del titulo como un sélido blanco (98 mg, 95%);
espectro NMR (DMSO0-d6, 373K) 2.3 - 2.5 (m, 2H), 2.5 - 2.6 (m, 2H), 2.8
(s, 3H), 3.1 - 3.4 (bs, 2H), 3.4 - 3.7 (bs, 2H), 4.9 (s, 2H), 5.0 - 5.2 (m, 1H),
7.15 - 7.2 (d, 1H), 7.3 (s, 1H), 7.45 - 7.5 (d, 1H), 7.6 (s, 1H), 7.6 - 7.7 (m,
1H), 7.9 - 8.0 (t, 1H), 8.2 - 8.3 (bs, 1H), 8.8 (s, 1H), 10.2-10.5 (bs, 1H), 10.8
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-11.5 (bs, 1H); espectro de Masa MH" 523.

Ejemplo 21
5-(1-Metilpi

A una solucibn de 4-(4-yodoanilino)-5-(1-metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 4.6) (229 mg) en tolueno anhidro
y desgasificado (3 ml) en un frasco a presioén se agregé 2-mercaptotiazol
(114 mg), bromuro cuproso (15 mg) y 1,8-diazabiciclo[5,4,0]Jundec-7-eno
(152 mg). La solucion se purgé con nitrégeno y el frasco se tapé y luego se
calentd a 118°C durante 18 horas. Los contenidos del recipiente se
purificaron por cromatografia usando amoniaco/metanol/DCM (30 ml de
2.3N amoniaco en metanol, 970 ml de DCM) como eluyente para producir
el compuesto del titulo como un sélido (195 mg, 87%); espectro NMR
(DMSO-d6, 373K) 1.5-1.7 (m, 2H), 2.1 - 2.2 (m, 1H), 2.2 (s, 3H), 2.2 - 2.4
(m, 1H), 2.6 - 2.65 (m, 1H), 2.7 -2.8 (m, 1H),34-3.5(t, 1H),3.5-3.6 (d,
1H), 4.7 - 4.9 (1H), 7.25 - 7.3 (d, 1H), 7.35 - 7.4 (d, 1H), 7.6 (s, 1H), 7.65 -
7.8 (m, 4H), 7.95 - 8.0 (d, 2H), 8.6 (s, 1H), 10.3 -10.35 (bs, 1H); espectro
de Masa MH" 450.

Ejemplo 22

A una solucion de 4-cloro-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina

(ejemplo de referencia 2) (80 mg) y 4-tiazol-2-ilsulfonilanilina (ejemplo

de referencia 8.6) (140 mg) en THF anhidro se agregé hidruro de sodio
(100 mg, 40% dispersion en aceite). La solucién se agité y se calent6 a
reflujo durante la noche. La reaccién se concentrd y el residuo se purifico
por cromatdgrafo usando acetato de etilo y luego una mezcla de 3% 2.3N
amoniaco en metanol en DCM como eluyente para producir el compuesto
del titulo como un sélido blanco (40 mg, 28%); espectro NMR (DMSO-d6,
373K) 1.9 - 2.0 (m, 2H), 2.15 - 2.25 (m, 2H), 2.25 (s, 3H), 2.3 - 2.4 (m,
2H), 2.7 -2.8 (m, 2H), 475 - 485 (m, 1H), 7.2 - 73 (d, 1H), 7.4 - 7.5 (d,
1H), 7.7 - 7.8 (t, 1H), 8.0 - 8.1 (m, 3H), 8.1 - 8.2 (m, 3H), 8.65 (s, 1H), 10.4
(bs, 1H): espectro de Masa MH" 482.

Ejemplo 23

2%
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ciclohex-4-iloxi)lquinazolina
Triacetoxiborohidruro de sodio (0.43 g) se agreg6 a una solucién de

acetato de 4-(3-cloro-4-(3-fluorobenciloxi)anilina)-5-(1-oxo-ciclohex-4-
iloxi) quinazolina (ejemplo de referencia 47) (0.1 g) y 1-metilpiperazina
(0.34 ml) en DCE (25 ml) y la reaccion se agité durante 16 horas. La
solucién se concentro in vacuo y el residuo se repartié en porciones entre
DCM y solucién de carbonato hidrogenado de sodio acuoso saturado. Los
extractos organicos combinados se secaron y se concentraron y el residuo se

purificé por cromatografia usando DCM - 5% amoniaco (7N) en metanol

como eluyente para producir el compuesto del titulo como un sélido blanco
(24 mg, 23%); espectro de Masa M" 576.

Ejemplo 24
3-Clo tindiazol-4-ilmetoxi)anilino

iloxi)quinazolinag

4-Hidroximetil-1,2,3-tiadiazol (obtenido como se describe en Ejemplo
1 de la Solicitud de Patente Europea EP 0326640) (81 mg) se disolvid en
DCM (5 ml). Se agregéd di-iso-propiletilamina (122 pl), y la solucién se
enfrié a 0°C. Se agregd gota a gota cloruro de metanosulfonilo (54 pl); la
solucion se dejé calentar a temperatura ambiente, y se agité durante 2 horas
mas. El solvente se evapord, y el residuo se disolvié en DMA (10 ml). Se
agregé carbonato de potasio (552 mg), seguido por 4-(3-cloro4-
hidroxianilino)-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina  (ejemplo  de
referencia 4.2) (150 mg). La mezcla se sonicd brevemente, luego se agitd
a temperatura ambiente durante 16 horas. El solvente se evapord, y el
residuo se reparti6 en porciones entre DCM y agua. Los extractos
orgénicos combinados se filtraron a través de un papel filtrante tratado con
silicona y se evaporaron. El residuo se purificé por cromatografia, usando
0 a 2% (7:1 metanol / amoniaco concentrado (acuoso)) en DCM como
eluyente. La evaporaciéon de las fracciones apropiadas seguida por
cristalizacién del residuo a partir de acetato de etilo / iso-hexane produjo el
compuesto del titulo como un sélido cristalino blanco (50 mg, 26%);

o)
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espectro NMR (DMSO-d6) 1.88 -1.98 (m, 2H), 2.12 - 2.22 (m, 2H), 2.19 (s,
3H), 2.25 - 2.33 (m, 2H), 2.61 - 2.69 (m, 2H), 4.81 (m, 1H), 5.72 (s, 2H),
7.24 (d, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.45 (d, 1H), 7.57 (dd, 1H), 7.74 (dd, 1H), 8.15
(d, 1H), 8.54 (s, 1H), 9.32 (s, 1H), 10.09 (s, 1H); espectro de Masa MH*
483.4.

Ejemplo 25

4-(3-Cloro-4-(2-piridilmetoxi)anilino)-5-fluoroquinazolina (ejemplo
de referencia 4.8) (76 mg) y 2-piperidinoletanol (30 mg) se disolvieron en
1,4-dioxano (5 ml) en un recipiente a presién de 10ml y se agregé hidruro
de sodio (40 mg, 60% dispersion en aceite). El recipiente se sello y se
calenté a 150°C durante 20 minutos, usando el "Disu;.cwer"'M microwave
synthesis' system" (CEM Microwave technology Ltd). La reaccién se
enfrié y se liberd la presion y se destapd el recipiente. La solucién se
purifico por cromatografia usando 2.3 M amonfaco / metanol en DCM
(3:97) como eluyente para producir el compuesto del titulo como un sélido
blanco después de la trituracién con éter (25 mg, 26%); espectro NMR
(DMSO0-d6, 373K) 1.3 -1.4 (m, 2H), 1.4 -1.5 (m, 4H), 2.4 - 2.5 (m, 4H), 2.8
- 2.85(t, 2H), 4.35 - 4.45 (t, 2H), 5.3 (s, 2H), 7.1 (d, 1H), 7.2 (d, 1H), 7.3 -
7.35 (m, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.65 - 7.75 (m, 2H), 7.8 - 7.9 (m,
1H), 7.95 (s, 1H), 8.5 (s, 1H), 8.6 (d, 1H), 10.15 -10.2 (bs, 1H); espectro de
Masa MH" 491.

El procedimiento descrito anteriormente se repiti6 usando el alcohol y
la S5-fluoroquinazolina apropiados. En esa forma se obtuvieron los

compuestos descritos a continuacién:

Eijemplo 25.1

ridin-2-ilmetoxi

guinazoling

Obtenida haciendo reaccionar (1-metilpiperidin-2-il)metanol con 4-(3-
cloro-4-(2-piridilmetoxi)anilino)-5-fluoroquinazolina (ejemplo de
referencia 4.8) en 23% de rendimiento; espectro NMR (DMS0-dé6, 373K)
1.3 - 1.5 (m, 2H), 1.5 - 1.6(m, 1H), 1.6 -1.7 (m, 1H), 1.7 -1.8 (m, 2H), 2.2 -
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2.3 (m, 1H), 2.35 (s, 3H), 4.2 (d, 1H), 4.5 (d, 1H), 5.3 (s, 2H), 7.1 (d, 1H),
7.3 (d, 1H), 7.3 (m, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.5 (d, 1H), 7.7 - 7.8 (t, 1H), 7.85 -
7.95 (m, 2H), 8.0 (s, 1H), 8.5 (s, 1H), 8.6 (d, 1H), 10.3 - 10.4 (bs, 1H);

espectro de Masa MH™ 491.
Ejemplo 25.2

uinazolina
Obtenida haciendo reaccionar 2-azepan-1-iletanol con 4-(3-cloro-4-

(2-piridilmetoxi)anilino)-5-fluoroquinazolina (ejemplo de referencia 4.8)
en 46% de rendimiento; espectro NMR (DMSOQ-d6, 373K) 1.4 - 1.5 (m,
6H), 1.5 -1.6 (m, 2H), 2.7 - 2.8 (m, 2H), 3.05 - 3.1 (t, 2H), 4.35 - 4.4 (t, 2H),
5.3 (s, 2H), 7.1 (d, 1H), 7.2 (d, 1H), 7.3 - 7.35 (m, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.6 (d,
1H), 7.7 (dd, 1H), 7.75 (t, 1H), 7.8 - 7.9 (t, 1H), 7.95 (s, 1H), 8.5 (s, 1H),
8.6 (d, 1H), 10.2 (bs, 1H); espectro de Masa MH" 505.

Ejemplo 25.3

Obtenida haciendo reaccionar 2-morfolinoetanol con 4-(3-cloro-4-(2-
piridilmetoxianilino)-5-fluoroquinazolina (ejemplo de referencia 4.8) en
42% de rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6, 373K) 2.8 - 2.9 (m, 6H),
3.3 - 3.4 (m, 4H), 4.4 (8, 2H), 5.3 (s, 2H), 7.1 (d, 1H), 7.25 (d, 1H), 7.3 -
7.35 (m, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.6 (d, 1H), 7.7 (dd, 1H), 7.75 (t, 1H), 7.8 - 7.9
(t, 1H), 7.95 (s, 1H), 8.5 (s, 1H), 8.6 (d, 1H), 10.2 (bs, 1H); espectro de
Masa MH" 493,

Ejemplo 25.4

Obtenida haciendo reaccionar 2-pirrolidinoetanol con 4-(3-cloro—4-(2-
piridilmetoxi)anilino)-5-fluoroquinazolina (ejemplo de referencia 4.8) en
44% de rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6, 373K) 1.6 - 1.7 (m, 4H),
2.6 - 2.7 (m, 4H), 3.0 (t, 2H), 4.4 (1, 2H), 5.3 (s, 2H), 7.1 (d, 1H), 7.2 (d,
1H), 7.3 - 7.35 (m, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.6 (d, 1H), 7.65 - 7.75 (m, 2H), 7.8 -
7.9 (t, 1H), 7.95 (s, 1H), 8.5 (s, 1H), 8.6 (d, 1H), 10.3 (bs, 1H); espectro de
Masa MH" 475.

Ejemplo 25.5

o3
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quinazolina
Obtenida haciendo reaccionar 3-morfolinopropanol con 4-(3-cloro-4-

(2-piridilmetoxi)anilino)-5-fluoroquinazolina (ejemplo de referencia 4.8)
en 15% de rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6, 373K) 2.1 - 2.2 (m,
2H), 2.3 - 2.4 (m, 4H), 2.5 - 2.6 (m, 2H), 3.5 - 3.6 (m, 4H), 4.4 (t, 2H), 5.3
(s, 2H), 7.1 (d, 1H), 7.25 (d, 1H), 7.3 - 7.35 (m, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.5 -
7.6(m, 2H), 7.75 (t, 1H), 7.8 - 7.9 (t, 1H), 8.05 (s, 1H), 8.5 (s, 1H), 8.6 (d,
1H), 9.9 (bs, 1H); espectro de Masa MH" 507.

Ejemplo 25.6

propoxilquinazolina

Obtenida haciendo reaccionar 3-(4-metilpiperazin-1-il)propanol con
4-(3-cloro-4-(2-piridilmetoxianilino)-5-fluoroquinazolina  (ejemplo de
referencia 4.8) en 13% de rendimiento; espectro NMR (DMSQO-d6, 373K)
2.1 - 2.2 (m, 2H), 2.2 (s, 3H), 2.25 - 2.35 (m, 4H), 2.35 - 2.45 (m, 4H), 2.5 -
2.6 (m, 2H), 4.4 - 4.45 (1, 4H), 5.3 (s, 2H), 7.1 (d, 1H), 7.25 (d, 1H), 7.3 -
7.35 (m, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.55 - 7.65 (m, 2H), 7.7 - 7.75 (1, 1H), 7.8 - 7.85
(t, 1H), 8.05 (d, 1H), 8.5 (s, 1H), 8.6 (d, 1H), 9.9 (bs, 1H); espectro de Masa
MH" 520.

Ejemplo 25.7

quinazolina
Obtenida haciendo reaccionar (1-metilpiperidin-2-il)metanol con 4-

(3-cloro-4-(3-fluorobenciloxi)anilino)-5-fluoroquinazolina (ejemplo de
referencia 33) en 17% de rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6, 373K)
1.3-1.6 (m, 4H), 1.6-1.8 (m, 2H), 2.2 - 2.3 (dt, 1H), 2.35 (s, 3H), 2.4 - 2.6
(m, 2H), 4.2 (dd, 1H), 4.5 (dd, 1H), 5.25 (s, 1H), 7.1 (d, tH), 7.1 - 7.15 (m,
1H), 7.3 (m, 1H), 7.25 - 7.4 (m, 3H), 7.4 - 7.5 (m, 1H), 7.7 - 7.8 (t, 1H), 79
- 7.95 (dd, 1H), 8.0 (d, 1H), 8.5 (s, 1H), 10.4 (bs, 1H); espectro de Masa
MH' 508.

Ejemplo 25.8
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guinazolina
Obtenida haciendo reaccionar 2-pirrolidinoetanol con 4-(3-cloro-4-(3-

fluorobenciloxi)anilino)-5-fluoroquinazolina (ejemplo de referencia
33) en 22% de rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6, 373K) 1.6 -1.7
(m, 4H), 2.6 - 2.7 (m, 4H), 3.0 - 3.1 (m, 2H), 4.4 - 4.5 (m, 2H), 5.3 (s,
2H), 7.1 - 7.2 (m, 2H), 7.3 (d, 1H), 7.3 - 7.4 (m, 3H), 7.45 - 7.5 (m, 1H),
7.7 -1.8 (m, 2H), 8.0 (d, 1H), 8.5 (s, 1H) 10.3 (bs, 1H): espectro de
Masa MH" 493.

Ejemplo 25.9

guinazolina
Obtenida haciendo reaccionar 3-morfolinopropanol con 4-(3-cloro-4-

(3-fluorobenciloxi)anilino)-5-fluoroquinazolina (ejemplo de referencia 33)
en 22% de rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6, 373K) 2.1 - 2.2 (m,
2H), 2.4 - 2.45 (m, 4H), 2.5 - 2.6 (m, 2H), 3.55 - 3.6 (m, 4H), 4.4 - 4.45 (t,
2H), 5.3 (s, 2H), 7.1 - 7.2 (m, 2H), 7.3 (d, 1H), 7.3 - 7.4 (m, 3H), 7.45 -7.5
(m, 1H), 7.6 - 7.7 (m, 1H), 7.8 - 7.9 (t, 1H), 8.0 (d, 1H), 8.55 (s, 1H) 10.0
(bs, 1H); espectro de Masa MH" 524.
Ejemplo 25.10
loro-4-(3-fluorobenciloxi)anilino)-5-{2-(1-metilpirrolidin-2-il
etoxilquinazolina

Obtenida haciendo reaccionar 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etanol con 4-
(3-cloro-4-(3-fluorobenciloxi)anilino)-5-fluoroquinazolina (ejemplo de

referencia 33) en 22% de rendimiento; espectro de Masa MH" 508.

Ejemplo 25.11
4-{3-Clo 3-fluorobenciloxi)anilino)-5-(2-morfolinoetoxi

guinazolina

Obtenida haciendo reaccionar 2-morfolinoetanol con 4-(3-cloro4-(3-
fluorobenciloxi)anilino)-5-fluoroquinazolina (ejemplo de referencia 33) en
25% de rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6, 373K) 2.5 - 2.6 (m, 4H),
2.9 - 3.0 (m, 2H), 3.5 - 3.6 (m, 4H), 4.4 - 4.5 (m, 2H), 5.3 (s, 2H), 7.1 - 7.2
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NN
(m, 2H), 7.3 (d, 1H), 7.3 - 7.35 (m, 3H), 7.35 - 7.4 (m, 1H), 7.7 -7.8 (m,
2H), 8.0 (d, 1H), 8.5 (s, 1H), 10.2 (bs, 1H); espectro de Masa MH" 510. 5“

Ejemplo 25.12
4-(3-Clo

propoxi)quinazolina

Obtenida haciendo reaccionar 3-(4-metilpiperazin-1-il)propanol con
4-(3-cloro-4-(3-fluorobenciloxi)anilino)-5-fluoroquinazolina (ejemplo de
referencia 33) en 13% de rendimiento; espectro de Masa MH" 537.
Ejemplo 26
Los compuestos en Tabla 1 se prepararon en la siguiente forma:
Se prepard una solucion patrén de 4-(3-cloro-4-hidroxianilino)-5-(1-
metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 4.2) (335 mg) en
DMF (7.92 ml), y alicuotas de 100 ul se transfirieron a una placa de 96
pozos. Usando un cargador de resina, se distribuyé uniformemente
carbonato de potasio (300mg) a través de la placa. Un cloruro de bencilo o
heteroarilmetilo apropiado (0.11 mM) se disolvié en DMF (1 ml) y se
transfirieron 100 pul de cada solucidn a la placa. La placa se agité a 25°C
durante 16 horas. A cada pozo se agregé DMF (100 pL) y resina
antioxidante de trisamina (726 mg) usando el cargador de resina para
distribuir uniformemente a través de los pozos. La placa se agit6 durante 3
horas a 25°C. Se filtré6 cada pozo para retirar la resina y el material
inorgdnico y se concentraron los filtrados remanentes in vacuo. Se agregd
DMSO (550ul) a cada pozo y a continuacién se tomaron alicuotas de cada
pozo para la determinacién de pureza LCMS. La pureza LCMS se
determiné en una columna Fenomenex Synergi (silice de fase reversa, 50 x
2 mm, caudal 1.1 ml/minuto), eluyendo con acetonitrilo-agua que contenia
écido férmico (0.05%) en una gradiente de 5-95% durante 4.5 minutos, con
deteccién UV a 254 nm. Se obtuvo asi el compuesto mostrado en negrilla
en la Tabla 1.
Tabla1
En la Tabla 1 EG se refiere a Ejemplo, RT al tiempo de retencién LCMS

(minutos)
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Compuesto

M-H'

-

26.1

4-(3-Cloro-4-(2,6-diclorobenciloxi)anilino)-5-(1-
metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina

Obtenida por reaccién con cloruro de 2,6-diclorobencilo

542

1.40

26.2

4-(3-Cloro-4-(4-fluorobenciloxi)anilino)-5-(1-
metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina
Obtenida por reaccién con cloruro de 4-fluorobencilo

492

1.30

26.3

4-(3-Cloro-4-(3-nitrobenciloxi)anilino)-5-(1-
metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina

Obtenida por reaccion con cloruro de 3-nitrobencilo

519

1.29

26.4

4-(3-Cloro-4-(3-piridilmetoxi)anilino)-5-(1-
metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina

Obtenida por reaccién con cloruro de 3-picolilo

475

0.81

26.5

4-(4-(Benzo(1,3)dioxol-5-ilmetoxi)-3-cloroanilino) 5-
(1-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina

Obtenida por reaccibn con cloruro de
benzo(1,3)dioxol-5-ilmetilo

518

1.26

26.6

4-(3-Cloro-4(2-metoxibenciloxi)anilino)-5-(1-
metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina

Obtenida por reaccién con cloruro de 2-metoxibencilo

504

1.31

26.7

4-(3-Cloro-4-(S5-metilisoxazol-3-ilmetoxi) anilino)-5-
(1-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina

Obtenida por reaccién con cloruro de 5-metilisoxazol-
3-ilmetilo

479

1.05

26.8

4-(3-Cloro-4-(2-clorobenciloxi)anilino)-5-(1-
metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina

Obtenida por reaccion con cloruro de 2-clorobencilo

508

1.37

26.9 L

4-(3-Cloro-4-(2-cloro-6-fluorobenciloxi)anilino)-5-(1-
metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina
Obtenida por reaccion con cloruro de 2-cloro-6-

fluorobencilo

526

1.34




-189 -

PCTIG

Compuesto

RT

26.10

4-(3-Cloro-4-(2,5-dimetilbenciloxi)anilino)-5-(1-
metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina
Obtenida por reaccién con cloruro de 2,5-dimetilbencilo

503
1)

1.45

26.11

4-(3-Cloro-4-(3-metoxibenciloxi)anilino)-5-(1-
metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina
Obtenida por reaccién con cloruro de 3-metoxibencilo

504

1.26

26.12

4-(3-Cloro-4-(2-nitrobenciloxi)anilino)-5-(1-
metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina
Obtenida por reaccién con cloruro de 2-nitrobencilo

519

1.27

26.13

4-(3-Cloro-4-(4-piridilmetoxi)anilino)-5-(1-
metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina
|Obtenida por reaccion con cloruro de 4-picolilo

474

0.74

26.14

4-(3-Cloro-4-(2,6-difluorobenciloxi)anilino)-5-(1-
metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina

|Obtenida por reaccibn con cloruro de 2,6-
|difluorobencilo

509

1.27

26.15

4-(3-Cloro-4-(2-fluorobenciloxi)anilino)-5-(1-
metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina
Obtenida por reaccién con cloruro de 2-fluorobencilo

492

1.28

26.16

4-(3-Cloro-4-(3-clorobenciloxi)anilino)-5-(1-
metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina

Obtenida por reaccién con cloruro de 3-clorobencilo

508

1.39

26.17

4-(3-Cloro-4-(3-metilbenciloxi)anilino)-5-(1-
metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina
Obtenida por reaccién con cloruro de 3-metilbencilo

488

1.37

26.18

4-(3-Cloro-4-(5-clorotiofen-2-ilmetoxi) amilino)-5-(1-
metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina

Obtenida por reaccidn con cloruro de S-clorotiofen-2-
ilmetilo

514

1.39
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Compuesto

26.19

4-(3-Cloro-4-(2-cianobenciloxi)anilino)-5-(1-
metilpiperidin4-iloxi)quinazolina

|Obtenida por reaccion con cloruro de 2-cianobencilo

1.20

26.20

4-(3-Cloro-4-(2-metiltiazol-4-ilmetoxi)anilino) -5-(1-
metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina

Obtenida por reaccion con cloruro de 2-metiltiazol-4-
ilmetilo

495

1.06

26.21

4-(3-Cloro-4-(4-metil-2-nitrobenciloxi)anilino)-5-(1-
metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina

Obtenida por reaccidbn con cloruro de 4-metil-2-
nitrobencilo

533

1.37

26.22

4-(3-Cloro-4-(tiazol-4-ilmetoxi)anilino)-5-(1-
metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina

Obtenida por reaccién con 4-clorometiltiazol

481

0.97

26.23

4-(3-Cloro-4-(6-cloropirid-3-ilmetoxi)anilino)-5-(1-
metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina
Obtenida por reaccién con cloruro de 6-cloropirid-3-

ilmetilo

509

1.13

Ejemplo 27

Composicién Farmacéutica
Lo siguiente ilustra una forma de administracion farmacéutica

representativa de la invencion como se define aqui (denomindndose el
ingrediente activo "Compuesto X"), para uso terapéutico o profildctico en

humanos:

(a) Tableta [ mg/tableta
Compuesto X.....ccccveriereieieteniarisierrencasns 100
Lactosa Ph.EUT ........cccceceiirieninerenncnsssnone 182.75
Croscarmelosa s6dica ..........cvvvveveveneennns 12.0

Pasta almidén de maiz (5% p/v pasta)............... 2.25
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Estearato de magnesio ...........c.ceeeveerenrennnrnn 3.0 b\‘@
(b) Inyecciénl (50 mg/ml)

Compuesto X........cceeiririmmcrirrnrnreranarerann 5.0% p/v

1M Solucién hidréxido de sodio................... 15.0% viv

0.1M Acido clorhidrico (para adjustar pH a 7.6)

Polictilen glicol 400 ........................... 4.5% plv

Agua para inyeccion a 100%.

Las anteriores formulaciones pueden obtenerse por procedimientos
tradicionales bien conocidos en el arte farmacéutico. Por ejemplo, la tableta
puede prepararse combinando los componentes entre si y comprimiendo la

mezcla en una tableta.

Materiales Iniciales

Los materiales iniciales usados en los ejemplos se prepararon en la

siguiente forma.

Ejemplo de referencia 1

3.4-Dihid
Hidruro de sodio (4.1 g, 60%) se agregé en porciones a 4-hidroxi-1-

1-metilni

metilpiperidina (10.7 g) en DMA (125 ml). La reaccién se agitd a la
temperatura de la sala durante 15 minutos, 50°C durante 15 minutos, luego
se dejo enfriar a la temperatura de la sala. Se agregé 5-fluoro-3,4-
dihidroquinazolin-4-ona (5.1 g) en una sola porcion, y la mezcla se calenté a
80°C durante 2 horas. La reaccion se enfrid, se concentrd in vacuo y el
residuo se disolvié en metanol. Se agregd resina de intercambio de iones
DOWEX H' (75 g) y la mezcla se agitd a la temperatura de la sala durante 1
hora. Seguidamente la mezcla se filtré y la resina se lavo con metanol. La
resina se suspendié luego en amoniaco (7N solucidén en metanol) y esta
mezcla se agité a la temperatura de la sala durante 1 hora. La mezcla se
filtr6 entonces, y el filtrado se concentrd in wvacuo para producir el
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filtrd entonces, y el filtrado se concentré in wacuo para producir el
compuesto del titulo como un sélido blanco después de la trituracién con
éter (7.3 g, 91%); espectro NMR (DMSO-d6) 1.72 (m, 2H), 1.88 (m, 2H),
2.15 (s, 3H), 2.19 (m, 2H), 2.63 (m, 2H), 4.46 (m, 1H), 7.00 (d, 1H), 7.14
(d, 1H), 7.61 (t, 1H), 7.91 (s, 1H), 11.75 (bs, 1H).

El procedimiento descrito anteriormente se repitié usando el alcohol
apropiado. Asf se obtuvo el compuesto descrito a continuacién:
Ejemplo de referencia 1.1
tert-Butoxicarbonilpi uinazolin-4-ona

Obtenida de 1-(zerr-butoxicarbonil-4-hidroxipiperidina en 87% de
rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6) 1.39 (s, 9H), 1.6 -1.87 (m, 4H),
3.32 - 3.43 (m, 2H), 3.47 - 3.60 (m, 2H), 4.75 (m, 1H), 7.08 (d, 1H), 7.17
(d, 1H), 7.64 (t, 1H) 8.84 (s, 1H), 11.80 (bs, 1H); espectro de Masa MH'
346.

Ejemplo de referencia 1.2
Dihidro-5-{tetrahidropiran-4-iloxilquinazolin-4-ona
Obtenida de tetrahidropiran-4-ol en 27% de rendimiento; espectro
NMR (DMSO-d6) 1.61 -1.78 (m, 2H), 1.84 - 2.00 (m, 2H), 3.42 - 3.56 (m,
2H), 3.85 - 3.97 (m, 2H), 4.65 - 4.78 (m, 1H), 7.04 (d, 1H), 7.18 (d, 1H),
7.61 (t, 1H), 7.93 (s, 1H); espectro de Masa MH" 247.
Ejemplo de referencia 1.3
3.4-Dihid tetrahidrofuran-3-iloxi)quinazolin-4-ona

Obtenida de tetrahidrofuran-3-ol en 71% de rendimiento; espectro
NMR (DMSO-d6) 1.98 - 2.08 (m, 1H), 2.16 - 2.26 (m, 1H), 3.75 - 3.98 (m,
4H), 5.02 - 5.10 (m, 1H), 6.96 (d, 1H), 7.18 (d, 1H), 7.61 (t, 1H), 7.93 (s,
1H), 11.8 (s, 1H); espectro de Masa MH" 233,
Ejemplo de referencia 1.4
3,4-Dibidro-5-(1.4-dioxaspiro[4.5]dec-8-iloxi)quinazolin-4-ona

Obtenida de 1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-0] (ejemplo de referencia 46)
en 45% de rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6) 1.48 (m, 2H), 1.70 -
2.00 (m, 6H), 3.85 (s, 4H), 4.63 (m, 1H), 7.03 (d, 1H), 7.14 (d, 1H), 7.60 (t,
1H), 7.90 (s, 1H), 11.74 (bs, 1H); espectro de Masa M-H" 301.

e —
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Ejemplo de referencia 2
4-Cloro-5-{1-metilpiperi

Oxicloruro fosforoso (3.59 ml) se agregé a una solucién de 5-(1-
metilpiperidin-4-iloxi)-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (1.0 g) (Ejemplo de
referencia 1) y di-iso-propiletilamina (2.01 ml) en DCM (70 ml), y la
solucion resultante se calent6 a reflujo durante 16 horas. La reaccién se
enfri6 y se concentré in vacuo y el residuo se disolvi6 en acetato de etilo y
se enfrid a 0°C. Se agregd solucién de carbonato hidrogenado de sodio
acuoso saturado frio y la mezcla de dos fases se agité a 0°C durante 15
minutos. Se separd la capa orgénica, se seco y se concentrd in vacuo para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (0.665 g,
62%); espectro NMR (CDCl;) 2.10 (m, 2H), 2.23 (m, 2H), 2.42 (s, 3H),
2.60 (m, 2H), 2.84 (m, 2H), 4.73 (m, 1H), 7.04 (d, 1H), 7.62 (d, 1H), 7.81
(t, 1H), 8.93 (s, 1H); espectro de Masa M"* 278,

El procedimiento descrito anteriormente se repitié6 usando la 3,4-
dihidroquinazolin-4-ona apropiada. Asi se obtuvo el compuesto descrito a
continuacién:

Ejemplo de referencia 2.1
i vinazoling

Obtenida de 5-(1-tert-butoxicarbonilpiperidin-4-iloxi)-3,4-
dihidroquinazolina (ejemplo de referencia 1.1) en 66% de rendimiento;
espectro NMR (DMSO-dé6) 1.38 (s, 9H), 1.58 -1.90 (m, 4H), 3.30 - 3.60 (m,
4H), 4.82 (m, 1H), 7.14 - 7.28 (m, 2H), 7.74 (t, 1H), 8.33 (s, 1H).
Ejemplo de referencia 3

Clorhidrato de 4-cloro-S-fluoroquinazoling
A una suspension de 5-fluoro-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (0.5 g) en
cloruro de tionilo (5 ml) se agregd DMF (0.2 ml). La mezcla se calentd a

reflujo bajo una atmésfera de nitrégeno durante 3 horas. La mezcla se
evapord in vacuo, el residuo se re-suspendid en tolueno seco, y se evaporé
nuevamente. El residuo se secé in vacuo para producir el compuesto del
titulo como un sélido amarillo pélido (634 mg, 95%), el cual se utiliz6 sin

mas manipulacién.
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Ejemplo de referencia 4

clorhidrato

A una solucién de 4-(azepan-1-ilcarbonil)-3-cloroanilina (ejemplo de
referencia 11.1) (1264 mg) en IPA (3 ml) se agregd 4-cloro-5-
fluoroquinazolina (ejemplo de referencia 3) (131 mg). La mezcla se

calenté a reflujo bajo una atmésfera de nitrégeno, durante 1 hora
produciendo un precipitado. La mezcla se enfri6 a la temperatura de la sala
y ¢l producto se extrajo por filtracion, se lavé con IPA, éter dietilico y se
secO in vacuo para proporcionar el compuesto del titulo (199 mg, 100%);
espectro NMR (DMSO-d6) 1.54 (bs, 6H), 1.72 (bs, 2H), 3.21 (bs, 2H), 3.58
(bs, 2H), 7.46 (d, 1H), 7.62 - 7.72 (m, 2H), 7.81 (d, 1H), 7.91 (s, 1H), 8.07
(m, 1H), 8.89 (s, 1H); espectro de Masa MH" 399.

El procedimiento descrito anteriormente se repitié usando la anilina y
4-cloroquinazolina apropiadas. Asi se obtuvo el compuesto descrito a
continuacion:

Ejemplo de referencia 4.1
Clorhidrato de 4-(1-{3-fluorcbencil)indazol-S-ilamino)-5-

fluoroquinazolina
Obtenido de clorhidrato de 4-cloro-5-fluoroquinazolina (ejemplo de

referencia 3) y 5-amino-1-(3-fluorobencil)indazol! (obtenido como se
describe en PCT Int. Appl. WO9802438) en 66% de rendimiento; espectro
NMR (DMSO0-d6) 5.74 (s, 2H), 7.00 - 7.15 (m, 3H), 7.36 (m, 1H), 7.54 (dd,
1H), 7.67 (dd, 1H), 7.77 (d, 1H), 7.82 (d, 1H), 7.97 (s, 1H), 8.06 (m, 1H),
8.22 (s, 1H), 8.77, (s, 1H); espectro de Masa MH" 383.

Ejemplo de referencia 4.2

Obtenida haciendo reaccionar 4-cloro-5-(1-metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 2) y 3-cloro4-hidroxianilina en
60% de rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6) 1.9 (m, 2H), 2.1 (m, SH),
2.3 (m, 2H), 2.6 (m, 2H), 4.8 (m, 1H), 7.0 (d, 1H), 7.2 (d, 1H), 7.3 (m, 2H),
7.7 (m, 1H), 8.0 (d, 1H), 8.4 (s, 1H), 10.0 (s, 1H); espectro de Masa MH"

4175
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Ejempio de referencia 4.3
Clorhidrato de

iloxi)quinazolina
Obtenido  haciendo  reaccionar  4-cloro-5-(1-metilpiperidin-4-

iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 2) y 3-fluoro-4-hidroxianilina en

87% de rendimiento; espectro de Masa MH" 369.

Ejemplo de referencia 4.4
ndol-S-ilamino 1-metilpi

Obtenida haciendo  reaccionar  4-cloro-5-(1-metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolina (ejemplo de referemcia 2) y 5-aminoindol en 55% de
rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6) 1.80 - 2.00 (m, 4H), 2.10 - 2.20 (m
+ s, SH), 2.27 (m, 2H), 2.62 (m, 2H), 4.80 (m, 1H), 6.42 (s, 1H), 7.19 (d,
1H), 7.28 (m, 2H), 7.35 (m, 1H), 7.40 (d, 1H), 7.67 (t, 1H), 8.06 (s, 1H),
8.42 (s, 1H); espectro de Masa MH" 374,

Ejemplo de referencia 4.5

ilamino) fenoxilacetonitrilo

Obtenido de 2-(4-amino-2-clorofenoxi)acetonitrilo (ejemplo de
referencia 9.4) y 4-cloro-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina (ejemplo
de referencia 2) en 96 % de rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6) 2.10
- 2.32 (m, 2H), 2.32 - 2.50 (m, 2H), 2.76 (s, 3H), 3.03 - 3.25 (m, 2H), 3.40 -
3.60 (m, 2H), 4.98 (m, 1H), 5.28 (s, 2H), 7.28 (d, 1H), 7.33 (d, 1H), 7.38 (d,
1H), 7.65 (d, 1H), 7.76 (dd, 1H), 8.21 (d, 1H), 8.55 (s, 1H), 9.95 (bs, 1H):
espectro de Masa MH' 424,

Ejemplo de referencia 4.6

Obtenida de 4-yodoanilina y 4-cloro-5-(1-metilpiperidin4-
iloxi)quinazolina (ejemplo de referemcia 2) en 67% de rendimiento;
espectro NMR (DMSO-d6) 1.8 - 2.0 (m, 2H), 2.1 - 2.3 (m, 4H), 2.17 (s,
3H), 2.6 - 2.7 (m, 2H), 4.7 - 4.85 (m, 1H), 7.2 - 7.25 (d, 1H), 7.35 - 7.4 (d,
1H), 7.6 - 7.8 (m, SH). 8.5 (s. 1H), 10.15 -10.2 (bs, 1H); espectro de Masa
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MH" 461.
Ejemplo de referencia 4.7

guinazolina

Obtenida de 4-cloro-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina (ejemplo
de referencia 2) y 4-amino-2-cloro-5-fluorofenol (ejemplo de referencia
8.7) en 83% de rendimiento; espectro de Masa MH" 495.

Ejemplo de referencia 4.8

Obtenida de clorhidrato de 4-cloro-5-fluoroquinazolina (ejemplo de
referencia 3) y 3-cloro4-(2-piridilmetoxi)anilina (obtenida como se
describe en PCT Int. Appl. (1996) WO 9615118) en 78% de rendimiento;
espectro de Masa MH " 381.

Ejemplo de referencia §
3-Cloro-4-(3-piridiloxi)anilina

Cloruro de titanio (III) (10 % en peso en 20-30% HCI acuoso, 6.5 ml)
se agregd a una solucién de 3-cloro-1-nitro-4-(3-piridiloxi)benceno (0.25 g)
(cjemplo de referencia 14) en acetona (18 ml) y agua (3.6 ml) que contenia
acetato de amonio (1.6 g) y la solucién se agit6 durante la noche a la
temperatura de la sala. La reaccion se concentrd in vacuo y el residuo se
repartié en porciones entre acetato de etilo solucion de amoniaco 880. Los
extractos orgénicos combinados se secaron y se concentraron para producir
el compuesto del titulo (0.15 g, 68%); espectro de Masa MH" 221.

El procedimiento descrito anteriormente se repiti6 usando el
compuesto nitro apropiado. En esa forma se obtuvieron los compuestos
descritos a continuacion:

Ejemplo de referencia S.1
3-Clo 3-fluorofenoxi)anilina

Obtenida de 3-cloro-4-(3-fluorofenoxi)-1-nitrobenceno (ejemplo de

referencia 14.1) en 65% de rendimiento; espectro de Masa MH" 238.

Ejemplo de referencia 5.2
3-Clo 2.3-difluorofenoxilanilina
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Obtenida de 3-cloro-4-(2,3-difluorofenoxi)-1-nitrobenceno (ejemplo b\
de referencia 14.2) en 62% de rendimiento; espectro de Masa MH" 256:
Ejempio de referencia 5.3

3-Metil

Obtenida de 3-metil-4-(N-(2-piridilmetil)amino)nitrobenceno
(ejemplo de referencia 15.1) en 71% de rendimiento; espectro NMR
(DMSO0-d6) 2.07 (s, 3H), 4.13 (s, 2H), 4.17 (d, 2H), 4.88 (t, 1H), 6.14
(d, 1H), 6.21 (dd, 1H), 6.36 (dd, 1H), 7.20 (dd, 1H), 7.32 (d, 1H), 7.68
(ddd, 1H), 8.50 (d, 1H); espectro de Masa MH" 214,

Ejemplo de referencia 5.4
3-Cloro-4-|N-metil-N-(2-piridil)amino]anilina

Obtenida de 3-cloro-4-[N-metil-N-(2-piridil)amino]nitrobenceno (ejemplo
de referencia 16) en 95% de rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6) 3.23
(s, 3H), 5.50 (s, 2H), 6.04 (d, 1H), 6.57 (dd, 1H), 6.59 (dd, 1H), 6.74 (d,
1H), 7.01 (d, 1H), 7.35 (ddd, 1H), 8.08 (d, 1H); espectro de Masa MH" 236.
Ejemplo de referencia 5.5

3-Clo 2-piridil)Jamino)auilina

Obtenida de 3-cloro-4-(2-piridilamino)nitrobenceno (ejemplo de
referencia 16.1) en 60% de rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6) 5.23
(s, 2H), 6.44 (d, 1H), 6.51 (dd, 1H), 6.58 (dd, 1H), 6.68 (dd, 1H), 7.16 (d,
1H), 7.42 (ddd, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.97 (d, 1H); espectro de Masa MH" 222,
Ejemplo de referencia 5.6
3-Metil-4- iridilamino)anilina

Obtenida de 3-metil-4-(2-piridilamino)nitrobenceno (ejemplo de
referencia 16.2) en 96% de rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6) 2.01

(s, 3H), 4.88 (s, 2H), 6.28 (d, 1H), 6.39 (dd, 1H), 6.46 (d, 1H), 6.51 (dd,
1H), 6.87 (d, 1H), 7.37 (ddd, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.95 (d, 1H); espectro de
Masa MH" 200.

Ejemplo de referencia 5.7

Obtenida de 3-metil-4-[N-metil-N-(2-piridil)amino]nitrobenceno
(ejemplo de referencia 16.3) en 89% de rendimiento; espectro NMR
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(DMSO-d6) 1.90 (s, 3H), 3.22 (s, 3H), 5.09 (s, 2H), 5.96 (d, 1H), 6.46 (dd,
1H), 6.48 (dd, 1H), 6.50 (d, 1H), 6.80 (d, 1H), 7.30 (ddd, 1H), 8.08 (d, 1H);
espectro de Masa MH' 214,

Ejemplo de referencia 6

5-Amino-3-cloro-1-(2-piridilmetil)indol

Una solucién de 3-cloro-5-nitro-1-(2-piridilmetil)indol (ejemplo de
referencia 13) (2.5 g) en etanol (130 ml) se agité a la temperatura de la
sala. Se agregd ditionito de sodio (7.6 g) en agua (18 ml), y la mezcla se
calentd a 50°C durante 5 horas, luego se enffrié a la temperatura de la sala.
Se retird el etanol in vacuo, y el residuo se repartié en porciones entre DCM
y agua. Se separo la capa DCM, se secé sobre sulfato de sodio, luego se
concentro in vacuo para producir el material crudo, el cual se purificé por
cromatografia de columna usando 50% DCM en hexano, luego DCM puro
para producir el compuesto del titulo como un sélido anaranjado (488 mg,
23%); espectro NMR (CDCl;) 3.53 (s, 2H), 5.27 (s, 2H), 6.61 (dd, 1H),
6.68 (d, 1H), 6.86 (d, 1H), 7.01 (d, 1H), 7.04 (s, 1H), 7.11 (dd, 1H), 7.47
(dt, 1H), 8.55 (m, 1H); espectro de Masa MH" 258.

El procedimiento descrito anteriormente se repiti6 usando el
compuesto nitro de arilo apropiado. En esa forma se obtuvieron los
compuestos descritos a continuacion:

Ejemplo de referencia 6.1
5-Amino-3-cloro-1-{2-piridilmetil)indazol

Obtenido de 3-cloro-5-nitro-1-(2-piridilmetil)indazol (ejemplo de
referencia 13.1) en 24% de rendimiento; espectro NMR (CDCls) 3.3 (bs,
2H), 6.65 (dd, 1H), 6.77 (m, 1H), 6.84 - 7.02 (m, 5H), 7.24 (m, 1H).
Ejemplo de referencia 6.2
3-Fluoro-4-(1-metil-1H-imidazol-2-iltio)anilina

Obtenida de 3-fluoro-4-(1-metil-1H-imidazol-2-iltio)nitrobenceno
(ejemplo de referencia 43) en 86% de rendimiento; espectro de Masa MH"
224,

Ejemplo de referencia 6.3
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Obtenida de 3-fluoro-4-(1-metil-1/-3,4-triazol-2-iltio)nitrobenceno
(ejemplo de referencia 43.1) en 14% de rendimiento; espectro de Masa
MH" 225.

Ejemplo de referencia 6.4
3-Clo 2-piridiltio)anilina

Obtenida de 3-cloro-4-(2-piridiltio)nitrobenceno (ejemplo de
referencia 44) en 21% de rendimiento; espectro de Masa MH' 237.
Ejemplo de referencia 6.5
3-Clo 2-

Obtenida de 3-cloro-4-(2-pirimidiniltio)nitrobenceno (ejemplo de
referencia 44.1) en 27%; espectro de Masa MH'" 238,
Ejemplo de referencia 7
5-Amino-1-bencenosulfonilindol

1-Bencenosulfonil-5-nitroindol (ejemplo de referencia 26) (0.3 g) y
10% Pd/C (30 mg) en acetato de etilo / etanol (9:1, 20 ml) se agitaron bajo
una atmoésfera de hidrégeno durante 2 horas. La reaccién se filtré y se

concentrd in vacuo para producir el compuesto del titulo como un sélido
beige (0.18 g, 67%); espectro NMR (DMSO-d6) 4.9 (bs, 2H), 6.6 (m, 3H),
7.6 (m, 5H), 7.8 (d, 2H); espectro de Masa MH" 273

El procedimiento descrito anteriormente se repitié usando el
compuesto de arilo nitro apropiado. Asi se obtuvo el compuesto descrito a
continuacién:
Ejemplo de referencia 7.1
5-Amino-1-bencilindol

Obtenido de 1-bencil-5-nitroindol (ejemplo de referencia 26.1) en
61% de rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6) 4.5 (bs, 2H), 5.2 (s, 2H),
6.2 (d, 1H), 6.4 (dd, 1H), 6.6 (s, 1H), 7.1 (d, 1H), 7.2 (d, 2H), 7.3 (m, 4H);
espectro de Masa MH" 223.

Ejemplo de referencia 8
3-Cloro-4-fenoxianilina

A una solucién de 2-cloro-4-nitro-1-fenoxibenceno (ejemplo de
referencia 14.3) (1.76 g) en acetato de etilo / etanol (105 ml, 9.5:1) se
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agregé 10% PY/C (135 mg). La solucién resultante se sometié a una —34—
atmésfera de hidrégeno durante 18 horas a la temperatura de la sala. \},
Seguidamente el catalizador se extrajo por filtracién y el solvente se —

concentrd in vacuo para producir un aceite amarillo, el cual se purificé por
cromatografia de destello eluyendo con 10 - 15% acetato de etilo / iso-
hexano para producir el compuesto del titulo como un aceite claro (1.15 g,
74%); espectro NMR (DMSO-d6) 5.28 (bs, 2H), 6.54 (dd, 1H), 6.71 (d,
1H), 6.78 (d, 2H), 6.88 (d, 1H), 6.98 (tt, 1H), 7.28 (t, 2H); espectro de
Masa MH" 220.

El procedimiento descrito anteriormente se repiti6 usando el
compuesto nitro apropiado. En esa forma se obtuvieron los compuestos

descritos a continuacién:

Ejemplo de referencia 8.1

3-Cloro-4-(3-fluorobenciloxi)aniling
Obtenida de 2-cloro-1-(3-fluorobenciloxi)-4-nitrobenceno (ejemplo

de referencia 18) en 75% de rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6) 4.91
(s, 2H), 5.01 (s, 2H), 6.45 (dd, 1H), 6.63 (s, 1H), 6.89 (d, 1H), 7.12 (t, 1H),
7.24 (t, 2H), 7.40 (m, 1H); espectro de Masa MH" 252.
Ejemplo de referencia 8.2 '
fert-Butil 4-amino-2-clorobenzoato

Obtenido de 2-cloro-4-nitrobenzoato fers-butilico (ejemplo de
referencia 20.1) en 75% de rendimiento; espectro NMR (CDCl;) 1.58 (s,
9H), 3.99 (s, 2H), 6.51 (dd, 1H), 6.66 (d, 1H), 7.68 (d, 1H); espectro de
Masa M" 227,
Ejemplo de referencia 8.3

3-(2-Cloro-4-aminofenoximetil)-1.5-dimetilpirazol
Obtenido de  3<(2-cloro-4-nitrofenoximetil)-1,5-dimetilpirazol

(ejemplo de referencia 40) en 99% de rendimiento; datos NMR (DMSO-
d6) 2.3 (s, 3H), 3.7 (s, 3H), 4.9 (s, 2H), 5.2 (bs, 2H), 6.1 (s, 1H), 6.5 (m,
1H), 6.7 (d, 1H), 7.0 (d, 1H), 8.6 (bs, 1H); espectro de Masa MH" 252.
Ejemplo de referencia 8.4
3-(2-Cloro-4-aminofenoximetil)-1-metilpirazol
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Obtenido de 3-(2-cloro-4-nitrofenoximetil)-1-metilpirazol (ejemplo
de referencia 40.1) en 87% de rendimiento; datos NMR (DMSO-d6) 3.8
(s, 3H), 4.9 (s, 4H), 6.3 (d, 1H), 6.4 (m, 1H), 6.6 (d, 1H), 6.9 (d, 1H);
espectro de Masa MH" 252,
Ejemplo de referencia 8.5
3-Fluo 1LH-imidazol-2-iltio)anilina

Obtenida de 3-fluoro-4-(1H-imidazol-2-iltio)nitrobenceno (ejemplo
de referencia 44.3) en 98% de rendimiento.
Ejemplo de referencia 8.6
4-(Tiazol-2-ilsulfonil)anilina

Obtenida de 4-(tiazol-2-ilsulfonil)nitrobenceno (ejemplo de
referencia 45) en 79% de rendimiento; espectro de Masa MH* 240.
Ejemplo de referencia 8.7
4-Amino-2-cloro-S-fluorofenol

Obtenido de 2-cloro-5-fluoro4-nitrofenol (ejemplo de referencia
49) en 100% de rendimiento; espectro NMR (CDCl,) 4.2 - 4.8 (bs, 2H), 6.6
-6.7(d, 1H), 6.75 - 6.8 (d, 1H), 9.3 (s, 1H).
Ejemplo de referencia 9
fert-Butil 4-amino-2-etinilbenzoato

A una suspensiéon agitada de ferr-butil 2-etinil-4-nitrobenzoato
(ejemplo de referencia 22) (8.76 g) en una mezcla de acido acético (110

ml) y agua (11 ml) se agregd hierro (reducido por hidrégeno, 8.63 g) en
porciones, enfriando en un bafio de agua fria. La mezcla se agité a la
temperatura de la sala durante 3 horas, se diluyé con acetato de etilo y se
filtré. El filtrado se evapord in vacuo, el residuo se traté con carbonato
hidrogenado de sodio acuoso y se extrajo con DCM. El extracto orgdnico
se secd y se evapord in vacuo para producir un sélido marron. Esto se
purificé por cromatografia de columna usando DCM / acetato de etilo (97/3
a 95/5) como eluyente para producir el compuesto del titulo (7.30 g, 95%);
espectro NMR (CDCl;) 1.59 (s, 9H), 3.30 (s, 1H), 3.97 (s, 2H), 6.60 (dd,
1H), 6.83 (d, 1H), 7.77 (d, 1H).

El procedimiento descrito anteriormente se repiti6 usando el
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compuesto nitro apropiado. En esa forma se obtuvieron los compuestos

descritos a continuacién:

Ejemplo de referencia 9.1

Obtenida de 3-cloro-4-(2-piridilmetil)amino)nitrobenceno (ejemplo
de referencia 15) en 58% de rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6) 4.34
(d, 2H), 4.54 (s, 2H), 5.36 (t, 1H), 6.37 (m, 2H), 6.60 (s, 1H), 7.26 (dd,
1H), 7.33 (d, 1H), 7.73 (dd, 1H), 8.54 (d, 1H): espectro de Masa MH"* 236.
Ejemplo de referencia 9.2
3-Clo irimidinilmetoxi}anilina

Obtenida de 3-cloro-4-(2-pirimidinilmetoxi)nitrobenceno (ejemplo
de referencia 14.4) en 93% de rendimiento; espectro de Masa M-H" 266.
4{(2-Aminotiazol-4-ilmetoxi)-3-cloroanilina

Obtenida de 4-(2-aminotiazol-4-ilmetoxi)-3-cloronitrobenceno
(ejemplo de referencia 34) (80 mg) en 85% de rendimiento; espectro
NMR (DMSO-d6) 4.74 (s, 2H), 4.89 (bs, 2H), 6.46 (dd, 1H), 6.51 (s, 1H),
6.63 (d, 1H), 6.91 (d, 1H), 6.92 (s, 2H); espectro de Masa MH" 256.
Ejemplo de referencia 9.4

2-(4-Amino-2-clorofenoxi)acetonitrilo
Obtenido de 2-(2-cloro-4-nitrofenoxi)acetonitrilo (ejemplo de

referencia 18.6) en 96% de rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6) 4.99
(s, 2H), 5.11 (bs, 2H), 6.49 (dd, 1H), 6.64 (d, 1H), 6.98 (d, 1H).
Ejemplo de referencia 9.5

5-(2-Cloro-4-aminofenoximetil)-3-metilisoxazol
Obtenido de 5+2-cloro4-nitrofenoximetil)-3-metilisoxazol (ejemplo

de referencia 40.2) en 8% de rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6) 2.2
(s, 3H), 5.0 (s, 2H), 5.1 (s, 2H), 6.4 (s, 1H), 6.5 (m, 1H), 6.6 (d, 1H), 6.9 (d,
1H): espectro de Masa MH" 239,

Ejemplo de referencia 9.6
3-Cloro-4-(1 H-imidazol-2-iltio)anilina

Obtenida de 3-cloro-4-(1H-imidazol-2-iltio)nitrobenceno (ejemplo

‘9
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de referencia 44.2) en 76% de rendimiento.

Ejemplo de referencia 9.7
3-Cloro-4-(2-tiazoliltio)anilina

Obtenida de 3-cloro-4-(2-tiazoliltio)nitrobenceno (ejemplo de
referencia 44.5) en 56% de rendimiento; espectro de Masa MH* 243,
Ejemplo de referencia 10
3-Clo 3-fluorofenilamino)metianilina

3-Cloro-4-((3-fluorofenilamino)metil)nitrobenceno  (ejemplo  de
referencia 19) (50 mg) se disolvio en etanol (2 ml). Se agrego cloruro de
amonio saturado (0.2 ml), y la mezcla se calent6 a reflujo. Se agrego polvo
de metal de indio (100 mesh, 143 mg), y la mezcla se agité6 a reflujo
durante 1 hora. La mezcla se enfri6 a la temperatura de la sala, se hizo
basica con solucién de amoniaco acuoso concentrado, y se filtr6 a través de
un lecho de tierra de diatomeas. La tierra de diatomeas se lavé una mezcla
1:1 de DCM y metanol que contenia 1% de solucién de amoniaco acuoso
concentrado (20 mi). Se evaporaron los filtrados combinados, y el residuo
se repartié en porciones entre agua y DCM. La capa organica se evapord, y
el residuo se purifico por cromatografia, usando 15% acetato de etilo en
iso-hexano como eluyente para producir el compuesto del titulo como un
aceite anaranjado (20 mg, 45%); espectro NMR (DMSO-d6) 4.10 (d, 2H),
5.15 (s, 2H), 6.20 - 6.30 (m, 3H), 6.37 (d, 1H), 6.45 (dd, 1H), 6.60 (d, 1H),
6.95 - 7.05 (m, 2H).
Ejemplo de referencia 11
3-Cloro-4-(8-quinoliltio)anilina

A 3-cloro-1-nitro4-(8-quinoliltio)benceno (ejemplo de referencia
17) (26 g) se agreg6 etanol (5.0 ml) y cloruro de estafio (II) (2.20 g). Esto
se calenté a 80°C durante 15 minutos, luego se dejé enfriar durante la
noche. La mezcla se hizo bdsica con soluciéon de amoniaco 880, y el
producto se extrajo en acetato de etilo (3 x 15 ml), después de centrifugar.
El solvente se retird in vacuo para proporcionar el compuesto del titulo
(0.203 mg, 86%); espectro de Masa MH" 286,

El procedimiento descrito anteriormente se repitié usando el

oL
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compuesto nitro apropiado. Asi se obtuvo el compuesto descrito a
continuacion:
Ejemplo de referencia 11.1

4-(Azepan-1-ilcarbonil)-3-cloroanilina

Obtenida de 1-(2-cloro4-nitrobenzoil)azepin (ejemplo de
referencia 25) en 73% de rendimiento; espectro NMR (CDCl;) 1.48 -1.74
(m, 6H), 1.74 -1.92 (m, 2H), 3.23 - 3.33 (m, 2H), 3.35 - 3.84 (m, 2H), 3.85
(s, 2H), 6.54 (dd, 1H), 6.68 (d, 1H), 7.02 (d, 1H); espectro de Masa MH"
253.
Ejemplo de referencia 12
3-Cloro-5-nitroindol

N-Clorosuccinimida (1.65 g) se agregé en porciones a una solucion
de 5-nitroindol (2.00 g) en DMF (20 ml). La solucidén resultante se agitd a
la temperatura de la sala durante 18 horas. La solucién marrén pélido se
vertié en agua (200 ml) para producir un precipitado amarillo el cual se
filtrd, se lavo con agua y se secé in vacuo para producir el compuesto del
titulo como un sélido amarillo (2.40 g, 99%), espectro de Masa M-H" 195.
Ejemplo de referencia 13
3-Cloro-5-nitro-1-{2-piridilmetil}indol

Clorhidrato de cloruro de picolilo (3.26 g) se agregd a una mezcla
agitada de 3-cloro-5-nitroindol (ejemplo de referencia 12) (197 g) y
carbonato de potasio (13.8 g) en DMF (50 ml). La mezcla se calent6 a
50°C y se agitd durante 2 horas, tiempo tras el cual el solvente se retird in
vacuo. El residuo se disolvié en DCM, luego se lavo con agua, y se secé
sobre sulfato de sodio para proporcionar el producto como un sélido
amarillo (2.53 g, 88%); espectro NMR (CDCl;) 5.43 (s, 2H), 6.90 (d, 1H),
7.23 (dd, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.37 (d, 1H), 7.62 (dt, 1H), 8.12 (dd, 1H), 8.60
(m, 2H).

El procedimiento descrito anteriormente se repitié usando el indazol

apropiado. Asi se obtuvo el compuesto descrito a continuacién:

Ejemplo de referencia 13.1
3-Cl_ro-5-nitro-1-(2-piridilmetil)indazol

(/2.3
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Obtenido de 3-cloro-5-nitroindazol en 74% de rendimiento; espectro
NMR (CDCl,) 5.32 (s, 2H), 6.80 (d, 1H), 6.89 (d, 1H), 7.01 (dt, 1H), 7.28
(m, 3H), 8.12 (dd, 1H), 8.61 (d, 1H).

Ejemplo de referencia 14
3-Cloro-1-nitro-4-(3-piridiloxi)benceno

A una solucion agitada de 3-hidroxipiridina (1.05 g) en DMA (25
ml) bajo una atmésfera de nitrégeno se agregd hidruro de sodio (0.44 g,
60% suspensién en aceite). La solucién se agitdé a temperatura ambiente
durante dos horas. A esta solucion se agregdé 3-cloro-4-fluoronitrobenceno
(1.75 g) y la solucién se agit6 y se calent6 a 90°C durante cuatro horas. La
solucién se enfrié y vertié en agua (120 ml) y se extrajo con acetato de
etilo. Los extractos orginicos combinados se lavaron con agua, salmuera,
y se secaron con sulfato de magnesio anhidro. La evaporacién del solvente
produjo un solido, el cual se recristalizé a partir de una mezcla de acetato
de etilo / iso-hexano para producir el compuesto del titulo como un sélido
amarillo (2.15 g, 86%); espectro NMR (CDCl,) 6.95-6.98 (dd, 1H), 7.4 (d,
2H), 8.1 (dd, 1H), 8.4 (d, 1H), 8.5 -8.7 (d, 2H), espectro de Masa MH" 251.

El procedimiento descrito anteriormente se repitié usando 3-cloro-4-
fluoronitrobenceno y el fenol o alcohol apropiados. En esa forma se

obtuvieron los compuestos descritos a continuacién:

Ejemplo de referencia 14.1

3-Cloro-4-(3-fluorofenoxi)nitrobenceno
Obtenido de 3-cloro-4-fluoronitrobenceno y 3-fluorofenol en 43% de

rendimiento; espectro NMR (CDCl;) 6.8-6.9 (m, 2H), 6.95-7.0 (m, 2H),
7.3-7.45 (m, 1H), 8.1 (dd, 1H), 8.4 (d, 1H); espectro de Masa M-H' 266.

Ejemplo de referencia 14,2
3-Clo 2 3-difluorofenoxi)nitrobenceno

Obtenido de 3-cloro-4-fluoronitrobenceno y 2,3-difluorofenol en
55% de rendimiento; espectro NMR (CDCl;); 6.8 - 6.9 (dd, 1H), 6.9 - 7.0
(m, 1H), 7.1 - 7.2 (m, 2H), 8.0 - 8.1 (dd, 1H), 8.4 (t, 1H); espectro de Masa
M-H" 284.

Ejemplo de referencia 14.3

YLy
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3-Cloro-4-fen xinitrobenceno

Obtenido de 3-cloro-4-fluoronitrobenceno y fenol en 42% de
rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6) 7.02 (d, 1H), 7.18 (dt, 2H), 7.30
(tt, 1H), 7.49 (t, 2H), 8.16 (dd, 1H), 8.44 (d, 1H); espectro de Masa M-H*
248.

Ejemplo de referencia 14.4

3-Clo irimidin-2-ilmetoxi)nitrobenceno
Obtenido de 3-cloro-4-fluoronitrobenceno y pirimidina-2-metanol

(cjemplo de referencia 27) en 36% de rendimiento; espectro NMR

(DMSO0-d6) 5.60 (s, 2H), 7.30 (d, 1H), 7.47 (t, 1H), 8.14 (dd, 1H), 8.31 (4,

1H), 8.82 (d, 1H); espectro de Masa M-H" 266.

Ejemplo de referencia 15

3-Cloro-4-(2-piridil)amino)aitrobenceno
Una mezcla de 3-cloro4-fluoronitrobenceno (1.76 g), 2-

(aminometil)piridina (1.03 ml) y di-iso-propiletilamina (1.74 ml) se
disolvid en acetonitrilo (60 ml) y se calentd durante la noche a reflujo. La
mezcla se enfri6 a la temperatura de la sala y el sélido resultante se recogio
por filtracién y se lavd con éter dietilico, lo cual produjo el compuesto del
titulo como un sélido amarillo (2.21 g, 84%); espectro NMR (DMSO-d6)
4.66 (d, 2H), 6.73 (d, 1H), 7.30 (dd, 1H), 7.33 (dd, 1H), 7.59 (t, 1H), 7.78
(ddd, 1H), 8.00 (dd, 1H), 8.19 (d, 1H), 8.56 (d, 1H); espectro de Masa MH"
266.

El procedimiento descrito anteriormente se repitié usando la amina y

el compuesto fluoronitro apropiados. Asi se obtuvo el compuesto descrito

a continuacion:

Ejemplo de referencia 15.1
3-Metil-4-(2-piridilmetil)Jamino)nitrobenceno

Obtenido de 4-fluoro-3-metilnitrobenceno y 2-{(aminometil)piridina
en 6% de rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6) 2.26 (s, 3H), 4.58 (d,
2H), 6.48 (d, 1H), 7.17 (t, 1H), 7.28 (dd, 1H), 7.31 (d, 1H), 7.76 (ddd, 1H),
7.88 (dd, 1H), 7.92 (d, 1H), 8.55 (d, 1H); espectro de Masa MH' 244,
Ejemplo de referencia 16

~N
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Hidruro de sodio (60% dispersion, 200 mg) se suspendié6 en DMA
(25 ml), y se agrego 2-(metilamino)piridina (513 pl) bajo una atmésfera de
nitrégeno a la temperatura de la sala. La mezcla se agité durante 20
minutos a la temperatura de la sala. Se agregd 3-cloro-4-
fluoronitrobenceno (878 mg) como una solucién en DMA (5 ml), lo cual
hizo que se formara una solucién rojo oscuro. La mezcla se agité durante
la noche a la temperatura de la sala, se extinguié con la cuidadosa adicion
de agua, se acidificé con dcido acético, y se ajusté el pH a pH 8 con
solucién de amoniaco acuoso concentrado. La mezcla se verti6 en agua
(200 ml), y se extrajo con DCM (3 x 100ml). Los extractos combinados se
filtraron a través de un papel filtrante de separacion de fase, y se evapord
para producir un aceite marrén, el cual se purific6 por cromatografia,
usando 15% acetato de etilo en iso-hexano como eluyente para producir el
compuesto del titulo como un sdlido amarillo (226mg, 17%); espectro
NMR (DMSO-d6) 3.17 (s, 3H), 6.57 (d, 1H), 6.78 (dd, 1H), 7.57 (dd, 1H),
7.70 (d, 1H), 8.11 (d, 1H), 8.24 (dd, 1H), 8.37 (d, 1H): espectro de Masa
MH" 266.

El procedimiento descrito anteriormente se repitié usando el
fluoronitrobenceno y la aminopiridina apropiados. En esa forma se

obtuvieron los compuestos descritos a continuacién:

Ejemplo de referencia 16.1

3-Cloro-4-(2-piridilamino)nitrobenceno
Obtenido de 3-cloro4-fluoronitrobenceno y 2-aminopiridina en 16%

de rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6) 7.04 (dd, 1H), 7.36 (d, 1H),
7.76 (ddd, 1H), 8.16 (dd, 1H), 8.30 (d, 1H), 8.31 (d, 1H), 8.61 (d, 1H), 9.01
(s, 1H); espectro de Masa MH" 252.

Ejemplo de referencia 16.2

3-Metil-4 4-(2-piridilamino)nitrobenceno
Obtenido de 4-fluoro-3-metilnitrobenceno y 2-aminopiridina en 36%

de rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6) 2.39 (s, 3H), 6.92 (dd, 1H),
7.19 (d, 1H), 7.68 (ddd, 1H), 8.00 (dd, 1H), 8.06 (d, 1H), 8.21 (d, 1H), 8.31
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(d, 1H), 8.51 (s, 1H): espectro de Masa MH" 230.
Ejemplo de referencia 16.3
3-Metil-4-[N-metil-N-{2-piridil)Jamino|nitrobenceno
Obtenido de 4-fluoro-3-metilnitrobenceno y 2-(metilamino)piridina
en 39% de rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6) 2.12 (s, 3H), 3.32 (s,
3H), 6.36 (d, 1H), 6.71 (dd, 1H), 7.48 (d, 1H), 7.49 (ddd, 1H), 8.10 (m,
2H), 8.20 (d, 1H); espectro de Masa MH" 244.
Ejemplo de referencia 17
3-Cloro-1-nitro-4-{8-quinoliltio)benceno
8-Quinolinetiol (0.32 g) se disolvié en DMF (4 ml) bajo argén. A
esto se agrego6 bis(trimetilsilil)amina de sodio (2.2 ml, 1.0M en THF) y la
reaccién se agitd a la temperatura de la sala durante 1 hora. A esto se
agreg6 una solucion de 3-cloro-4-fluoronitrobenceno (0.35 g) en DMF (0.5

ml), y la agitacion se continué a la temperatura de la sala durante la noche.
La solucién se verti6 entonces en agua (20 ml) y se agité durante 30
minutos. El sélido resultante se extrajo por filtracion, se lavé con agua (5
ml), luego con una mezcla 1:1 de acetato de etilo / iso-hexano (6 ml) y se
secO in vacuo para proporcionar el compuesto del titulo (0.26 g, 41%);
espectro de Masa MH" 317.

Ejemplo de referencia 18

2-Cloro-1-(3-fluorobenciloxi)-4-nitrobenceno
A una solucién de 2-cloro-4-nitrofenol (20.0 g) en acetona (400 ml)

se agregl carbonato de potasio (47.76 g) seguido por la adicion gota a gota
de 3-fluorobencilbromuro (32.67 g) durante 15 minutos. Luego se agito la
mezcla de reaccién a la temperatura de la sala durante 16 horas y se filtré
para retirar el material insoluble. Seguidamente el solvente se concentro in
vacuo y el sblido remanente se purifico por cromatografia de destello,
usando 30 - 80% DCM / iso-hexano como eluyente para producir el
compuesto del titulo (30.96 g, 95%); espectro NMR (DMSO-dé6) 5.39 (s,
2H), 7.18 (t, 1H), 7.30 (m, 2H), 7.45 (m, 2H), 8.23 (dd, 1H), 8.32 (d, 1H);
espectro de Masa M-H" 280.

El procedimiento descrito anteriormente se repitio usando el fenol y
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el cloruro de alquilo o bromuro apropiados. En esa forma se obtuvieron los ('\)

compuestos descritos a continuacién:

Ejemplo de referencia 18.1

4-(2-Fluorobenciloxi)-3-yodo-nitrobenceno
Obtenido de 4-hidroxi-3-yodo-nitrobenceno (obtenido como se

describe en J. Org. Chem. 1990, 55, 5287-5291) y bromuro de 2-
fluorobencilo (0.39 g) en 85% de rendimiento; egpectro de Masa M-H"
372.

Ejemplo de referencia 18.2

4-(3-Fluorobenciloxi)-3-yodo-nitrobenceno
Obtenido haciendo reaccionar 4-hidroxi-3-yodo-nitrobenceno y

bromuro de 3-fluorobencilo en 99% de rendimiento; espectro de Masa M-
H" 372.

Ejemplo de referencia 18.3
42 .6-Difluorobenciloxi)-3-yodo-nitrobenceno

Obtenido haciendo reaccionar 4-hidroxi-3-yodo-nitrobenceno y
bromuro de 2, 6-difluorobencilo en 100% de rendimiento; espectro de
Masa M-H" 390.
Ejemplo de referencia 18.4
3-Yod 4-tiazolilmetoxi)-nitrobenceno

Obtenido haciendo reaccionar 4-hidroxi-3-yodo-nitrobenceno y
clorhidrato de 4-clorometiltiazol en 100% de rendimiento; espectro de
Masa MH" 363.

Ejemplo de referencia 18.5
3-Yodo-4-(5-metilisoxazol-3-ilmetoxi)-nitrobenceno

Obtenido haciendo reaccionar 4-hidroxi-3-yodo-nitrobenceno y 3-
clorometil-5-metilisoxazol en 74% de rendimiento; espectro de Masa M-
H' 359.

Ejemplo de referencia 18.6

2-(2-Cloro-4-nitrofenozxi)acetonitrilo
Obtenido haciendo reaccionar  2-cloro-4-nitrofenol y

cloroacetonitrilo en 39% de rendimiento; espectro NMR (CDCl5) 4.96 (s,

j\
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2H), 7.15 (d, 1H), 8.22 (dd, 1H), 8.36 (d, 1H); espectro de Masa M-H" 211.

Ejemplo de referencia 19
3-Cloro-4-((3-fluorofenilamino)metil)nitrobenceno

Bromuro de 2-cloro-4-nitrobencilo (501 mg) se disolvié en
acetonitrilo (30 ml). Se agregaron di-iso-propiletilamina (348 pl) y 3-
fluoroanilina (192 pl), y la mezcla se calent6 a reflujo durante la noche. El
solvente se evapord, y el residuo se purificé por cromatografia, usando 15 a
25% acetato de etilo en iso-hexane como eluyente para producir el
compuesto del titulo como un aceite marrén (470 mg, 84%); espectro NMR
(DMSO-d6) 4.42 (d, 2H), 6.25 - 6.38 (m, 3H), 6.74 (t, 1H), 7.05 (dd, 1H),
7.59 (d, 1H), 8.17 (dd, 1H), 8.38 (d, 1H); espectro de Masa MH" 283.
Ejemplo de referencia 20
tert-Butil 2-bromo-4-nitrobenzoato

Una solucién de dcido 2-bromo-4-nitrobenzoico (1.66 g) en THF (8
ml) se agité en una atmdsfera de nitrogeno, se agregéd diimidazol carbonilo
(1.37 g) y 1a mezcla se agitd a 60°C durante 2 horas. Después de enfriar a
40°C, se agregaron fert-butanol (0.98 g) y DBU (1.03 g) y se continué la
agitacién a 40°C durante la noche. Se agreg6 éter a la solucion enfriada y
la solucién se lavé con 10% HCI acuoso, agua, carbonato hidrogenado de
sodio acuoso y salmuera. La solucién de éter se sec6 sobre MgSQ,, se
filtré y se evapord in vacuo para producir un aceite, ¢l cual se purificé por
cromatografia usando DCM como eluyente para producir el compuesto del
titulo (1.41 g, 69%); espectro NMR (DMSO-dé6) 1.56 (s, 9H), 7.87 (d, 1H),
8.27 (dd, 1H), 8.45 (d, 1H).

El procedimiento descrito anteriormente se repitié usando el acido
benzoico apropiado. Asi se obtuvo el compuesto descrito a continuacion:
tert-Butil 2-cloro-4-nitrobenzoato

Obtenido en 81% de rendimiento; espectro NMR (CDCl,) 1.63 (s,
9H), 7.84 (d, 1H), 8.13 (dd, 1H), 8.29 (d, 1H); espectro de Masa M" 257.

Ejemplo de referencia 21
tert-Butil 4-nitro-2-(trimetilsililetinil)benzoato

7L



WO 03040108 . PCT/GBO02/04931
- z -

Una solucién de 2-bromo-4-nitrobenzoato tert-butilico (ejemplo de
referencia 20) (10.8 g) en trietilamina (85 ml) se agit6 bajo una atmésfera
de nitrégeno, se agregod (trimetilsilil)acetileno (4.27 g) seguido por cloruro
de bis(trifenilfosfina)paladio (II) (0.34 g) y la mezcla se agit6 a 80°C
durante 3 horas. La mezcla se filtr6, el residuo se lavd con de etilo y los
lavados combinados y el filtrado se evaporaron in vacuo. El aceite
resultante se disolvié en acetato de etilo y se calentd brevemente a reflujo
con carbén vegetal decolorante. El carbon vegetal se retiré por filtracién y
el solvente se eliminé in vacuo para producir un aceite marrén. Esto se
purificé por cromatografia de columna, eluyendo con iso-hexano / acetato
de etilo (95/5) para producir el compuesto del titulo (10.70 g, 94%);
espectro NMR (CDCl;) 0.21 (s, 9H), 1.57 (s, 9H), 7.80 (d, 1H), 8.07 (dd,
1H), 8.29 (d, 1H).

Ejemplo de referencia 22
tert-Butil 2-etinjl-4-nitrobenzoato

Una solucién de 4-nitro-2-(trimetilsililetinil)benzoato tert-butilico
(ejemplo de referencia 21) (12.54 g) en metanol (250 ml) se traté con
carbonato de potasio (25.0 g) y se agité durante 15 minutos. La mezcla se
vertié en agua, se extrajo con acetato de etilo, se secaron los extractos, se
filtraron y se evaporaron in vacuo para producir el producto crudo. Este se

purificd por cromatografia, usando iso-hexano / acetato de etilo (9/1) para
producir el compuesto del titulo (8.77 g, 90%); espectro NMR (CDCl;)
1.63 (s, 9H), 3.49 (s, 1H), 7.99 (d, 1H), 8.18 (dd, 1H), 8.40 (d, 1H).

Ejemplo de referencia 23
tert-Butil 2-clo

ilamino)benzoato

A una solucién de 4-cloro-5+(1-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina
(ejemplo de referencia 2) (1.2 g) y 4-amino-2-clorobenzoato fers-butilico
(ejemplo de referencia 8.2) (0.98 g) en DMA (60 ml) se agregé HCI en
dioxano (4.0M, 3.0 ml) y la mezcla se calenté a 80°C durante 1 hora. La
reaccion se enfrié, se diluyd con acetona y el precipitado resultante se
extrajo por filtracion y se sec6. El producto crudo se purificé por
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cromatografia, usando DCM / metanol / 880 NH,OH (100/8/1) como
eluyente, para producir el compuesto del titulo (1.04 g, 52%); espectro
NMR (DMSO-dé6) 1.54 (s, 9H), 1.94 (m, 2H), 2.18 (s, 3H), 2.25 (m, 4H),
2.65 (m, 2H), 4.78 (m, 1H), 7.27 (d, 1H), 7.38 (d, 1H), 7.65 (dd, 1H), 7.78
(m, 2H), 8.34 (d, 1H), 8.64 (s, 1H), 10.36 (s, 1H); espectro de Masa MH"
469.

El procedimiento descrito anteriormente se repitié usando la anilina
y la cloroquinazolina apropiadas. Asi se obtuvo el compuesto descrito a

continuacién:

Ejemplo de referencia 23.1
Clorhidrato de 2-etinil-4-

ilamino)benzoato ferf-butilico

Obtenido de 4-cloro-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina
(ejemplo de referencia 2) y fert-butil 4-amino-2-etinilbenzoato (ejemplo
de referencia 9) en 57% de rendimiento; espectro NMR (CDCl;) 1.62 (s,
9H), 2.07 (m, 2H), 2.31 (m, 4H), 2.35 (s, 3H), 2.84 (m, 2H), 3.39 (s, 1H),
4.65 (m, 1H), 6.95 (d, 1H), 7.49 (d, 1H), 7.64 (t, 1H), 7.91 (dd, 1H), 7.96
(d, 1H), 8.08 (d, 1H), 8.71 (s, 1H), 10.29 (1, 1H); espectro de Masa MH"
459,

Ejemplo de referencia 24
Clorhidrato de écido 2-clo

4-ilamino)benzoico

Una solucién de 2-cloro-4-(5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolin-4-
ilamino)benzoato tert-butilico (ejemplo de referencia 23) (1.04 g) en 2N
HCl (50 ml) se agit6 a 50°C durante 2 horas y se dej6 enfriar a la
temperatura de la sala. La mezcla se diluyo con acetona y se filtré el
precipitado resultante y se sec6 para producir el compuesto del titulo
(1.00g, 100%); espectro de Masa MH" 413.

El procedimiento descrito anteriormente se repitié usando el éster
tert-butilico apropiado. Asi se obtuvo el compuesto descrito a

continuacién:

Ejemplo de referencia 24.1
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Clorhidrato de acido 2-etinil

4-ilamino)benzoico

Obtenido de clorhidrato de 2-etinil-4-(5-(1-metilpiperidin4-
iloxi)quinazolin-4-ilamino)benzoato ferr-butilico (ejemplo de referencia
23.1) en 91% de rendimiento; espectro de Masa MH" 403.
Ejemplo de referencia 25

1-(2-Cloro-4-nitrobenzoil)azepin
A una solucién de é&cido 2-cloro-4-nitrobenzoico (4.02 g) y

trietilamina (2.20 g) en DCM (150 ml) se agregé hexafluorofosfato de O-
(7-azabenztriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (8.36 g). Esta mezcla se
agito a la temperatura de la sala bajo una atmésfera de nitrégeno durante 3
horas. Se agreg6 hexametilenoimina (2.18 g) y esta mezcla se agit6 a la
temperatura de la sala durante 2 horas. El solvente se retir6 in vacuo y el
residuo se purificé por cromatografia usando 0 -10% acetato de etilo en
DCM como eluyente para producir el compuesto del titulo como un aceite
incoloro, el cual se cristalizd luego de reposar (5.09 g, 90%); espectro
NMR (CDCl;) 1.53 -1.77 (m, 6H), 1.79-1.93 (m, 2H), 3.15 - 3.27 (m, 2H),
3.60 - 3.84 (m, 2H), 7.48 (d, 1H), 8.18 (dd, 1H), 8.30 (d, 1H). espectro de
Masa MH" 283.
Ejemplo de referencia 26
1-Bencenosulfonil-S-nitroindol

5-Nitroindol (2 g) se agregé a hidruro de sodio (1.98 g) en THF a
0°C durante 15 minutos para producir una solucién roja. Una vez se calmé
la efervescencia, se agreg6 gota a gota cloruro de benceno sulfonilo (1.73
ml) durante 5 minutos para producir una suspension anaranjada. Después
de 30 minutos se agregé una cantidad adicional de cloruro de benceno
sulfonilo (0.47 ml) para producir una suspension amarilla. Se retiré el
THF in vacuo y se agregd agua para producir un sélido amarillo. Este se
filtrd y se seco in vacuo para proporcionar el compuesto del titulo como un
sélido amarillo (4.33g, > 100%); espectro NMR (DMSO-dé6) 7.0 (d, 1H),
7.6 (m, 2H), 7.7 (m, 1H), 8.0 (m, 3H), 8.2 (m, 2H), 8.6 (d, 1H).

El procedimiento descrito anteriormente se repitié usando el agente
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alquilante apropiado. Asf se obtuvo el compuesto descrito a continuacién:
Ejemplo de referencia 26.1
1-Bencil-S5-nitroindol

Obtenido en > 100% de rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6) 5.5
(s, 2H), 6.8 (d, 1H), 7.2 (m, 5H), 7.7 (d, 1H), 7.8 (d, 1H), 8.0 (dd, 1H), 8.6
(d, 1H); espectro de Masa M-H" 251.
Ejemplo de referencia 27
Pirimidina-2-metanol

Se agregd borohidruro de sodio (0.28 g) en una sola porcion a una
solucion agitada de pirimidina-2-carboxilato de metilo (1 g) en etanol (50
ml). La reaccion se agitd durante 4 horas, luego se agrego agua (4 ml) y se
agité la reaccién durante la noche. El sélido resultante se filtré y el filtrado
se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia usando DCM -10%
metanol como eluyente para producir el compuesto del titulo como un
liquido incoloro (0.28 g, 35%); espectro NMR (CDCl,) 3.74 (bs, 1H), 4.83
(d, 1H), 7.22 (dt, 1H), 8.75 (d, 2H); espectro de Masa MH" 111.

El procedimiento descrito anteriormente se repitié usando el éster
apropiado. Asi se obtuvo el compuesto descrito a continuacién:
Ejemplo de referencia 27.1
3-Hidroximetilisoxazol

Obtenido de 3-etoxicarbonilisoxazol (ejemplo de referencia 41) en
93% de rendimiento; espectro NMR (CDCl;) 2.50 (bs, 1H), 4.80 (s, 2H),
6.42 (d, 1H), 8.37 (d, 1H).
Ejemplo de referencia 27.2
S-(Hidroximetil)-3-metilisoxazol

Obtenido de éster metilico de 4cido 3-metilisoxazol-5-carboxilico
(ejemplo de referencia 41) en 73% de rendimiento; espectro NMR
(DMSO0-d6) 2.2 (s, 3H), 4.9 (s, 2H), 5.5 (1, 1H), 6.2 (s, 1H).
Ejemplo de referencia 28
4-Benciloxi-3-etinil-nitrobenceno

Se agregd bromuro de bencilo (0.22 ml) a 4-hidroxi-3-yodo-
nitrobenceno (0.5 g) y carbonato de potasio (0.86 g) en DMF (10 ml) y la
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reaccion se agitd durante la noche. A la suspension resultante se agreg6
trimetilsililacetileno (0.77 ml), yoduro de cobre (I) (7 mg),
bis(trifenilfosfina)-dicloropaladio (26 mg) y trietilamina (2 ml) bajo
nitrégeno y la mezcla se agité a la temperatura de la sala durante 1 hora.
Se agregé metanol a la reaccién, y se continud la agitacién durante 1 hora
més, antes de la concentracién in vacuo. El residuo se purificé por
cromatografia usando DCM - 25% iso-hexano como eluyente para producir
el compuesto del titulo como un sélido amarillo (0.1 g, 21%); espectro
NMR (DMSO-d6) 4.47 (s, 1H), 5.35 (s, 2H), 7.30 -7.50 (m, 6H), 8.23 (m,
2H); espectro de Masa M-H" 252,
Ejemplo de referencia 29
2-Fluorobenciloxi)-3-{trimetilsililetinil)-nitrobenceno

A una solucién de 4-(2-fluorobenciloxi)-3-yodo-nitrobenceno (0.49
g) (ejemplo de referencia 18.1) en acetonitrilo (10 ml) se agregd
trimetilsililacetileno (0.54 ml), yoduro de cobre (I) (5 mg),
bis(trifenilfosfina)-dicloropaladio (18 mg) y trietilamina (10 ml) bajo
nitrégeno y la mezcla se agitd a la temperatura de la sala durante 4 horas.

La reaccién se concentré in vacuo y el residuo se purificé por

cromatografia usando DCM como eluyente para producir el compuesto del

titulo como un sdlido amarillo (0.33 g, 73%); espectro de Masa M-H' 342,
El procedimiento descrito anteriormente se repitié usando el

yodobenceno apropiado. En esa forma se obtuvieron los compuestos

descritos a continuacién:

Ejemplo de referencia 29.1

4-(3-Fluofobenciloxi)-3-(trimetilsililetinil)-nitrobenceno
Obtenido de 4-(3-fluorobenciloxi)-3-yodo-nitrobenceno (ejemplo de

referencia 18.2); espectro de Masa M-H" 342,
Ejemplo de referencia 29.2

Obtenido de 4-(2,6-difluorobenciloxi)-3-yodo-nitrobenceno
(ejemplo de referencia 18.3); espectro de Masa M-H" 360.

Ejemplo de referencia 29.3
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Obtenido de 3-yodo-4-(tiazol-4-ilmetiloxi)-nitrobenceno (ejemplo
de referencia 18.4) en 60% de rendimiento; espectro de Masa MH' 333.
Ejemplo de referencia 29.4
4-(5-metilisoxazol-3-ilmetoxi)-3-(trimetilsililetinil)-nitrobenceno

Obtenido de 3-yodo-4-(5-metilisoxazol-3-ilmetiloxi)-nitrobenceno
(ejemplo de referencia 18.5) en 86% de rendimiento; espectro de Masa
MH" 333.

Ejemplo de referencia 30
3-Etinil 4-(2-fluorobenciloxi)anilina

Una solucibon de  4-(2-fluorobenciloxi)-3-(trimetilsililetinil)
nitrobenceno (310 mg) (ejemplo de referencia 29) y 10% Pt/C en acetato
de etilo / etanol (9:1, 10 ml) se agité bajo una atmésfera de hidrégeno
durante 20 minutos. El catalizador se retird por filtracién y la solucién se

concentrd in vacuo para producir un sélido verde. Este se disolvié en
metanol (100 ml) y DCM (50 ml), se agregé carbonato de potasio (0.375 g)
y la solucién se agité6 durante 30 minutos. La reaccién se filtré y se
concentrd in vacuo. El residuo se purificé por cromatografia usando DCM
como eluyente para producir el compuesto del titulo como un sélido
amarillo (0.13 g, 62%, 2 pasos); espectro de Masa MH" 283.

El procedimiento descrito anteriormente se repitié usando el
nitrobenceno apropiado. En esa forma se obtuvieron los compuestos

descritos a continuacion:

Ejemplo de referencia 30.1
3-Etinjl 4-(3-fluorobenciloxi)aniling
Obtenida de 4-(3-fluorobenciloxi)-3-(trimetilsililetinil)nitrobenceno

(ejemplo de referencia 29.1); espectro de Masa MH'" 283.
Ejemplo de referencia 30.2
2,6-Diflnorobenciloxi)-3-etinilanilina

Obtenida de 4-(2,6-difluorobenciloxi)-3-
(trimetilsililetinil)nitrobenceno (ejemplo de referencia 29.2); espectro de
Masa MH" 301.
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Ejemplo de referencia 30.3
3-Etinil 4(4-tiazolilmetoxi)anilina

Obtenida de 4-(tiazol-4-ilmetiloxi)-3-(trimetilsililetinil)nitrobenceno
(ejemplo de referencia 29.3); espectro de Masa MH" 231.
Ejemplo de referencia 304
3-Etinil 4-(S-metilisoxazol-3-ilmetoxi)anilina

Obtenida de 4-(5-metilisoxazol-3-ilmetoxi)-3-
(trimetilsililetinil)nitrobenceno (ejemplo de referencia 29.4); espectro de
Masa MH" 229,

Ejempio de referencia 31
3-Clorometilisoxazol

Cloruro de tionilo (5 ml) se agregé a 3-hidroximetilisoxazol
(ejemplo de referencia 27.1) (0.5 g), seguido por DMF (0.1 ml). La
reaccion se calentd a 100°C durante 3 horas y luego se concentrd in vacuo.
El residuo se reparti6 en porciones entre DCM y solucién de carbonato
hidrogenado de sodio acuoso saturado (T < 5°C). Los extractos orgénicos
combinados se lavaron con agua, se secaron y se concentraron para
producir el compuesto del titulo como un solido marrén (0.163 g, 28%),
espectro NMR (CDCl;) 4.63 (s, 2H), 6.45 (d, 1H), 8.40 (m," 1H).

Ejemplo de referencia 32
3-Etoxicarbonilisoxazol

Se agregd gota agota trietilamina (2.21 ml) en éter (13 ml) a una
solucién de carboetoxicloraldoxime (2 g) y acetato de vinilo (11.4 g) en
éter (27 ml) se calentd a reflujo. La solucion se calento durante una hora
maés, luego se enfrié y se extrajo con agua. Los extractos orgénicos se
secaron y se concentraron y el aceite resultante se calentd a 180°C durante
30 minutos. La reaccion se repartid en porciones entre DCM y agua. Los
extractos organicos combinados se secaron y se concentraron para producir
el compuesto del titulo como un aceite marrén pélido (1.64 g, 88%);
espectro NMR (CDCl,) 1.43 (t, 3H), 4.46 (g, 2H), 6.79 (d, 1H), 8.52 (d,
1H).

Ejempl de referencia 33
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3-Cloro4-(3-fluorobenciloxi)anilina (ejemplo de referencia 8.1)
(1.65 g), 4-cloro-5-fluoroquinazolina (ejempio de referencia 3) (1.20g) y
di-iso-propiletilamina (1.15 ml) en IPA (50 ml) se calentaron a reflujo
durente 1 hora. El precipitado resultante se aislé por filtracién, y se lavé
con [PA y éter para producir el compuesto del tftulo como un sélido gris
(2.02 g, 77%); espectro NMR (DMSO-d6) 5.24 (s, 2H), 7.15 (dt, 1H), 7.23
(d, 1H), 7.30 (m, 1H), 7.36 - 7.50 (m, 2H), 7.55 - 7.63 (m, 2H), 7.78 - 7.92
(m, 2H), 8.55 (s, 1H), 9.10 (d, 1H); espectro de Masa MH* 398,
Ejemplo de referencia 34

4-(2-Aminotiazol-4-jlmetoxi)-3-cloronitrobenceno
Hidruro de sodio (60% dispersién en aceite mineral, 200mg) se

suspendié en DMA (20 ml), y se agregé2-cloro-4-nitrofenol (1.74 g). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se agreg6 yoduro
de tetra-n-butilamonio (20 mg). Se agregd gota a gota clorhidrato de 2-
amino-4-(clorometil)tiazol (185 mg) durante 1 hora como una solucion en
DMA (20 ml). La solucion se agitd0 durante la noche a temperatura
ambiente. El solvente se evapord, y el residuo se repartié en porciones
entre solucion de carbonato de sodio saturado y DCM. Los extractos
orgénicos combinados se secaron y se concentraron y el residuo se purificé
por cromatografia usando acetato de etilo como eluyente para producir el
compuesto del titulo como un sélido amarillo (85 mg, 30%); espectro NMR
(DMSO-d6) 5.11 (s, 2H), 6.66 (s, 1H), 6.99 (b s, 2H), 7.49 (d, 1H), 8.19
(dd, 1H), 8.29 (d, 1H); espectro de Masa MH" 286.
Ejemplo de referencia 35

N-hidroxiacetamidina

Clorhidrato de hidroxilamina (121 mg) se disolvié en una mezcla de
etanol (4 ml) y agua (16 ml). Se agreg6 carbonato de potasio (131 mg). Se
agregé clorhidrato de 2-[2-cloro-4-(5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolin-
4-ilamino)fenoxilacetonitrilo (ejemplo de referencia 4.5) (200 mg), la

mezcla se sonicd brevemente, luego se calentd a 90°C durante 1 hora. La
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solucién incolora se enfri6 a temperatura ambiente y el sélido resultante se
filtrd, se lavé con agua y éter dietilico y se secé in vacuo para producir el
compuesto del titulo como un sélido cristalino blanco (163 mg, 82%);
espectro NMR (DMSO-d6) 1.83 - 1.96 (m, 2H), 2.08 -2.18 (m, 2H), 2.17
(s, 3H), 2.22 - 2.32 (m, 2H), 2.56 - 2.66 (m, 2H), 4.48 (s, 2H), 4.78 (m,
1H), 5.58 (s, 2H), 7.21 (d, 1H), 7.27 (d, 1H), 7.31 (d, 1H), 7.49 (dd, ll-l),'
7.70 (dd, 1H), 8.09 (d, 1H), 8.50 (s, 1H), 9.31 (s, 1H), 10.03 (s, 1H);
espectro de Masa MH" 457.

Ejemplo de referencia 36

ilamino)fenoxilacetato
4-(3-Cloro-4-hidroxianilino)-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina
(ejemplo de referencia 4.2) (384 mg) y carbonato de potasio (552 mg) se
suspendieron en acetonitrilo. La suspension se sonicd brevemente, y se
agregéd bromoacetato de etilo (128 pul). La mezcla se calentd a 80°C
durante 90 minutos, luego se enfri6é a temperatura ambiente. El sélido se
retir por filtracién, y el filtrado se evapord. El residuo se purificé por
cromatografia, usando 0 a 1.5% (7:1 metanol / amoniaco concentrado
(acuoso)) en DCM como eluyente para producir el compuesto del titulo
como un sélido cristalino blanco (375mg, 80%); espectro NMR (DMSO-
dé6) 1.21 (t, 3H), 1.83 -1.97 (m, 2H), 2.07 - 2.17 (m, 2H), 2.17 (s, 3H), 2.21
- 2.32 (m, 2H), 2.56 -2.66 (m, 2H), 4.17 (q, 2H), 4.79 (m, 1H), 4.90 (s, 2H),
7.10 (d, 1H), 7.21 (d, 1H), 7.32 (d, 1H), 7.47 (dd, 1H), 7.71 (dd, 1H), 8.11
(d, 1H), 8.50 (s, 1H), 10.04 (s, 1H); espectro de Masa MH" 471.
Ejemplo de referencia 37

4-ilamino) fenoxilacético

Etil 2-[2-cloro-4-(5-(1-metil-piperidin-4-iloxi)quinazolin-4-
ilamino)fenoxi]acetato (ejemplo de referencia 36) (150 mg) se disolvid en
etanol (15 ml). Se agregaron piridina (2 gotas) y monohidrato de hidrazina
(150 pl), y la mezcla se calent6 a reflujo durante 16 horas. El solvente se
evapord y el residuo se purificé por cromatografia, usando 0 a 3% (7:1
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metanol / amoniaco concentrado (acuoso)) en DCM como eluyente

producir el compuesto del titulo como un sdlido cristalino blanco (77 mg,
53%); espectro NMR (DMSO-d6) 1.83 -1.97 (m, 2H), 2.08 - 2.18 (m, 2H),
2.17 (s, 3H), 2.22 - 2.32 (m, 2H), 2.56 - 2.67 (m, 2H), 4.34 (bs, 2H), 4.58
(s, 2H), 4.78 (s, 1H), 7.11 (d, 1H), 7.21 (d, 1H), 7.32 (d, 1H), 7.48 (dd, 1H),
7.71 (dd, 1H), 8.10 (d, 1H), 8.50 (s, 1H), 9.20 (bs, 1H), 10.04 (s, 1H);
espectro de Masa MH' 471.

Ejemplo de referencia 38

Una solucién de écido clorhidrico en dioxano (4M, 2 ml) se agregd a
una mezcla de 4-cloro-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina (ejemplo de
referencia 2) (2.78 g) y 4-amino-2-metilfenol (1.35 g) en THF (150 mi).
Las suspension resultante se calent a reflujo durante 3 horas, luego se dejoé
enfriar a la temperatura de la sala. La filtracién proporciond el producto
crudo como un sélido amarillo, el cual se repartié en porciones entre
solucién de carbonato hidrogenado de sodio acuoso y DCM. Los extractos
organicos combinados se secaron y se concentraron para proporcionar el
producto crudo, el cual se purificd por trituracién bajo metanol frio para
producir ¢l compuesto del titulo como un sélido blanco (2.88 g, 79%);
espectro NMR (CDCl;) 2.0 (m, 2H), 2.2 (m, 2H), 2.3 (s, 3H), 2.3 (s, 3H),
2.4 (m, 2H), 2.8 (m, 2H), 4.7 (m, 1H) 6.7 (d, 1H), 6.9 (d, 1H), 7.3 (dd, 1H),
7.4 (d, 1H), 7.4 (d, 1H), 7.6 (t, 1H), 8.6 (3, 1H), 9.9 (s, IHV. espectro de
Masa MH" 365.
1,5-Dimetil-3-hidroximetilpirazol

Una solucién de hidruro de aluminio de litio (1M solucién en THF,
17.8 ml) se agregd a una solucién de 4cido 1,5-dimetilpirazol-3-carboxilico
(500 mg) en THF (20 ml) a la temperatura de la sala. La mezcla se calentd
a reflujo durante 4 horas, luego se enfrié en un bafio helado. Se agregé
gota a gota acetato de etilo (25 ml) para destruir el hidruro de aluminio de
litio en exceso (se presentd evolucion de calor), y la mezcla resultante se
verti6 luego en écido clorhidrico acuoso (1M, 50 ml). El producto se
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extraj en acetato de etilo, se secd y se concentrd in vacuo para producir el
compuesto del titulo como un aceite marrén pélido (230 mg, 51%);
espectro NMR (DMSO0-d6) 2.2 (s, 3H), 3.6 (s, 3H), 4.3 (s, 2H), 5.9 (s, 1H).

El procedimiento descrito anteriormente se repitié usando el dcido o
éster apropiados. Asi se obtuvo el compuesto descrito a continuacién:

1-Metil-3-hidroximetilpirazol

Obtenido de 4cido 1-metilpirazol-3-carboxilico en 38% de
rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6) 3.8 (s, 3H), 4.4 (s, 2H), 6.1 (d,
1H), 7.5 (d, 1H).
Ejemplo de referencia 40

2-Cloro-4-nitrofenoximetil)-1,5-dimetilpirazol

Una solucion de di-tert-butilazodicarboxilato (419 mg) en DCM (2
ml) se agregé a una solucién de 2-cloro4-nitrofenol (211 mg),
trifenilfosfina (478 mg), y 1,5-dimetil-3-hidroximetilpirazol (ejemplo de
referencia 39) (230mg) en DCM (8 ml), la cual se agito y se enfrié en un
bafio helado, bajo una atmosfera de nitrgeno. La mezcla se dej6 calentar
entonces a la temperatura de la sala, y se agité durante 3 horas. La mezcla
de reaccidn se concentr$ in vacuo, y se purificé por cromatografia, usando
0-5% metanol en DCM como eluyente. Esto produjo el compuesto del
titulo (230 mg, 67%); espectro de Masa MH'" 282.

El procedimiento descrito anteriormente se repitié usando el fenol y
el alcohol apropiados. Asi se obtuvo el compuesto descrito a continuacion:

Ejemplo de referencia 40.1
3-(2-Cloro-4-nitrofenoximetil)-1-metilpirazol

Obtenido haciendo reaccionar 2-cloro-4-nitrofenol y 1-metil-3-
hidroximetilpirazol (ejemplo de referencia 39.1) en 49% de rendimiento;
espectro NMR (DMSO-d6) 3.8 (s, 3H), 5.3 (s, 2H), 6.3 (d, 1H), 7.5 (d, 1H),
7.7 (d, 1H), 8.2 (m, 1H), 8.3 (m, 1H): espectro de Masa MH" 268.
Ejemplo de referencia 40.2

5-(2-Cloro-4-nitrofenoximetil)-3-metilisoxazol
Obtenido haciendo reaccionar 2-cloro-4-nitrofenol (251 mg) y 5-
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(hidroximetil)-3-metilisoxazol (ejemplo de referencia 27.2) en 100% de
rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6) 2.24 (s, 3H), 5.5 (s, 2H), 6.5 (s,
1H), 7.5 (d, 1H), 8.2 (m, 1H), 8.3 (m, 1H): espectro de Masa MH" 267.
Ejemplo de referencia 41
Ester metilico de ficido 3-metilisoxazol-S-carboxilico

Carbonato de potasio (1.19 g) se agregé en porciones a una solucién
enfriada (0°C) de dcido 3-metilisoxazol-5-carboxilico (500 mg) en DMF
(25 ml). Transcurridos 5 minutos a 0°C, se agregé gota a gota sulfato de
dimetilo (0.37 ml). La mezcla de reaccién se agit6 a la temperatura de la
sala durante 1 hora, luego se concentrd in vacuo. Se agregd agua, y el
producto se extrajo en DCM. Se secaron los orgdnicos combinados, luego

se concentraron in vacuo para producir el compuesto del titulo como un
sélido blanco (424 mg, 76%); espectro NMR (DMSO-d6) 2.3 (s, 3H), 3.9

(s, 3H), 7.1 (s, 1H).
Ejemplo de referencia 42

Oxicloruro fosforoso (2.2 ml) se agregé gota a gota a una solucién de
3,4-dihidro-5-(tetrahidropiran-4-iloxi)quinazolin-4-ona  (ejemplo de
referencia 1.2) (623 mg) y di-iso-propiletilamina (1.36 ml) en 1,2-
dicloroetano anhidro (25 ml) a 0°C. La mezcla se calent6 a 80°C durante 3
horas y luego se concentré in vacuo. El residuo se destilé a una
temperatura determinada con tolueno (20 ml), se agregé di-iso-
propiletilamina (5 ml) y la mezcla se concentré de nuevo in vacuo. El
residuo se disolvié en IPA (10 ml) y se agreg64-amino-2-clorofenol (475
mg). La mezcla resultante se calentd a 80°C durante 12 horas y luego se
concentrd in vacuo. El residuo se purificé por cromatografia, usando 0-5%
metanol-DCM como eluyente, para producir el compuesto del titulo como
un sélido (338 mg, 36%); espectro NMR (DMSO-d6) 1.79 -1.95 (m, 2H),
2.15 - 2.26 (m, 2H), 3.51 - 3.60 (m, 2H), 3.84 - 3.96 (m, 2H), 4.92 - 5.01
(m, 1H), 7.00 (d, 1H), 7.23 (d, 1H), 7.29 - 7.38 (m, 2H), 7.68 (t, 1H), 8.02
(d, 1H), 8.46 (s, 1H), 9.98 (s, 1H); espectro de Masa MH" 372,

El procedimiento descrito anteriormente se repitié6 usando la 3,4-

4
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dihidroquinazolin-4-ona y la anilina apropiadas. En esa forma se

obtuvieron los compuestos descritos a continuacion:

Ejemplo de referencia 42.1

3-Cloro-4-hidroxianilino)-S{tetrahidrofuran-3-iloxi)quinazolina
Obtenida de 3,4-dihidro-5-(tetrahidrofuran-3-iloxi)quinazolin-4-ona

(ejemplo de referencia 1.3) y 4-amino-2-clorofenol en 48% de
rendimiento; espectro NMR (DMSO-d6) 2.12 -2.21 (m, 1H), 2.17 - 241
(m, 1H), 3.78 - 4.00 (m, 3H), 4.18 (d, 1H), 5.40 - 5.44 (m, 1H), 6.98 (d,
1H), 7.18 (d, 1H), 7.36 (d, 1H), 7.40 (dd, 1H), 7.72 (¢, 1H), 8.03 (d, 1H),
8.48 (s, 1H), 9.96 (s, 1H): espectro de Masa MH" 358.

Ejemplo de referencia 42.2

iloxi)quinazolina

Obtenida de 3,4-dihidro-5-(1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-
iloxi)quinazolin-4-ona (ejemplo de referencia 1.4) y 3-cloro-4-(3-
fluorobenciloxi)anilina (ejemplo de referencia 8.1) en 89% de
rendimiento; espectro NMR (DMSO0-dé6) 1.70 (m, 4H), 1.96 (m, 2H), 2.12
(m, 2H), 3.88 (s, 4H), 4.87 (m, 1H), 5.24 (s, 2H), 7.17 (dt, 1H), 7.20 - 7.35
(m, 6H), 7.45 (m, 2H), 7.73 (t, 1H), 8.10 (d, 1H), 8.50 (s, 1H), 10.00 (bs,
1H): espectro de Masa M* 536.

Ejemplo de referencia 43
3-Fluoro-4-(1-metil-1 H-imidazol-2-iltio)nitrobenceno

A una solucién agitada de 2-mercapto-1-metil-1H-imidazol (1.14 g),
en DMF (20 ml), se agregd hidruro de sodio (0.44 g) en pequefias
porciones y la reaccion se agitd a temperatura ambiente hasta que ces6 la

efervescencia. A esto se agregd una solucion de 3,4-difluoronitrobenceno
(1.59 g) en DMF (10 mi), y la solucién se agit6 a 80°C durante 4 horas. La
reaccion se vertié en agua (150 ml) y se extrajo el material orgénico en
acetato de etilo (150 ml). La cap'a orgdnica se lavé sucesivamente con agua
(3 x 150ml), salmuera (150 ml) y se secé. La evaporacion del solvente
produjo un aceite, €l cual se purificd por cromatografia usando acetato de
etil y luego 10% metanol / acetato de etilo como eluyente para producir el

/9.9
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compuesto del titulo como un sélido (1.8 g, 70%); espectro NMR (DMSO-
d6) 2.5 (s, 3H), 6.7 - 6.9 (t, 1H), 7.2 (1, 1H), 7.6 (s, 1H), 7.95 - 8.05 (dd,
1H), 8.15 - 8.25 (dd, 1H): espectro de Masa MH' 254,

El procedimiento descrito anteriormente se repitid usando el tiol

apropiado. Asi se obtuvo el compuesto descrito a continuacion:
jemplo de referencis 43.1
3-Fluoro-4-(1-metil-1H-1.34-triazol-2-iltio)nitrobenceno

Obtenido haciendo reaccionar 3,4-difluoronitrobenceno con 1-metil-
2-mercaptotriazol en 39% de rendimiento; espectro NMR (CDCl;) 3.7 (s,
3H), 7.3 - 7.4 (t, 1H), 7.9 - 8.0 (m, 1H), 8.36 (s, 1H); especiro de Masa
MH" 255.

Ejempio de referencia 44
3-Cloro-4-(2-piridiltio}nitrobenceno

A una solucién agitada de 2-mercaptopiridina (1.11 g) en acetonitrilo
(25 ml) se agregé carbonato de potasio (2.76 g), 3 cloro4-
fluoronitrobenceno (1.75 g) y cis-diciclohexano-18-crown-6 (10 mg) y la
solucién se agitdé y se calentd a reflujo durante 6 horas. La solucién se
filtré y se evapord y el residuo se purificd por cromatografia usando iso-
hexano / acetato de etilo (2:1) a acetato de etilo como eluyente para
producir un sélido, el cual se recristalizd a partir de acetato de etilo / iso-
hexano para producir el compuesto del titulo como un sélido amarillo (1.5
g, 58%); espectro NMR (CDCl;) 7.2 - 7.3 (m, 2H), 7.4 - 7.48 (d, 1H), 7.5 -
7.55 (d, 1H), 7.65 - 7.75 (dt, 1H), 8.0 - 8.1 (dd, 1H), 8.3 (d, 1H), 8.6 (m,
1H); espectro de Masa MH" 267.

El procedimiento descrito anteriormente se repitié usando el tiol y el
fluoronitrobenceno apropiados. Asf se obtuvo el compuesto descrito a
continuacién:

Ejemplo de referencia 44.1
3-Clo 2-pirimidiniltio)nitrobenceno

Obtenido haciendo reaccionar 3-cloro-4-fluoro-nitrobenceno con 2-
mercaptopirimidina en 75% de rendimiento; espectro NMR (CDCl;) 7.02 -
7.1 (t, 1H), 7.94 - 8.0 (d, 1H), 8.1 - 8.2 (dd, 1H), 8.4 (d, 1H), 8.5 (d, 2H);
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espectro de Masa MH" 268. &q

Ejemplo de referencia 44.2
lo 1 H-imidazol-2-iltio)nitrobenceno

Obtenido haciendo reaccionar 3-cloro-4-fluoro-nitrobenceno con 2-
mercaptoimidazol en 58% de rendimiento; espectro de Masa MH" 255.

Ejemplo de referencia 44.3
3-Fluoro-4-{1 H-imidazol-2-iltio)nitrobenceno

Obtenido haciendo reaccionar 3,4-diflucronitrobenceno y 2-
mercaptoimidazol en 38% de rendimiento; espectro de Masa MH" 240.
Ejemplo de referencia 44.4

4-(2-Tiazoliltio)nitrobenceno
Obtenido haciendo reaccionar 4-fluoronitrobenceno y 2-

mercaptotiazol en 77% de rendimiento; espectro NMR (CDCl;) 7.5 (d, 1H),
7.5-76(d, 2H), 7.9 (d, 1H), 8.1 - 8.2 (d, 2H).
Ejemplo de referencis 44.5

3-Cloro-4-(2-tiazoliltio)nitrobenceno
Obtenido haciendo reaccionar 3-cloro—4-fluoronitrobenceno y 2-

mercaptotiazol en 65% de rendimiento; espectro NMR (CDCl) 7.25 (d,
1H), 7.6 (d, 1H), 8.0 (d, 1H), 8.0 - 8.05 (d, 1H), 8.15 (d, 1H); espectro de
Masa MH' 273.
Ejemplo de referencia 48
4-(2-Tiazolilsulfonil)nitrobenceno

A una solucién de 4-(2-tiazoliltio)nitrobenceno (ejemplo de
referencia 44.4) (238 mg) en DCM (50 ml) se agregé é4cido 3-
cloroperbenzoico (500 mg) y la reaccién se agité durante 18 horas. La
reaccion se evapord y el residuo se disolvié en acetato de etilo (100 ml) y
se lavo con solucién de hidréxido de sodio (2 x 50ml, 2N), agua (2 x
50ml), salmuera (50 mi) y se secd. La concentracién del solvente produjo
el compuesto del titulo como un sélido blanco (200 mg, 69%); espectro
NMR (CDCl3) 7.75 (d, 1H), 8.0 (d, 1H), 8.3 - 8.4 (d, 2H), 8.4 - 8.5 (d, 2H).

Ejemplo de referencia 46
1.4-Dioxaspirol4.5]decan-8-ol
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Borohidruro de sodio (1.61 g) se agregd a una solucién de 1,4-
dioxaspiro[4.5]decan-8-ona (6.65 g) en etanol (100 ml) y la reaccién se
agité durante 4 horas. Se agregd agua (10 ml) y la reaccién se agitb
durante 16 horas. El sdlido resultando se filtr y el filtrado se concentrd in
vacuo. El residuo se purificé por cromatografia usando iso-hexano - 30%
acetato de etilo como eluyente para producir el compuesto del titulo como
un aceite incoloro (5.49 g, 82%); espectro NMR (CDCl;) 1.50 -1.95 (m,
8H), 3.80 (m, 1H), 3.95 (s, 4H); espectro de Masa MH" 159.

Ejemplo de referencia 47
Acetato de 4-(3-clo uorobenciloxi)anilino 1-oxo-ciclohex-4-

iloxi)quinazolina

Una solucién de 4-(3-cloro-4-(3-fluorobenciloxi)anilino)-5-(1,4-
dioxaspiro[4.5]dec-8-iloxi)quinazolina (ejemplo de referencia 42.2) (2.25
g) en écido acético (40 ml) y agua (10 ml) se calenté a 90°C durante 18
horas, luego se concentré in vacuo. El residuo se triturd con éter para
producir el compuesto del titulo como un sélido bianco (1.98 g, 85%);
espectro de Masa M" 492.
Ejemplo de referencia 48
Ester 2-metiloxazol-4-ilmetflico de dcido metanosulfénico

A una solucién de (2-metiloxazol-4-il)metanol (obtenida como se
describe en J. Chem. Soc, Perkin Trans. 1, 2000, 2415 - 2428) (112 mg) en
DCM (10 ml) se agrego trietilamina (275 pl). La solucion se enfri6a 0°C y
se agreg® gota a gota cloruro de metano sulfonilo (85 ul). La mezcla de
reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente y se puso a agitar durante
nueve horas. La mezcla se concentré in vacuo para producir el compuesto
del titulo, el cual se utilizd sin mas purificacion (103mg; 40%); espectro de
Masa M-H" 192.
Ejemplo de referencia 49
2-Cloro-5-fluo nitrofenol

2-Cloro-5-fluorofenol (1.46 g) se agit6 en etanol y se agregé
lentamente monohidrato de nitrato férrico (4.04 g). La solucién se volvid
azul y se calenté a 50°C durante 5 horas. La solucién se enfrié y se
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evaporo a un Y% del volumen y se agregaron IN 4cido clorhidrico (100 mlb)\

y agua (100 ml) y la solucion se extrajo con acetato de etilo, se lavé con
agua, salmuera, se secd y se evapord para producir un aceite, el cual se
purificé por cromatografia, usando iso-hexano / acetato de etilo (3:1) como
eluyente para producir el compuesto del titulo como un sélido; espectro
NMR (CDCl;) 6.2 - 6.4 (bs, 1H), 6.9 - 6.95 (d, 1H), 8.2 (d, tH).
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1.  Underivado de quinazolina de la férmula I

Q'\z n‘\N a
N
I
-
H NJ\ H
H

en donde

R' es hidrégeno o (1-6C)alquilo;

Z es un enlace directo o se selecciona de O, S y N(R?), en donde R? es
hidr6geno o (1-6C)alquilo;

Q' es (3-7C)icloalquilo, (3-7C)cicloalquil(1-6C)alquilo, (3-
7C)cicloalquenilo, (3-7C)cicloalquenil{1-6C)alquilo, heterociclilo o
heterociclilo{1-6C)alquilo,

y en donde étomos 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,, NRY), 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)alquilo,

y en donde cualquier grupo CH, 6 CH; en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente en cada dicho grupo CH, 6 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)aiquiltio, (1-
6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-6C)alquilamino, di-[(1-
6C)alquillJamino, (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,

y en donde cualquier grupo heterociclilo, (3-7C)cicloalquilo o (3-
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7C)cicloalquenilo en el grupo Q'-Z- lleva opcionalmente 1, 2 6 3
sustituyentes, los cuales pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados
de halégeno, trifluorometilo, ciano, nitro, hidroxi, amino, carboxi,
carbamoilo, formilo, (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)alquildarbamoilo, N.N-
di-[(1-6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcanoilo, (2-6C)alcanoiloxi, amino(2-
6C)alcanoilo, N-(1-6C)alquilamino(2-6C)alcanoilo, N.N-di-[(1-
6C)alquil]Jamino(2-6C)alcanoilo, (2-6C)alcanoilamino, N-(1-6C)alquil-(2-
6C)alcanoilamino, N-(1-6C)alquilsulfamoilo, N,N-di-[(1-
6C)alquil]sulfamoilo, (1-6C)alcanosulfonilamino, = N-(1-6C)alquil<(1-
6C)alcanosulfonilamino, de un grupo de la férmula:
X'-R*
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, (1-6C)alcoxi-(1-6C)alquilo, ciano(1-6C)alquilo, carboxi-(1-
6C)alquilo, amino-{1-6C)alquilo, (1-6C)alquilamino-(1-6C)alquilo, di-[(1-
6C)alquil]amino-{1-6C)alquilo, carbamoil{(1-6C)alquilo, N-(1-
6C)alquilcarbamoil-(1-6C)alquilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoil(1-
6C)alquilo, (2-6C)alcancil{1-6C)alquilo o (1-6C)alcoxicarbonil(1-
6C)alquilo, y de un grupo de la férmula: '
X5-Q°

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 heterociclilo, heterociclil-
(1-6C)alquilo, (3-7C)cicloalquilo, (3-7C)cicloalquil(1-6C)alquilo, (3-
7Cxicloalquenilo o (3-7C)cicloalquenil{(1-6Clalquilo, y en donde
cualquier grupo heterociclilo, (3-7C)cicloalquilo o (3-7C)cicloalquenilo en
Q° lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, los cuales pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de halégeno, hidroxi, ciano, formilo, (1-
6C)alquilo, (2-6C)alquenilo, (2-6C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, amino, (1-
6C)alquilamin , di-[(1-6C)alquil]amino, (2-6C)alcanoilo, (1-

\
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6C)alcoxicarbonil , (1-6C)alquilsulfonilo, carbamoilo, N-(1-
6C)alquilcarbamoilo,  N,N-di-[(1-6C)alquil]jcarbamoilo,  halégeno-(1-
6C)alquilo, hidroxi-(1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi-(1-6C)alquilo, ciano-(1-
6C)alquilo, carboxi-(1-6C)alquilo, amino-(1-6C)alquilo, (1-
6C)alquilamino-(1-6C)alquilo, di-[(1-6C)alquil]Jamino-(1-6C)alquilo,
carbamoil-(1-6C)alquilo, N-(1-6C)alquilcarbamoil-(1-6C)alquilo y N,N-di-
[(1-6C)alquil]carbamoil-(1-6C)alquilo,

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

Q? se selecciona de un grupo de férmula Ia, Ib, Ic, Id y Ie

1 1 ;
~ a2 xI—Q’ a2 N Ga al
. 4 o - . y c*
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Ib e
1 Tr‘
a N
7 a*
- id e

en donde G', G%, G*, G* y G® se seleccionan cada uno, independientemente,
de hidrégeno 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, (1-6C)alquilamino y di-
[(1-6C)alquil]amino,
G® y G’ se seleccionan cada uno, independientemente, de hidrogeno y
halégeno,

X2 es un enlace directo o se selecciona de O, S, SO, SO;, N(R%),
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CH(OR®), CON(R®), N(R®)CO, SO,N(R®), N(RSO,;, OC(R®),, C(R‘)z(?,\
SCR®),, C(R®),S, CO, C(RN(R®) y N(ROC(R®), en donde cada R® es,
independientemente, hidrégeno o (1-6C)alquilo, y Q es arilo, o heteroarilo,

0 X2 es CO y Q es un grupo heterociclilo con contenido de nitrégeno
enlazado a X? por un &tomo de nitrégeno,

X’ es un enlace directo o se selecciona de SO,, CO, SO;NR) y
C(R");, en donde cada R’ es, independientemente, hidrégeno o (1-
6C)alquilo, y Q* es arilo o heteroarilo,

y cualquier grupo arilo, heteroarilo o heterociclilo en el grupo -X2-Q’ y -X*-
Q* lleva opcionalmente 1, 2 6 3 sustituyentes, los cuales pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de halégeno, trifluorometilo, ciano,
nitro, hidroxi, amino, carboxi, formilo, carbamoilo, sulfamoilo, mercapto,
(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, 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:

Xx*R*
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, (1-6C)alcoxi<{1-6C)alquilo, ciano-(1-6C)alquilo, carboxi-(1-
6C)alquilo, amino-(1-6C)alquilo, (1-6C)alquilamino~(1-6C)alquilo, di-[(1-
6C)alquil]amino-~(1-6C)alquilo, carbamoil-( 1-6C)alquilo, N-(1-
6C)alquilcarbamoil-(1-6C)alquilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoil(1-
6C)alquilo, (2-6C)alcancil{(1-6C)alquilo o (1-6C)alcoxicarbonil(1-
6C)alquilo, o de un grupo de la férmula
Q

en donde Q’ se selecciona de arilo, heteroarilo o heterociclilo, el cual se
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sustituye opcionalmente por 1 6 2 sustituyentes seleccionados de halégeno,O\
hidroxi, (1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi, amino, (1-6C)alquilamino y di-[(1-
6C)alquil]amino,

y en donde cualquier grupo CH, 6 CH; en un sustituyente en
cualquier grupo, arilo, heteroarilo o heterociclilo en el grupo -X%-Q* y -X>-
Q"' lleva opcionalmente en cada dicho grupo CH; 6 CH; uno o més
sustituyentes halégeno o (1-6C)alquilo,

y cualquier grupo heterociclilo representado por Q° 6 Q* lleva
opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo o tioxo,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2.  Un derivado de quinazolina de acuerdo con la Reivindicacién 1, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

R! es hidrégeno o (1-6C)alquilo;

Z es un enlace directo o se selecciona de O, S y N(R?), en donde R? es
hidrégeno o (1-6C)alquilo;

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

y en donde itomos 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(RY), CO,
CH(OR?), CON(R?), NRHCO, 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, 6 CH; en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente en cada dicho grupo CH; 6 CH3 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)alquillamino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N«(1-6C)alquilcarbamoilo, N,N-
di-[(1-6C)alquil]Jcarbamoilo, (2-6C)alcanoilo, (2-6C)alcanoiloxi, (2-
6C)alcanoilamin , N-(1-6C)alquil<{(2-6C)alcanoilamino, N<(1-
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6C)alquilsulfamoilo, N.N-di-[(1-6C)alquil]sulfamoilo, (1-
6C)alcanosulfonilamino y N-(1-6C)alquil-(1-6C)alcanosulfonilamino,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente 1, 2 6 3 sustituyentes, los cuales pueden ser los mismos o
diferentes, seleccionados de halégeno, trifluorometilo, ciano, nitro, hidroxi,
amino, carboxi, carbamoilo, (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)alquilamino, di-[(1-6C)alquillamino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-(1-
6C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]jcarbamoil)}(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'-R*

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, (1-6C)alcoxi-(1-6C)alquilo, ciano-(1-6C)alquilo, amino-(1-
6C)alquilo, (1-6C)alquilamino-(1-6C)alquilo, di-[(1-6C)alquiljamino-(1-
6C)alquilo, carbamoil-(1-6C)alquilo, N-(1-6C)alquilcarbamoil(1-
6C)elquilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoil(1-6C)alquilo, (2-6C)alcanoil-
(1-6C)alquilo 6 (1-6C)alcoxicarbonil-(1-6C)alquilo,

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

Q? se selecciona de un grupo de férmula Ia, Ib, Ic, Id y Ie
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en donde G', G%, G*, G* y G’ se seleccionan cada uno, independientemente,
de hidrégeno 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, (1-6C)alquilamino y di-
[(1-6C)alquil]amino,

X? es un enlace directo o se selecciona de O, S, N(R®), CH(OR®),
CON(R?), OC(R"), C(R".0, SC(R, CR":S, CO, C(R%), NR®) y
N(R®)C(R®), en donde cada R® es, independientemente, hidrégeno o (1-
6C)alquilo, y @’ es arilo, o heteroarilo,

6 X? es CO y Q’ es un grupo heterociclilo con contenido de nitrégeno
enlazado a X? por un dtomo de nitrégeno,

X? es un enlace directo o se selecciona de SO,, CO y C(R7);, en
donde cada R’ es, independientemente, hidrégeno o (1-6C)alquilo, y Q* es
arilo o heteroarilo,

y cualquier grupo arilo, heteroarilo o heterociclilo en el grupo -X>-Q°
y -X-Q* lleva opcionalmente 1, 2 6 3 sustituyentes, los cuales 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, (1-
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6C)alquiltio, (1-6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-
6C)alquilamino y di-[(1-6C)alquilJamino,

y cualquier grupo heterociclilo representado por Q' 6 Q* lleva
opcionalmente 1 § 2 sustituyentes oxo o tioxo;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3.  Un derivado de quinazolina de acuerdo con la Reivindicacién 1 6 la
Reivindicacién 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde cada uno de R' y Q7 son como se define en la Reivindicacién 1 o la
Reivindicacién 2, y

ZesO;y

Q' es (3-7C)cicloalquilo o heterociclilo,

y en donde cualquier grupo CH; 6 CHj en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente en cada dicho grupo CH, 6 CH; uno o mds 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-(1-6C)alquilcarbamoilo, N,N-
di-[(1-6C)alquilJcarbamoilo, (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,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente 1, 2 6 3 sustituyentes, los cuales pueden ser los mismos o
diferentes, seleccionados de haldgeno, 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)alquil]amino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-(1-
6C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquillcarbamoilo, (2-6C)alcanoilo,
(2-6C)alcanoiloxi, (2-6C)alcanoilamino, N-(1-6C)alquil<2-
6C)alcanoilamino, N-(1-6C)alquilsulfamoilo, N,N-di-[(1-

551

~



WO 03/040108 _238. PCT/IGB02/04931 /
1>’
6C)alquiljsulfamoilo, (1-6C)alcanosulfonilamino y N-(1-6C)alquil-(1-
6C)alcanosulfonilamino, o de un grupo de la férmula:
X'-R*

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, (1-6C)alcoxi-(1-6C)alquilo, ciano-(1-6C)alquilo, amino-(1-
6C)alquilo, (1-6C)alquilamino(1-6C)alquilo, di-[(1-6C)alquiljJamino-(1-
6C)alquilo, carbamoil-(1-6C)alquilo, N~(1-6C)alquilcarbamoil-(1-6C)
alquilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoil-(1-6C)alquilo, (2-6C)alcanoil-(1-
6C)alquilo o (1-6C)alcoxicarbonil-(1-6C)alquilo,

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

4.  Un derivado de quinazolina de acuerdo con la Reivindicacién 1 o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada uno de R' y Q?
son como se define en la Reivindicacién 1 y

ZesO;y

Q' se selecciona de un anillo heterociclilo de 5 6 6 miembros que
contiene por lo menos 1 dtomo de nitrégeno, enlazéndose dicho anillo a Z
por un dtomo de carbono, y en donde cualquier grupo NH en un grupo
heterociclilo en Q' lleva opcionalmente un sustituyente seleccionado de
formilo, ciano, (1-4C)alquilo, (2-4C)alquenilo, - (2-4C)alquinilo, (2-
4C)alcanoilo, carbamoilo, N-(1-4C)alquilcarbamoilo y N,N-di<(l-
4C)alquilcarbamoilo, o de un grupo de la férmula:

X'-R*

en donde X' es un enlace directo, y R* es halégeno-(1-4C)alquilo, hidroxi-
(1-4C)alquilo, (1-4C)alcoxi-(1-4C)alquilo, ciano-(1-4C)alquilo, carboxi(1-
6C)elquilo, amino-{1-4C)alquilo, (-1-4C)alquilamino-(1-4C)alquilo, di-[(1-
4C)alquil]Jamino-(1-4C)alquilo, carbamoil-(1-4C)alquilo, N-(14C)
alquilcarbamoil-(1-4C)alquilo, N,N-di-[(1-4C)alquil]carbamoil(1-
4C)alquilo o (2-4C)alcanoil-(1-4C)alquilo,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva
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opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo.

5.  Un derivado de quinazolina de acuerdo con la Reivindicacién 1 o la
Reivindicacién 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde cada uno de R' y Q7 son como se define en la Reivindicacién 1 o la
Reivindicacion 2, y

el grupo Q'-Z- se selecciona de ciclopentiloxi, tetrahidrofuran-3-
iloxi, tetrahidropiran-4-iloxi, tetrahidrotiopiran-4-iloxi, 1,1-
dioxotetrahidrotiopiran-4-iloxi, 1-oxotetrahidrotiopiran-4-iloxi,
tetrahidrotien-3-iloxi, 1,1-dioxodotetrahidrotien-3-iloxi, 1-
oxotetrahidrotien-3-iloxi, pirrolidin-3-iloxi, pirrolidin-2-iloxi, piperidin-3-
iloxi, piperidin-4-iloxi, homopiperidin-3-iloxi, homopiperidin4-iloxi y
azetidin-3-iloxi,

y en donde el grupo azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo o
homopiperidinilo en el grupo Q'-Z- es opcionalmente N-sustituido por un
sustituyente seleccionado de metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo,
iso-butilo,  tert-butilo, alilo, 2-propinilo, acetilo, propionilo,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, tert-butoxicarbonilo,
metilsulfonilo, etilsulfonilo, 2-metoxietilo, carbamoilmetilo, N-
metilcarbamoilmetilo, N,N-di-metilcarbamoilmetilo, 2-carbamoiletilo, 2-
(N-metilcarbamoil)etilo, 2-(N,N-di-metilcarbamoil)etilo, acetilmetilo, 2-
acetiletilo, metoxicarboniimetilo y 2-metoxicarboniletilo,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lieva
opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo.

6. Un derivado de quinazolina de acuerdo con la Reivindicacion 1, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada uno de R' y
Q? son como se define en la Reivindicacion 1, y

ZesO;y

Q' se selecciona de pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo y piperidin-4-ilo,
y en donde cualquier grupo NH en un grupo pirrolidinilo o piperidinilo en

Q' lleva opcionalmente un sustituyente seleccionado de metilo, alilo,
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acetilo, carbamoilo, metoximetilo, 2-metoxietilo, carbamoilmetilo,&gl_-
metilcarbamoilmetilo, N,N-di-metilcarbamoilmetilo, 2-carbamoiletilo, 2-
(N-metilcarbamoil)etilo, 2-(N,N-dimetilcarbamoil)etilo, acetilmetilo, 2-
acetiletilo, cianometilo, 2-cianoetilo, fluorometilo, clorometilo, 2-
fluoroetilo y 2-cloroetilo,
y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente 1 sustituyente oxo.

7. Un derivado de quinazolina de acuerdo con la Reivindicacién 1, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada uno de R,
Q' y Z son como se define en la Reivindicacién 1, y

Q? es un grupo de la férmula Ia como se define en la Reivindicacién
1 en donde G', G® y G son hidrégeno,

G* se selecciona de hidrégeno, halégeno, (1-6C)alquilo, (1-
6C)alcoxi, (2-8C)alquenilo y (2-8C)alquinilo,

X® se selecciona d¢ S y OCR®);, en donde R® es,
independientemente, hidrégeno o metilo, y

Q’ se selecciona de fenilo, 2- 6 3-furilo, 2- 6 3-tienilo, 2-, 4- 6 5-(1,3-
oxazolilo), 3-,4- 6 5-isoxazolilo, 2-,4- 6 5-1H-imidazolilo, 2-, 4- 6 5-
tiazolilo, 1H-1,2,4-triazol-3-ilo, 1H-1,2,4-triazol-5-ilo, 1H-1,3,4-triazol-2-
ilo, 1,2,5-tiadiazol-3-ilo, 1,2,3-tiadiazol-4-ilo, 1,2,4-oxadiazol-3-ilo, 1,2,4-
oxadiazol-5-ilo, 1,3,4-oxadiazol-2-ilo, 1,3,4-oxadiazol-5-ilo, 3-, 4- 6 5-1H-
pirazolilo, 2- 3- 0 4-piridilo, 2-, 4- & 5-pirimidinilo, 2-pirazinilo, 1,2-
benzisoxazol-3-ilo, 1,3-benzodioxol-4-ilo, 1,3-benzodioxol-5-ilo, 2-
imidazo[ 1 ,2-a]piridilo, 3-benzo[d]isoxazolilo y 8-quinolinilo,
y en donde Q’ lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, los cuales pueden
ser los mismos o diferentes, seleccionados de halégeno, trifluorometilo,
difluorometilo, ciano, nitro, hidroxi, amino, carboxi, formilo, carbamoilo,
sulfamoilo, mercapto, (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)alquilJamin , (1-6C)alcoxicarbonilo, N-(1-6C)alquilcarbamoilo, N,N-
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di-[(1-6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcanoilo, (2-6C)alcanoiloxi, ?2—
6C)alcanoilamino, N<(1-6C)alquil-(2-6C)alcancilamino, N<1-
6C)alquilsulfamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]suifamoilo, (1-
6C)alcanosulfonilamino y N-(1-6C)alquil-(1-6C)alcanosulfonilamino, o de
un grupo de la férmula:
-X*R*

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, (1-6C)alcoxi<(1-6C)alquilo, ciano-(1-6C)alquilo,
carboxi-{1-6C)alquilo, amino-(1-6C)alquilo,  (1-6C)alquilamino-(1-
6C)alquilo, di-[(1-6C)alquillamino-(1-6C)ealquilo, carbamoil-(1-6C)alquilo,
N-(1-6C)alquilcarbamoil(1-6C)alquilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoil-
(1-6C)alquilo, (2-6C)alcanoil(1-6C)alquilo o (1-6C)alcoxicarbonil-(]-
6C)alquilo.

8. Un derivado de quinazolina de acuerdo con la Reivindicacién 1, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada uno de R,
Q' y Z son como se define en la Reivindicacién 1, y

Q? es un grupo de la formula Ia como se define en la Reivindicacién
1 en donde G', G*y G’ son hidrégeno,

G? se selecciona de hidrégeno, fluoro, cloro, (1-4C)alquilo, (I-
4C)alcoxi y (2-4C)alquinilo,

X? es OC(R®), en donde R® es, independientemente, hidrégeno o
metilo, y

Q’ es fenilo, y

en donde Q’ lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, los cuales
pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de fluoro, cloro,
trifluorometilo, difluorometilo, ciano, nitro, hidroxi, amino, carboxi,
formilo, carbamoilo, mercapto, (1-4C)alquilo, (2-4C)alquenilo, (2-
4C)alquinilo, (1-4C)alcoxi, (2-4C)alqueniloxi, (2-4C)alquiniloxi, (1-
4C)alquiltio, (1-4C)alquilsulfinilo, (1-4C)alquilsulfonilo, (1-
4C)alquilamino, di-[(1-4C)alquillJamino, (1-4C)alcoxicarbonilo, N-<(1-
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4C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-4C)alquil]carbamoilo, (2-4C)alcanoilo,
(2-4C)alcanoiloxi, (2-4C)alcanoilamino, N<(1-4C)alquil-(2-
4C)alcanoilamino, N-(1-4C)alquilsulfamoilo, N,N-di-[(1-
4C)alquil]sulfamoilo, (1-4C) alcanosulfonilamino y N-(1-4C)alquil(1-
4C)alcanosulfonilamino, o de un grupo de la férmula:

-X'.R®
en donde X* es un enlace directo o se selecciona de O y N(R%), en donde R’
es hidrogeno o metilo, y R® es fluoro{(1-4C)alquilo, cloro-(1-4C)alquilo,
hidroxi-(1-4C)alquilo, (1-4C)alcoxi-(1-4C)alquilo, ciano-(1-4C)alquilo,
carboxi-(1-4C)alquilo,  amino-(14C)alquilo,  (1-4C)alquilamino-(1-
4C)alquilo, di-[(1-4C)alquillamino-(1-4C)alquilo, carbamoil-(1-4C)alquilo,
N-(1-4C)alquilcarbamoil-(1-4C)alquilo, N,N-di-t(1-4C)alquil]carbamoil-
(1-4C)alquilo, (2-4C)alcanoil(1-4C)alquilo o (1-4C)alcoxicarbonil(1-
4C)alquilo.

9.  Un derivado de quinazolina de acuerdo con la Reivindicacién 1, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada uno de R',
Q' y Z son como se define en la Reivindicacién 1, y

Q? es un grupo de la férmula Ia como se define en la Reivindicacién
1 en donde G', G® y G’ son hidrégeno,

G? se selecciona de fluoro, cloro, (1-4C)alquilo, (1-4C)alcoxi y (2-
4C)alquinilo,

X? es OC(R®), en donde R® es hidrégeno, y

Q’ es fenilo, y en donde Q’ se sustituye opcionalmente por 1 6 2
sustituyentes seleccionados de fluoro y ciano.

10. Un derivado de quinazolina de acuerdo con la Reivindicacién 1, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada uno de R,
Q' y Z son como se define en la Reivindicacién 1, y

Q? es un grupo de la férmula Ia como se define en la Reivindicacién
1 en donde G', G® y G’ son hidrégeno;

G” se selecciona de hidrégeno, halogeno, (1-4C)alquilo, (1-4C)alcoxi
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y (2-4C)alquinilo,

X? es OC(R®), en donde R® es, independientemente, hidrégeno o
metilo, y

Q3 se selecciona de 2-tienilo, 3-tienilo, 1,3-oxazol-4-ilo, 3-
isoxazolilo, 4-isoxazolilo, 2-1H-imidazolilo, 5-1H-imidazolilo, 2-tiazolilo,
4-tiazolilo, 3-1H-pirazolilo, 1H-1,2,4-triazol-3-ilo, 1,2,5-tiadiazol-3-ilo,
1,2,3-tiadiazol-4-ilo, 1,2,4-oxadiazol-3-ilo, 1,3,4-oxadiazol-2-ilo, 2-piridilo,
3-piridilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 2-pirazina y 1H-1,3,4-triazolil-2-
ilo, y en donde Q* lleva opcionalmente 1 é 2 sustituyentes, los cuales
pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de fluoro, cloro,
trifluorometilo, difluorometilo, ciano, nitro, hidroxi, amino, carboxi,
formilo, carbamoilo, mercapto, (1-4C)alquilo, (2-4C)alquenilo, (2-
4C)alquinilo, (1-4C)alcoxi, (2-4Clalqueniloxi, (2-4C)alquiniloxi, (1-
4C)alquiltio, (1-4C)alquilsulfinilo, (1-4C)alquilsulfonilo, (1-
4C)alquilamino, di-[(1-4C)alquil]amino, (1-4C)alcoxicarbonilo, N-(1-
4Clalquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-4C)alquiljcarbamoilo, (2-4C)alcanoilo,

(2-4C)alcanoiloxi, (2-4C)alcanoilamino, N-(1-4C)alquil-(2-
4C)alcanoilamino, N-(1-4C)alquilsulfamoilo, N,N-di-[(1-

4C)alquil]sulfamoilo, (1-4C)alcanosulfonilamino y N-(1-4C)alquil«(1-
4C)alcanosulfonilamino, o de un grupo de la férmula:
-X*-R*

en donde X* es un enlace directo o se selecciona de O y N(R®), en
donde R’ es hidrégeno o metilo, y R* es fluoro-(1-4C)alquilo, cloro<(1-
4C)alquilo, hidroxi~(1-4C)alquilo, (1-4C)alcoxi-(1-4C)alquilo, ciano-(1-
4C)alquilo, carboxi+(1-4C)alquilo, amino-(1-4C)alquilo, (1-
4C)alquilamino-(1-4C)alquilo, di-[(1-4C)alquil]amino-(1-4C)alquilo,
carbamoil-(1-4C)alquilo, N-(1-4C)alquilcarbamoil-(1-4C)alquilo, N,N-di-
[(14C)alquil]carbamoil-(1-4C)alquilo, (2-4C)alcanoil-(1-4C)alquilo o (1-
4C)alcoxicarbonil{(1-4C)alquilo.

11. Un derivado de quinazolina de acuerdo con la Reivindicacién 1, o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada uno de R',
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Q? es un grupo de la férmula Ia como se define més arriba en el texto
en donde G', G® y G’ son hidrégeno,

G” se selecciona de fluoro, cloro, metilo, etilo, metoxi y etinilo,

X2 es OCH,, y

QJ se selecciona de 3-isoxazolilo, 1,3-oxazol-4-ilo, 4-tiazolilo, 1,2,5-
tiadiazol-3-ilo, 1,2,3-tiadiazol-4-ilo, 2-piridilo, 3-piridilo y 2-pirazinilo,
y Q@ lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, los cuales pueden ser los

Q' y Z son como se define en la Reivindicacién 1, y

mismos o diferentes, seleccionados de fluoro, cloro, bromo, ciano, carboxi,
amino, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, etoxi, etinilo, acetilo, formilo,
mercapto, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, carbamoilo, N-metilcarbamoilo,
N-etilcarbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, N,N-dietilcarbamoilo,
metilsulfonilo, hidroximetilo, 2-hidroxietilo, metoximetilo, 2-metoxietilo,
cianometilo, 2-cianoetilo, carboximetilo, 2-carboxietilo, aminometilo, 2-
aminoetilo, metilaminometilo, 2-(metilamino)etilo, di-metilaminometilo, 2-
(di-metilamino)etilo, 2-(di-etilamino)etilo, carbamoilmetilo, 2-
carbamoiletilo, N-(metil)carbamoilmetilo, N-(etil)carbamoilmetilo, 2-(N-
(metil)carbamoil)etilo, N.N-di-metilcarbamoilmetilo, N.N-
dietilcarbamoilmetilo, 2-(N,N-dimetilarbamoil)etilo, acetilmetilo,
metoxicarbonilmetilo y 2-metoxicarboniletilo.

12. Un derivado de quinazolina de acuerdo con la Reivindicacién 1, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada uno de R',
Q' y Z son como se define en la Reivindicacion 1, y

Q? es un grupo de la formula Ib como se define en la Reivindicacién
1 en donde G', G, G*, G® y G” son hidrégeno,

X es C(R™),, en donde cada R’ es, independientemente, hidrégeno o
metilo, y

Q! se selecciona de fenilo, 1,3-oxazol-2-ilo, 1,3-oxazol-4-ilo, 3-
isoxazolilo, 2-piridilo, 3-piridilo y 4-tiazolilo y en donde Q' lleva
opcionalmente 1 6 2 sustituyentes seleccionados de fluoro, cloro, ciano,
carboxi, amino, hidroxi, metilo, etil , metoxi, etoxi, etinilo, acetilo,
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formilo, mercapto, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, carbamoilo, N-*
metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N,N-di-metilcarbamoilo, N,N-di-
etilcarbamoilo, metilsulfonilo, hidroximetilo, 2-hidroxietilo, metoximetilo,
2-metoxietilo, .cianometilo, 2-cianoetilo, carboximetilo, 2-carboxietilo,
aminometilo, 2-aminoetilo, metilaminometilo, 2-(metilamino)etilo, di-
metilaminometilo, 2-(di-metilamino)etilo, 2-(di-etilamino)etilo,
carbamoilmetilo,  2-carbamoiletilo, N-(metil)carbamoilmetilo, N-
etilcarbamoilmetilo, 2-(N-metilcarbamoil)etilo, N,N-
dimetilcarbamoilmetilo, N,N-dietilcarbamoilmetilo, 2-(IN.N-
dimetilcarbamoil)etilo, acetilmetilo, metoxicarbonilmetilo y 2-
metoxicarboniletilo.

13. Un derivedo de quinazolina de la férmula 1 de acuerdo con la
Reivindicacion 1 o la Reivindicacién 2 en donde:

el grupo Q'-Z- se selecciona de ciclopentiloxi, tetrahidrofuran-3-
iloxi, 1-metilpirrolidin-3-iloxi, pirrolidin-3-iloxi, tetrahidropiran-4-iloxi,
piperidin4-iloxi, 1-metilpiperidin4-iloxi, 1-etilpiperidin4-iloxi, 1-(2-
metoxietil)piperidin-4-iloxi, 1-acetilpiperidin-4-iloxi, 1-
acetilmetilpiperidin4-iloxi, 1-alilpiperidin-4-iloxi, 1-(2-propinil)piperidin-
4-iloxi, 1-metoxicarbonilmetilpiperidin-4-iloxi, 1-carbamoilmetilpiperidin-
4-iloxi y 1-metanosulfonilpiperidin-4-iloxi;

R’ es hidrégeno; y

Q? es un grupo de la formula Ia

en donde G' y G* se seleccionan cada uno independientemente de
hidrégeno, fluoro y cloro, X? se selecciona de O, S, OCH;, NH, N(CH3),



WO 03040108 PCT/GB02/04831

- 244 -
A@?
CO y NHCH,, y

Q’ se selecciona de fenilo, 2-tienilo, 2-1H-imidazolilo, 3-isoxazolilo, 4-
tiazolilo, 3<(1,2,5-tiadiazolilo), 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo y 8-
quinolinilo, el cual se sustituye opcionalmente por 1 6 2 sustituyentes
seleccionados de fluoro, cloro, metilo, metoxi, nitro y ciano; o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

14. Un derivado de quinazolina de la férmula 1 de acuerdo con la
Reivindicacién 1 en donde:

ZesO;

Q' se selecciona de pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo y piperidin-4-ilo,
y en donde cualquier grupo NH en un grupo heterociclilo en Q' lleva
opcionalmente un sustituyente seleccionado de metilo, acetilo, alilo,
carbamoilo, N-metilcarbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, fluorometilo,
clorometilo, metoximetilo, 2-metoxietilo, cianometilo, acetilmetilo,
carbamoilmetilo, N-metilcarbamoilmetilo y N.N-dimetilcarbamoilmetilo,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente un sustituyente oxo;

R! es hidrégeno; y

Q? es un grupo de la formula Ia como se define en la Reivindicacién
1 en donde G', G® y G son hidrégeno,

G* es cloro,

X2 es OCHa, y

Q® se selecciona de fenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 2-
cianofenilo, 3-cianofenilo, 2,5-difluorofenilo y 2,6-difluorofenilo,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. Un derivado de quinazolina de la formula I de acuerdo con la
Reivindicacion 1 en donde:
ZesO;
Q' se selecciona de pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo y piperidin-4-ilo,
y en donde cualquier grupo NH en un grupo heterociclilo en Q' lleva
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pci nalmente un sustituyente seleccionado de metilo, acetilo, alilo,

carbamoilo, N-metilcarbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, fluorometilo,
clorometilo, metoximetilo, 2-metoxietilo, cianometilo, acetilmetilo,
carbamoilmetilo, N-metilcarbamoilmetilo y N,N-dimetilcarbamoilmetilo,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente un sustituyente oxo;

R! es hidrogeno; y

Q’ es un grupo de la férmula Ia como se define en la Reivindicacién
1 en donde G', G® y G” son hidrégeno,

G? es cloro,

X? es OCH;, y

Q' se selecciona de 2-piridilo, 3-piridilo, 2-pirazinilo, 4-tiazolilo,
1,2,5-tiadiazol-3-ilo, 1,2,3-tiadiazol-4-ilo, S-metilisoxazol-3-ilo, 1-metil-
1H-imidazol-5-ilo y 1,3-oxazol-4-il; o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo.

16. Un derivado de quinazolina de la férmula I de acuerdo con la
Reivindicacién 1 en donde:

ZesO;

Q! se selecciona de pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo y piperidin-4-ilo,

y en donde cualquier grupo NH en un grupo heterociclilo en Q' lleva
opcionalmente un sustituyente seleccionado de metilo, acetilo, allilo,
carbamoilo, N-metilcarbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, fluorometilo,
clorometilo, metoximetilo, 2-metoxietilo, cianometilo, acetilmetilo,
carbamoilmetilo, N-metilcarbamoilmetil y N,N-dimetilcarbamoilmetilo,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente un sustituyente oxo;

R! es hidrégeno; y

Q? es un grupo de la férmula Ib como se define en la Reivindicacién
1 en donde G', G®, G*, G° y G’ son hidrégeno,

X3 es CHy, y

Q' se selecciona de fenilo, 2-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-
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metoxifenilo, 2-cianofenilo, 3-fluorofenilo, 2,5-dimetilfenilo, 2,6-

difluorofenilo, 2-piridilo, 3-piridilo y 4-tiazolilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

17. Un derivado de quinazolina de acuerdo con la Reivindicacion 1
seleccionado de:
4-(3-Cloro-4-fenoxianilino)-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina;
4-(3-Cloro-4<((3-fluorobenciloxi)anilino))-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)
quinazolina;
4-(1-(3-Fluorobencil)indazol-5-ilamino)-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)
quinazolina;
4-(3-Cloro-4-((decahidroquinolin-1-il)carbonil)anilino)-5-(1-
metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina;
4-(3-Cloro-4-((decahidroisoquinolin-2-il)carbonil)anilino)-5-(1-
metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina;
4-(3-Cloro-4-((3-metilpiperidin-1-il)carbonil)anilino)-5-(1-metilpiperidin-
4-iloxi)quinazolina;
4-(3-Etinil-4«((decahidroquinolin-1-il)carbonil)anilino)-5-(1-
metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina;
4-(3-Cloro-4-(5-metilisoxazol-3-ilmetoxi)anilino)-5-(1-metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolina;
4-(3-Cloro-4-(2,6-difluorobenciloxi)anilino)-5-(1-metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolina;
4-(3-Cloro-4-(2-fluorobenciloxi)anilino)-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)
quinazolina;
4-(3-Cloro-4-(2-cianobenciloxi)anilino)-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)
quinazolina; y
4-(3-Cloro-4-(tiazol-4-ilmetoxi)anilino)-5-( 1 -metilpiperidin-4-iloxi)
quinazolina;

o una sal de adicién de dcido farmacéuticamente aceptable del mismo.

18. Un derivado de quinazolina de acuerdo con la Reivindicacién 1
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seleccionado de: l\k;o

4(1-Bencilindol-5-ilamino)-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina;

4-(1-bencenosulfonilindol-5-ilamino)-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)

quinazolina;

4-(1-(2-Cianobencil)indol-5-ilamino)-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)

quinazolina;

4-(1-(2-Metoxibencil)indol-5-ilamino)-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)

quinazolina;

4-(1-(2-Clorobencil)indol-5-ilamino)-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)

quinazolina;

4-(1-(2,5-Dimetilbencil)indol-5-ilamino)-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)

quinazolina;

4-(1-(2-Fluorobencil)indol-5-ilamino)-5-(1-metilpiperidin4-iloxi)

quinazolina; y

4-(1-(3-Fluorobencil)indol-5-ilamino)-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)

quinazolina,

o una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable del mismo.

19. Un derivado de quinazolina de acuerdo con la Reivindicacién 1
seleccionado de: )
4-(3-Cloro-4-(3-fluorofenoxi)anilino)-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)
quinazolina;
4-(3-Cloro4-(2-tienoil)anilino)-5-(1-metilpiperidin4-iloxi)quinazolina;
4-(3-Cloro-4-((1-metil- 1 H-imidazol-2-il)tio)anilino)-5-(1-metilpiperidin4-
iloxi)quinazolina; y

43-Cloro-4-(1-cianometil-1 H-imidazol-2-iltio)anilino)-5-(1-
metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina;

o una sal de adicion de 4cido farmacéuticamente aceptable del mismo.

20. Un derivado de quinazolina de acuerdo con la Reivindicacion 1
seleccionado de:
4-(3-Cloro-4-(3-fluorobenciloxi)anilino)-5-(tetrahidropiran-4-iloxi)
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quinazolina; D\
4-(4-Benciloxi-3-metilanilino)-5-(1-metilpiperidin4-iloxi) quinazolina;
4-(3-Metil-4-(5-metilisoxazol-3-ilmetoxi)anilino)-5-(1-metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolina;
4-(4-(3-Fluorobenciloxi)-3-metilanilino)-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)
quinazolina;

4-(3-Etinil 4-(3-fluorobenciloxi)anilino)-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)
quinazolina;

4-(3-Etinil  4<2,  6-difluorobenciloxi)anilino)-5-1-metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolina;

4-(4-(2-Aminotiazol-4-ilmetoxi)-3-cloroanilino)-5-( 1 -metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolina;
4-(3-Cloro-4-(pirazin-2-ilmetoxi)anilino)-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)
quinazolina; y
4-(3-Cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)anilino)-5-(1-metilpiperidin-4-iloxi)
quinazolina;

o una sal de adicion de icido farmacéuticamente aceptable del mismo.

21. Un proceso para la preparacién de un derivado de quinazolina de
acuerdo con la Reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, que comprende:

(a) lareaccién de una quinazolina de la Férmula II

o ~. Z L
H N
|
) .
H I

en donde L' es un grupo desplazable y Q' y Z tienen cualquiera de los

significados definidos en la Reivindicacién 1 excepto que, si es necesario,

se protege cualquier grupo funcional, con un compuesto de la Férmula
Q’NHR!

en donde Q* y R' tienen cusalquiera de los significados definidos en la



WO 03/040108 PCT/GB02/04931

-240 - Q)

Reivindicacién lexcepto que, si es necesario, se protege cualquier gru%\:

funcional, tras lo cual se retira por medios tradicionales cualquier grupo

protector, que se encuentre presente; o

(b) para la produccion de aquellos compuestos de la Férmula I en donde

Z es un itomo de oxigeno, el acoplamiento de un alcohol de la Férmula
Q'-OH

en donde Q' tiene cualquiera de los significados definidos en la

Reivindicacion 1 excepto que, si es necesario, cualquier grupo funcional se

protege con una quinazolina de la Férmula VI

R Qz2
o '\N/
H S
N

PN
P

H N~ "H

H VI

en donde R' y Q tienen cualquiera de los significados definidos en la
Reivindicacién | excepto que, si es necesario, se protege cualquier grupo
funcional, tras lo cual se retira por medios tradicionales cualquier grupo
protector, que se encuentre presente; o
(c) parala produccién de aquellos compuestos de la Férmula I en donde
Z es un atomo de oxigeno, la reaccién de un alcohol de la Férmula

Q'-OH
en donde Q' tiene cualquiera de los significados definidos en la
Reivindicacién 1 excepto que, si es necesario, cualquier grupo funcional se
protege con una quinazolina de la Férmula VIII

Rl
\N/

\

en donde R' y Q? tienen cualquiera de los signiﬁcados definidos en la

Reivindicacion 1 excepto que, si es necesario, se protege cualquier grupo
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funcional, tras lo cual se retira por medios tradicionales cualquier grupo
protector, que se encuentre presente; o

(d) para la produccién de aquellos compuestos de la Férmula I en donde
Q' 6 Q* contiene un grupo amino primario o secundario, la escisién del
compuesto correspondiente de la Férmula I en donde Q' 6 Q? contiene un
grupo amino primario o secundario protegido; o

(e) para la produccion de aquellos compuestos de la Férmula I en donde
Q' 6 Q? contiene un grupo (1-6C)alcoxi o (1-6C)alcoxi sustituido o un
grupo (1-6C)alquilamino o (1-6C)alquilamino sustituido, la alquilacién de
un derivado de quinazolina de la férmula I en donde Q' 6 Q? contiene un
grupo hidroxi o un grupo amino primario o secundario, segin sea
apropiado; o

(f) para la producciéon de aquellos compuestos de la Férmula I en donde
Q' contiene un grupo (1-6C)alcoxi amino-hidroxi-disustituido, la reaccién
de un compuesto de la Férmula I en donde Q' contienc un grupo (1-
6C)alcoxi epoxi-sustituido con un heterociclo de una amina apropiada; o

(g) lareaccién de una quinazolina de la Férmula X

1 QR
U R\N/

N

A

N
X

en donde L' es un grupo desplazable y R' y @’ tienen cualquiera de los
significados definidos en la Reivindicacién 1 excepto que, si es necesario,
se protege cualquier grupo funcional con un compuesto de la Férmula
Q'ZzH

en donde Q' y Z tienen cualquiera de los significados definidos en la
Reivindicacién 1 excepto que, si es necesario, se protege cualquier grupo
funcional, tras lo cual se retira por medios tradicionales cualquier grupo
protector, que se encuentre presente; o

(h) para la produccion de aquellos compuestos de la Férmula I en donde

Q' contiene un grupo (1-6C)alcoxi amino-sustituido, la reaccién de un
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compuesto de la Formula I en donde Q' contiene un grupo (1-6C)alcoxi
halégeno-sustituido con una amina apropiada o un heterociclo que contiene
un grupo NH de anillo; o
(i) para la produccién de aquellos compuestos de la Formula I en donde
en un grupo heterociclilo en Q' 6 Q* contiene un S- 6 N-6xido, la oxidacién
de un atomo N o S de anillo en un compuesto de la Férmula (I); o
() para la produccién de aquellos compuestos de la Férmula I en donde:
(i) el grupo X*-Q® es CONR®)Q’ en donde R® y Q* son como se
define en la Reivindicacién 1, o
(i) el grupo X>Q’ es COQ’ y Q’ es un grupo heterociclilo
enlazado a nitrdgeno, el acoplamiento de la quinazolina carboxi sustituida
de la Férmula XI:

COOH
\z R\
\

XI

o un derivado reactivo del mismo, con una amina de la Formula NH(R%)Q®
6 Q’H, seglin sea apropiado, en donde R', R%, Q', @, Z, G', G}, G* y G’
son como se define mds arriba en el texto excepto que, si es necesario, se
protege cualquier grupo funcional, tras lo cual se retira por medios
tradicionales cualquier grupo protector, que se encuentre presente; o
(k) para la produccién de aquellos compuestos en donde Q? es un grupo
de la formula Ia en donde:

(i) X2Q'es OCH,Q’y Q’ es arilo o heteroarilo, o

(i) X°Q’es OQ’y Q? es heteroarilo,
la reaccion, opcionalmente en la presencia de una base, de un compuesto de
férmula T como se define en la Reivindicacién 1 en donde Q? es un grupo
de la formula Ia como se define en la Reivindicacién 1, excepto que el

grupo X2Q’ en la formula Ia es OH, con un compuesto de la Férmula
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L'CH.Q’ 6 L'Q’, ' A\'X\
en donde L' es un grupo desplazable, y Q® son como se define en la
Reivindicacién 1, excepto que se protege cualquier grupo funcional, si es
necesario, y tras lo cual se retira por medios tradicionales cualquier grupo
protector, que se encuentre presente; o

() para la produccién de aquellos compuestos de la Formula I en donde
Q' contiene un grupo (2-6C)alcancilamino o (2-6C)alcanoilamino
sustituido, la acilacién de un derivado de quinazolina de la férmula I en
donde Q' contiene un grupo amino; o

(m) para la produccion de aquellos compuestos de la Formula I en donde
Q? es un derivado de indol o indazol de la Férmula Ib, Ic, Id 6 Ie como se
define en la Reivindicacién 1, la reaccién de un compuesto de la Férmula
Q*X’L', en donde L' es un grupo desplazable y Q* y X’ son como se define
en la Reivindicacién 1, excepto que, si es necesario, se protege cualquier

grupo funcional con un compuesto de la Férmula XII,

X1l

en donde Q' y R' son como se define en la Reivindicacién 1, excepto que,

si es necesario, se protege cualquier grupo funcional y Q™ se selecciona de
un compuesto de la Férmula Ib', Ic', Id' y Ie'
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en donde G', G*, G°, G® y G’ tienen cualquiera de los significados definidos
en la Reivindicacion 1, excepto que, si es necesario, se protege cualquier
grupo funcional, tras lo cual se retira por medios tradicionales cualquier
grupo protector, que se encuentre presente; o

(n) para la produccién de aquellos compuestos de la Férmula I en donde
Q? es un grupo de la formula Ia en donde Q° es 1,2,4-oxadiazol-4-ilo, 6
1,2,4-oxadiazol-4-ilo5-alquilo sustituido, el cierre del anillo de la
hidroxiamidina de la Férmula XIII

]
G 2 \E-OH
Q! R NH,
™~ \N ot

en donde Q', Z, R, X}, G', G*, G* y G’ tienen cualquiera de los
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significados definidos en la Reivindicacién 1, excepto que, si necwfiS
se protege cualquier grupo funcional con un ortoéster de la Férmula
RCO(OCH3;) o écido carboxilico de la Formula RCOOH, en donde R es
hidrégeno o (1-6C)alquilo, tras lo cual se retira por medios tradicionales
cualquier grupo protector, que se encuentre presente; o

(o) para la produccion de aquellos compuestos de la Férmula I en donde
Q” es un grupo de la férmula Ia en donde Q’ es 5-amino-1,3,4-oxadiazol-5-

ilo, la ciclizacién del compuesto de la Férmula XVI
1

Q NHNH,

'\ I:!'\
a
N

ln’)
XVI

en donde Q', Z, R', X%, G, G% G® y G’ tienen cualquiera de los
significados definidos mas arriba en el texto, excepto que, si es necesario,
se protege cualquier grupo funcional con un halogenuro de ciangeno, tras
lo cual se retira por medios tradicionales cualquier grupo protector, que se
encuentre presente; o

(p) para la produccién de aquellos compuestos de la Férmula I en donde
Q? es un grupo de la formula Ia en donde Q’ es arilo o heteroarilo y X° es
S, el acoplamiento del compuesto de férmula XVIII

XVIII

en donde Q', Z, R, G', G% G® y G’ tienen cualquiera de los significados
definidos mas arriba en el texto, excepto que, si es necesario, se protege
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cualquier grupo funcional con un compuesto de la Férmula QSH, en donde
Q’ es arilo o heteroarilo como se define en la Reivindicacién 1, excepto
que, si es necesario, se protege cualquier grupo funcional en la presencia de
bromuro cuproso, y una base, tras lo cual se retira por medios tradicionales
cualquier grupo protector, que se encuentre presente;
(@) para la produccién de aquellos compuestos de la Formula I en donde
Q' 6 Q* contiene un grupo (1-6C)alquilamino, (1-6C)alquilamino sustituido
o un grupo heterociclilo enlazado a nitrégeno, la aminacién reductora de un
grupo aldehido o cetona en un compuesto de formula 1, con un grupo (1-
6C)alquilamino, (1-6C)alquilamino sustituido o grupo heterociclilo que
contiene un grupo NH en la presencia de un agente reductor apropiado; o
(r) la conversién de un compuesto de la Férmula I en otro compuesto de
la Férmula I;

y cuando se requiere unas sal farmacéuticamente aceptable de un
derivado de quinazolina de férmula I, ésta puede obtenerse usando un
procedimiento tradicional.

22. Una composicion farmacéutica que comprende un derivado de
quinazolina de la formula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, como se define en la Reivindicacién 1 en asociacién con un
diluyente o transportador farmacéuticamente aceptable.

23. Un derivado de quinazolina de la formula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define en la
Reivindicacién 1 para uso en un método de tratamiento de un cuerpo

animal o humano mediante terapia.

24. El uso de un derivado de quinazolina de la férmula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define en la
Reivindicacién 1 en la manufactura de un medicamento en la prevencion o
tratamiento de tumores que son sensibles a la inhibicion de una o més
tirosina cinasa de receptor erbB.
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VALIDATION LOG AND REMARKS
"13-23 | Vaiidation measages Yallow -
Names Applicant 1.:City missing
1327 Vﬁﬂlm Grean?
Contents . |The international application oontains
no drawings. Plesase verify.
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Original (for SUBMISSION) - printed on 26.10.2002 08:37:42 PM
PCT-EASY INFORMATION SHEET .
{Fer applicant uss only, DO NOT submi this sheat with tha Iniametional sapplication)
VALIDATION LOG
Ii-n- .
Yeallow Applicant 1.-CRy misaing
Contenis .
Gresn? The imemational a contsina no d Plosse verily.

Bafors submitting the Intemstional Application, plesse carefully varity that

he information comniainad on printed Recquest form is cormect;

-Box X of the Request form hes hean signad;
«all slsments of the internetional appilication as Indicated In Boxes VEI and IX of the Request form have been attached; and,

«the diskaits containing the PCT-EASY xip fils of the intamnstional Application has been enclossd and has been cearly
iabeled "PCT-EASY™, with the applicant’s or agent's flie reference, and the first applicant’s name.

ATTENTION

DO NOT modify any indications on the Raquest form printout, The elecironic version of the PCT-EASY spplication has been locied,
¥ g envor or an omission s discovered at this time, you muat reopen the stored form for submission, perform necessary

mmmmmmHmw.nawmmmmumuummuuywmudum

correctsd stored form to the diskstts. The previcusly created printout and submission diskette must he destroyed in order o prevent
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ABSTRACT
TITLE : QUINAZOLINE DERIVATIVES b@

The invention concerns quinazoline derivatives of Formuia |
(A chemical formula should be inserted here - please see paper copy snclosed herewith)

wherein éach of Q1, Z, R1 and Q2 have any of the meanings defined in the tescription; procesass for their
preparation, pharmacsutical compositions containing them and their use in the manufacture of a medicament fc
use for use In the pravertion or treatment of tumours which are sensitive to inhibition of erbB receptor tyrosine

kinases. .
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The dermand must be filed divectly with the competare International Preliminary Excining Autharlty ar, if two or more Authorities are
with the one choam by the applicem.  The full mome or two-letsr code of thas Asthority may be indicassd by the applicant on the fine below:

IPEA/ EPO \

PCT CHAPTER II -

DEMAND

under Article 31 of the Patent Cooperation Treaty:
The underuigned requesta that the international apiplication specified below be the subject of
imternations! preliminary examination according to the Putent Cooperation Treaty and
hereby clects all cligible States (except where otherwise indicated).

For International Prelimi Examining Authority use only
. Applicant’s ;lg_ml:'l file roTermee
Box Ne.I IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION 100578/WO
Ipternational application No. International filing date (dawmonshfecr) (Bartiest) Pricrity date {daymonth/sear)
PCT/GB02/04931 31 October 2002 (31.10.2002) 03 Novernber 2001 (03.11.2001)

Title of invention
QUINAZOLINE DERIVATIVES AS ANTITUMOR AGENTS

BoxNe.II APPLICANT(S)

- p— - fra ; T No.
Narme and addreas H-M#:-ﬂ-‘}daw el degracion. M5513014a

AstraZeneca AB Facsimile No.
S-151 85 Sodertilje +48 8 553 28820
Sweden Teleprinter Na.

Applicent’s registration No, with the Office

State (that Is, cosmtry) of nationality: State (that is, country) of residence:
SE SE )
ASTRAZENECA UK LIMITED
15 Stanhope Gate
London
W1Y 1KN
United Kingdom -
State (thay is, country) of pationality: State (that r, coumtry) of regidence:
GB GB

Nume and address: (Family name fliowed by ghvex none; for o legal entity, full official designation. The arkiress st inchale peatal code o pae of courdry)

HENNEQUIN, Laurent, Francois Andre
Alderiey Park

Macclesfield

Chaeshire SK10 4TG

United Kingdom

State (that is, country) of nationslity: State (et is, country) afnliduae:
FR

[¥] Purther applicants are indiceted on a continuation sheet.
Form PCT/IPEA/401 (first sheet) (March 2001) Sae Notes to the demand form
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International application No.
SheetNo. 2. PCT/GB02/04831

Contingation of Box No. I1 APPLICANT(E)
I none of the following aub-baxes is used, this sheet should not be included in the demand,

Namo and address: (Family name followsd by ghen nene; for o legal extlty, fill official designation. The addrmx st inchuls postal code and name of coemtry,)
KETTLE, Jason Grant

Alderiey Park
Macclesfield
Cheshire SK10 4TG
United Kingdom
State (that Ir, country) of naticnality: State (thal is, country) of residence:
GB GB
Name and address: (Famly aows follned by g same; fir o lagnl anticy, full qfficial deigrestion, The cxkiress st bnchale postol cods and sams of cowtry)
PASS, Martin
Alderiey Park
Macclesfield
Cheshire SK10 4TG
United Kingdom
Stato fthat is, country) of nationality: State (that Ls, country} of residence:
GB GB

Name and addreas: (Family mame followed by piven mame; for o kegal entity, full officiol designatinn. The adkiress mnt inchude possal code o nesne of comry)

BRADBURY, Robert Hugh
Alderley Park
Macclesfiald

Cheshire SK10 4TG
United Kingdom

State (that i, country) of nationality: Stxin (that is, country) of residence:
GB GB

Name and address: (Family name o8owed by given same; for a legal exity, fill offical designation. The addrexs maust includs pextel code and name of cantry)

State (that ir, country) of nationality: State (thar is, country) of residence:

D Further applicants are indjcated on another continuation sheet.

Form PCT/IPEA/401 (contiruation sheet) (March 2001) See Notes to the demand form



3 International application No.
Steet No. . PCT/GB02/04931

BoxNo.Ill AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following person is agent D common representative

lnd has been appointed carlier and represents the applicani(s) also for miemational preliminary examination.
D is berebry appointed and any earlier appointment of {(an) agent(s)/common representative is hereby revoked

in hore for the before the International Prel A addi
D:;m I:y' mﬁuﬂyw pm':'dmem iminary Examining Authority, in addition

a Tel No.

Name and addreas: (Fonily aams foliwed ?ﬂ'ﬂﬂ.—'ﬂff ﬂmﬂdﬂdd-m H:ng5°514113

NELSON, Michael Andrew Facaimie No

ASTRAZENECA gy

Global Intsliectual Property +46 8 553 28820

Mereside, Alderiey Park Teloprirter No.

Macclasfield,

Cheshire, SK10 4TG Ageant’s registration No., with the Ofhice

United Kingdom

D Addrems for correspondence: Mark this check-box where no is/has been appointed and the

Or common representative
space sbave is used mstead to indicate a spocial addreas to am'@ndumlhuuldhemt

Box Ne. IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION
Statement concerning amendments:™
1. The spplicant wishes the international preliminary examination to start an the basis of:

the international spplication as originally filed

the description a1 originally filed
a8 amended under Article 34
us originally filed
as amended under Article 19 (together with sny accompanying statcment)
ss emended under Article 34

s originally filed
ws amended under Arlicle 34

the claims

the drawings

001 OCe O

2. [] Tho epplicant wishes any amendment to the claima under Article 19 to be considered as reversed.

3. D The applicant wishes the start of the internationa] preliminsry examination to be poatponed urtil the expirstion of 20 months
from the priority date unleas the Imtarnational Preliminary Examining Authority receives a copy of any amendments made
under Article 19 or a notice from the applicant that he does not wish to make such amendments (Rule 69.1(d)). (Thir check-
bax may be marksd only whare the time limit under Article I9 hat not yet expired,)

* Whﬁumchcﬁ-bmunummmhmmymmmnmmmshuoﬁbwwm

filed or, where 2 copy of amendments to the claims ander Article 19 and/or smendments of the international spplication
mchm:chu:muvadbytheIntmhmﬂholnmmryﬁnmnm;mlﬂnntybefumthanmmhwuplwnﬂmq:nnm
mﬂumumnllpulmmrymmumnpm,unammdd.

x] Whlchntlmlmmmwmchlhemmondmlmmwnﬁled.

[[] which is the language of a transiation furnished for the purposes of international search,

[C] which is the langaage of publication of the international spplication.

[[] which is the language of the tranalation (to be) furnished for the purposes of intemational preliminary examination.

Box No.V ELECTION OF STATES
The spplicant hereby elects all eligihle Stntes (that is, all States which have been designated and which are bound by Chapter II of
the PCT)

axcluding the following Statea which the applicant wishes not to clect:

Form PCT/IFEA/401 (sccond sheet) (March 2001) See Notes to the damand form



Sheet No. 4. —p—
Box No. VI CHECK LIST
et
1. transistion of international application sheets O an
2. amendments under Asticle 34 sheets (| 1
3. copy (or, where required, translstion) of
amendments under Article 19 sheety O Cl
4. copy {or, whare required, trenslation) of
stasonennt under Article 19 sheots O ]
5. letter shecty O O
6. other Apecif) shoots | O
The dcmand is also accompanied by the iten{s) marked below;
1.[K] fec calculation sheet 5.[] satement explaining lck of signature
2.[] original separate power of attorney 6.[] sequence listing in computer readshle form
3.[] original genernl power of stiomey 7.[[] other (3pecify):

4, D copy of general power of attomey;
refrence mumber, if any:

Boxz Ne. VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Nax 1o each rignature, indients the nazw of the person signing and the copacity in which the person sigws (if such capacity s mol obvious from recdting the danawd).

NELSON, Michael Andrew et al
Giobal Intellectual Property, Patents, AstraZeneca AB

Fer Imemational Preliminary Examining Autharity use only
1. Date of actual receipt of DEMAND:

2. Adjusted date of receipt of demand due
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

3 D The date of receipt of the dernand is AFTER the expiration of 19 months D The applicant has been
) from the priority date and item 4 or 5, below, does not apply. informed sccondingly.

4 D Th:dnl:ofrwﬂptofﬂndﬂmndumlhepmodofwmﬁnmﬂ:emmydmnumﬂedbymof

5. [ Although the dats of receipt of the dernand is afler the expiratian of 19 months from the pricriy date, the daay in vl
- is EXCUSED pursus to Rule 52.

For International Burezu use anly

Demand received from IPEA on:

Form PCT/IPEA/401 (last sheet) (March 2001) See Notes to the demand form
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‘ Brigard & Castro a0

J

BOGOTA - COLOMBIA

PODER

Yo {nosotros)

domiclliado{a) en

Nombro{emos) a: RAMIRO CASTRO DUQUE y/o JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO vy/o BEATRIZ
JARAMILLO 8.

de Bogoté, Colombla, spoderados verdaderos y legales
con poder especial, amplio y suficiente, para recabar
de les  oficinas y autoridades colombianas
administrativas, judiclales y de policla, en cualquler
instancia o recurso, la obtencién de psatentes de
invencldn, regietros de marcas, disefios Industriales,
modelos de utilidad, depfisitos de nombres comerciales
y enseiias, registros da derechos da autor y contratos
sobre los mismos, obtencién de certificados de
obtentor de veriedades vegetales, asl como sus
prérrogas, renovaciones, anotaciones de traspaso,
camblos de nombre y/o domicllio; elaborar, tramitar y
registrar contratos de licencla y licencias de
cualesqulera clases; Intervenir como demandants o

como demandado en cuslquier Instancia y recurso ante |

cualquier Juez, corporacién, funclonarlo plblico o
autoridad en acciones judiclales, administrativas y de
policia tales como: opoaiclones al registro de marcas;
acclones de caducidad, cancelaclén y nulided;
acciones relvindicatorlas, acclones derivadas da Ia
obtencién o explotacién de licencias; acciones de
competenclia desleal; demandas penalss; acclones de
indemnizacidn de perjulclos, reclamos y observaciones
a solicitudes de patentes, disefios Industriales, modelos
de utllidad, en el ejerciclo de madides cautelares y en
otras acclones o medidas simflares.

A este efacto, ‘lo(s} faculto{amos)
aollcitudes, formular deacripcionas,
protestas, declaraclones, oposiclones, cancelaciones,
nuflldades, apsiaciones y reclamos; pagar Impuestos,
cuotas y gravdmasnes prascritos por la ley; renunciar o
desistir a derechos concedidos o en curso de
concesldn; reclbir toda clase de documentos y valores,
dando el descargo respectivo, y, en general, pera dar
ante dichaa autoridades todos los pasos neceaarlos el
efecto indicedo y tomar todas las medidas que
creyeren conducentes al resguardo de mis (nuestros
intereses), con todas las deméds facultades legales
necesarlas.

para eolevar

Este poder comprende la faculted de ratificar o
confimar en ml {nuestro} nombre lo actusdo asf
como la facultad de desistir, -tranelglr, comprometer, y
ia de sustituirlo en todo o en parte y revocer
sustituclones. Asimismo nombro{amos) a: RAMIRO
CASTRO DUQUE vy/o JUAN PABLO CADEI\IA
SARMIENTO y/o BEATRIZ JARAMILLO 8.

domiciliedo{s} en la Carrera 7 No. 16-66 Plso 9, mis
(nuestros) apoderados en Colombla, con facultades
pars reclblr notificaciones y designar apoderados
Judiclales o extrajudiciales.

Otorgedo y frmado en

hoy de de 200_
Firma

Nombre

Caran

enmiendas..

: attorney(s) In fact

POWER OF ATTORNEY

| (Wel] ASTRAZENECA AB

domiclied in §E-I51-Bodertalje, Sweden

Hereby eppoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO and/or BEATRIZ
JARAMILLO 8.

of Bogotd, Colombia, my (our) true and lawful
attornays with special, ample and sufficleant power to
obtaln from the Colomblen administrative, judicial and
police offices and authoritles, in eny Instancs,
privileges of patents of iInvention, registration of
trademarks, industrial designs end utllty modals;
registration of commarcial names and emblems,
regletration of copyright and contracts related therato,
certificates of obtalners of vagetables varletios, as well
a8 extensions, renawals and recordal of assignments
and changes of name and domiclle related to the
above; to prepare, prosecute and register licenses of
any kind; to act as pleintiff or defendant In any
instance or recourss, and before any Judge,
corporation, public officlal or authority in judicial,
administrative and police actions, such as: opposttions
to the reglstration of trademarks; caducity, cancellation
aend nullity ections; claim actiona derived from the
obtalning or aexplotation of licenses, action of unfair
competition; penal demands, actions of indemnities for
damagas: clalms or observetions on patent
applications, models, industrial dasigns and utility
models; In the exercise of prevantive measures: and in
other actions or simlliar proceedings.

To that effect they are hereby empowered to flle
applications, formulate descriptions, emendments,
protests, declarations, oppositions, cancellations,
nullities, appeals and claims; to pay taxes, quotas and
assassmenté prescribed by law, renounce or waive the
rights granted or In the procesa of granting; to recelve
all kind of documents and valuables, giving the
respective release of recelpt, end, Ino general, to take
before seid authorities the necessary steps to such
effect, and any measures that they may deem
pertinent to the safeguard of my (our) Intereet(s)
with all the other necessary legal powars.

This power Includes the faculty to ratify or confirm
desist, settle and compromise on my (our) behalf, and
to substitute this power In whole or In part and to
ravoke substitutions. At the same time | (We) hereby
appoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO and/or BEATRIZ
JARAMILLO 8.

domiclled in Carrg

Name EKEVIN BTl

Tita N{wantnem 106

TD CQ@awmrinne



CERTIFICADO NOTARIAL (S CIEDAD}

Hoy de de
personaimente comparscié ante mf

a qulen conozco, y de quisn me consta que flrmd el
anterlior documento, debldamente juramentedo declard
y dijo qua 4l o3

de

l

Loeiodld legaimenta conetitulde para un perfodo de
uracién que adn no ha terminado; que el declarante
betd autorizado por dicha compaiifa para conferir este

der; que el ssllo sstampado por dl al pis de tal poder,
n nombre y repreasntacién de la expresada compafila,
n ol selio oficlal da elles; y que el objeto para el cual se
ponﬂoro eate instrumento astd comprendido dentro del
ie la sociedad.

Bl suscrito Notarlo hace constar que tuvo a la vista las
drusbas de la axistencia de la socledad.

tatado de
jon facha

que quien conflere el presents poder es su
Lpreuntantl.

) \,..,,,L.h CADO NOTARIAL
..._P{ "\}' PﬂlSONA NATURAL
"'\, by
_'- = -\\
/] 4 .! * ?_\\
oy de de , comparecid{eron)
ne ml

a guien {es) conozco y me consta que asison} lals)
persona(s) firmante{s) del documento que preceds y
qulen(es} declera{n) qua otorgan el mismo para los
fines y propdaitos que en 4| se expresan.

Notarlo Pxiblico, {sello)

LEGALIZACION POR APOSTILLA ES REQUERIDA.

‘ attornay ls Its Representative.”

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

T .
< 240
On this ,f day of ¥ -d( of
panona"v pearod bgpfore me

-4

to ms known, lnd known to me to be the parson who
. signed the foragoing Instrument who being by me duly
sworn did depose and say that he (she) is the

ATl veY
Pttanzeneeh RS

of

Which is legally constituted for s term not yet expirad,
that daponent is authorized by said Company to confar
-this Power of Attorney: that the seal affixad hareunto
by tha deponent in the name and on behaif of said
Corporation ia the corporate seal thereof: and that the
purposs for which thia Instrument Is granted Is
included within the corporata purposs of company.

The undersigned Notary Public attesats thet he has seen

- the documents that prove the existence of the

company.

State of wﬂ

under date of  § T \[""‘""a— 203

and that he (she) who gra

NOTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PERSON

On this day of of
parsonally eppearad before me

who Ialare} known to me and who | attest exscuted
the foregolng document and he (they) da ared hs
{they] grant(s) the document foc.taerc

therein expressedezs

LEGALIZATION BY APOSTILLE IS REQUIRED,



- i b T o |

APOSTILLE .
(Hagoe Convention of § October 1961 / Comvexttion da La Haye du $ ocsobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND )
1. Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland '
Pays: Roysume-Uni de Grande-Bretagne et d"hisndo du Nond
This public document / Le présent acte public
2.  Has been signed by 4 B Hodgson

a & signé par
3. Acting inthe capacity of Notary Publie
agissant en qualité de
4. BesatoscalMampof  The Sald Notary Publie '
et revity dn scemuAiobre de .
Cetiffed/Attesté
5. o Loodon/i Londres 6 the/la 17 February 2004

7. by Her Majasty’s Principal Secretery of State for Foreign and Commonwesith Affairs / .
per le Secréaire "Etat Principal de Sa Majestd sox Affiires Etrangires et du Commonwealth,

G348987

Far fu Socranwy of Suse / Pour ks Sutvinre

If thia document is to be used in a country which is not party to the Haguio Convention of § October 1961,
it should be presented to the consular section of the mission representing that country.
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGIL;ZACION D i
TRAMITE PR

v Bty
PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD () / F o

lnll'l:il:lﬂl'l de que se sollkcita la gppersion de una patente.

()
Datos de identfficacin del soficifante o de fa persona que se presenta la solictud.  { )

(

{ TRt 22
Descripcién de la invencléy, () ( /'/
Dibujos de ser estos pertinentes. () ( B
Comprobanie de Pago de l3s ssiablecidas. \ o

COMPLETA (A INCOMPLETA ( ) ()
Dlssqo INDUSTRIAL { ) :

- lndlcaclbn de que se s0liHa ¢l reglstro de Disefio industrial () ()
- Dglos de identificacion dej selicitante o de la persona que presenta () ()
- la soticktud.
- Répresentaclén grifica g fofog: afica del Disefic Industrial o muestra del
Material que Incorpora el gi{egho. { ) ()
c?mprobanto de pago e |ag tasas establecidas : ( ) ()
d_ﬁMPLErA ) INCOMPLETA () ()

| ESQ!.}FMA DETRAZADO | )

- Iddlcaclon de que soliclia p| reglstro de un Esquema de trazado. () { )
- Eatos de identificacion de| splcitante o de la persona que presenta
L'a sollcitud. () ()
Representacion graficg de| esquena de trazado () ()
comprobanie de pago do |as idsae establecidas. { ) ()

COMPLETA O INCOMPLETA () ()
i
Firma Responsable:

Fecha:



DOCUMENT OF ASSIGNMENT OF
PATENT APPLICATION

’ ASSIGNMENT

The Undersigned

Laurent Francols Andre HENNEQUIN, Jason
Grant Kettle, Martin PASS and Robert Hugh
BRADBURY

acting as inveniors

of the invention tited QUINAZOLINE
DERIVATIVES AS ANTITUMOUR AGENTS
with domicile in

AstraZeneca R&D Alderiey,
Alderley Park, Macclasfield
Cheshire SK104TG
England

hereby declares that it assigns all rights of
ownership as well as all rights and privileges
relating thersto without exception over the
following patent application in Colombia:

Application No. 04 051.621
To AstraZeneca AB

domiciled in SE-151 85 Sdertdlje,
Sweden

The assignor and the assignee sign this
document as proof of their acceptance of the
assignment.

Given and signed on

me‘){maayof !]D of 2004

Signature of Assignor
\ ARl Femimn fwpes

Martin PASS

Kavin Bil
Authorised Officer — AstraZeneca AB

DOCUMENTO DE TRASPASO DE
SOLICITUD DE PATENTE

CESION L\a\
El Suscrito

en calidad de

de

con domicilio en

declara por el presente documento que cede

todos los derachos de propiedad que le
comespondan, asl como las prerrogativas,

sin excepcién alguna, sobre la siguiente
solicitud de patente en Colombia:

domiciliada en

El cedente y el cesionario fiman este
documento como prueba de su aceptacién
de la cesién.

Dado y firnado a los
de 200_

* dias del mes de

Firma del Cedente

Firma del Ceslonario

Jason Grant KETTLE

“soert el Ri-dloaey
Robert Hugh BRADBURY

29397
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ARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

On this day of of
personally appeared before me

tc me known, and known to me to be the person
who signed the foregoing Instrument who being
by me duly swom did depose and say that he
{she) is the

of

Which is legally constituted for a term not yet
explred, that deponent is authorized by sald
Company to confer this Assignment document:
that the seal affixed hereunto by the deponent in
the name and on behalf of said Corporation Is the
corporate seal thereof; and that the purpose for
which this instrument is granied Is Included within
the corporate purpose of company.

The undersigned Notary Public aitests that he
has seen the documents that prove the existence
of the company.

State of

under date of

and that he (she) who granis the present
Assignment document is lis Representative.

Notary Public (Seal)

NOTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PERSON

ontis ™ dayot Yagy of 260

personally appeared before Laurent Francols
Andre, HENNEQUIN, Jason Grant KETTLE,

Martin PASS and Robert Hugh BRADBURY fd K¥vis

who are known to me and who | attest executed
the foregoing document and they declared they
grant the document for the uses and purposes
therein expressed.

X ﬂdc.a{,;i,

Notary Public (Seal)

I~ ﬁ“g(“\,

LEGALIZATION BY LLE IS REQUIRED.

ba\\a\

Hoy de
personaimente comparecié ante mi

a quien conozco, y de quien me consta que fimé
el anterior documento, debldaments juramentado
declard y dijo que él 85

de

Sociedad legalmente constituida para un perfodo
de duraclén que atn no ha terminado; que el
declarante estd autorizado por dicha compafiia
para conferir este documento de Cesidn; que el
sello estampado por él al ple de tal Caslén, en
nombre y representacion de la expresada
compaiila, es el sello oficlal de ella; y que el
objeto para el cual se confilere este Instrumento
estd comprendido dentro del de la socledad.

El suscrito Notario hace constar que tuvo a la
vista las pruebas de Ia existencia de la socledad.
Estado de
con fecha

y que quien confiere el presente documento de
Cesldn es su representante.

Notario Piblico (sello)

CERTIFICADO NOTARIAL
PERSONA NATURAL

Hoy de de .
compareci6(eron) ante ml

a quien {es) conozco y me consta que es{son)

la(s) persona(s) firmante{(s) del documento que
precede y qulen(es) declarein) que otorgan el

mismo para los fines y propdsitos que en él se
expresan.

Notario Publico (sello)

LEGALIZACION POR APOSTILLA ES REQUERIDA.



APOSTILLE
(Hague Convertion of 5 October 1961 7/ Convention dc La Haye du 5 octobre 1961)

S

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: Uniled Kingdom of Oreat Britmin end Northem Irelmnd
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne ¢ d'Irlande du Nord
This public document / Le présent scte public
Has been signed by J Il Ekserdjian

M

a éué signé par
3. Acting inthe capacityof Notary Public
agissant cn quulité de
4. Beansthesalstempof  The Sald Notary Pubile
est revétu du scesoAimbre de
Centified/Anestd
5. &t London/h Londres 6. thefle 26 May 2004

7. by Her Majesty's Principal Secretary of State for Foreign and Commomwealth Afthirs /
par le Secrétaire d'Etnt Principal de Sa Majesté mux Affhires Etrangéres et du Commonwealth.

8. Number/sous No G426452

9. Stamm: 10. Signsture: J. Johason

For e Sacrexwy of Sutv / Powr e Secritnire & Eint

If this document is to be used in a country which is not party to the Hague Convertlion of 5 October 1961,
it should be presented to the consular section of the mixsion representing that country.
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020
BogotAD C
Doctor(a) OfcioN® - (61«9
RAMIR® CASTRO DUQUE
Apoderado
ASTRAZENECA AB.
ASUNTO:
Radicacion N° 04-051621
Solicitud intemacional PCT/GB02/04931
Fecha inicio fase nacional 03/06/2004
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Folios 001

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

e La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesion del
derecho de patente del inventor al solicitante 0 a su causante (Art. 26-k)
Decision 488).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 488, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perderéa su prelacion.

Notifiquese el presente oficio copforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del jitulo de la Circular Unica N® 10 de 2001.

ALIX CARMEN PEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisioh de Nuevas Creaciones.
El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha,
v2 JUL 2004 Sede Centro: Carrers 13 No. 27-00 Pisos 2, 5,7 y 10
Conmuiador: 3 820840 Fax: 3 505220
202044 Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 3153265 sl 69

Fax: 3 505220, Lincn 9800-910 165
Web: www.aic.gov.co e-mail: info@eic.sov.co
Bagoth D.C. - Colombia



