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¢ (57) Abstract: The Invention relaies 1o compounds of the formola (T): wherein ring C Is as defined hereln, for cxample indolyl,
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P-4 QBCy.alkylX!-, QFCyaalkenyX!. or QPC,salkymylX'- wherein Q2 and X1 arc as dcfined harein; R? ean algo be 6,7-methylene-
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QUINAZOLINE COMPOUNDS

The present invention relates to quinaroline derivatives, processes for their
preparation, pharmaceutical compositions containing them as active ingredient, methods for
ﬂnmamtofdinanmmnmciatedwithmgbgemﬂmélormsdvm
permeshility, to their use as medicaments and to their use in the manufacture of medicaments
for use in the production of antiangiogenic and/or vascular permeability reducing effects in
warmn-blooded animals such as humans.

Normal angiogenesis plays an important role in a variety of processes inchuding
embryonic development, wound healing and componeats of female reproductive
function. Undesirable or pathological engiogenesis has been associated with disease states
including diabetic retinopathy, psoriasis, cancer, rheumatoid arthritic, atheroma, Kaposi's
sarcoms and haemangioma (Fan et al, 1995, Trends Pharmacol Sci. 16: 57-66; Folkman,
1995, Nature Medicine 1: 27-31). Alteration of vascular permeability is thought to play a role
in both normal and pathological physiological processes (Cullinan-Bove et al, 1993,
Endocrinology 133: 829-837; Senger et al, 1993, Cancer and Metastasis Reviews, 12: 303-
324). Several polypeptides with in vitro endothelial cell growth promoting activity have been
identified including, acidic and basic fibroblast growth factors (aPGF & bFGF) and vascular
endothelial growth factor (VEGF). By virtue of the restricted expression of its receptors, the
growth factor activity of VEGF, in contrast to that of the FGFs, is relatively specific towards
endothelial celis. Recent evidence indicates that VEGF is an important stimmlstor of both
normal and pathological angiogenesis (Jakeman et al, 1993, Bndocrinology, 133: B48-859;
Kolch et al, 1995, Breast Cancer Research and Treatment, 36:139-155) and vascular
permeability (Connolly et al, 1989, J. Biol Chem. 264: 20017-20024). Antagonism of VEGF
action by sequestration of VEGF with antibody can result in inhibition of tumour growth (Kim
et al, 1993, Nature 362: 841-844). Basic FGF (bFGF) is a potent stinmlator of angiogenesis
(c.g. Hayek et al, 1987, Biochem. Biophys. Res. Commmum. 147: 876-880) and raised levels of
FGFs have been found in the serumn (Fujimoto et al, 1991, Biochem. Biophys. Res. Commun.
180: 386-392) and urine (Nguyen et al, 1993, J. Natl. Cancer. Inst. 85: 241-242) of patients
with cancer.

Receptor tyrosine kinases (RTKs) are important in the transmission of biochemnical
signals across the plasma membrane of cells. These trunsmembrane molecules
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characteristically consist of an extraceliuler ligand-binding domain commected through a
segment in the plasma memhrane to an intracellular tyrosine kinase domain. Binding of ligand
to the receptor results in stimulation of the receptor-associated tyrosine kinase activity which
leads to phosphorylation of tyrosine residues on both the receptor and other intracelular
molecules. These changes in tyrosine phosphorylation initiate a sigoalling cascade leading to a
variety of cellular responses. To date, at least nineteen distinct RTK subfarnilies, defined by
amino acid sequence homology, heve been identified. One of these subfamilies is presently
comprised by the fms-like tyrogine kinase receptor, Flt-1, the kinase insert domain-containing
receptor, KDR (also referred to as Flk-1), and another fims-like tyrosine kinase receptor, Flit-4.
Two of these related RTKs, Fit-1 and KDR, have been shown to bind VEGF with high affinity
(De Vries et al, 1992, Science 255: 989-991; Terman et al, 1992, Biochem. Biophys. Res.
Comm. 1992, 187: 1579-1586). Binding of VEGF to these receptors expressed in
heterologous celis has been associated with changes in the tyrosine phosphorylation status of
cellular proteins and calcium fluxes.

The present invention is based on the discovery of compounds that surprisingly inhibit
the effects of VEGF, a property of value in the treatment of disease states associated with
angiogenesis and/or increased vasculer permeability such as cancer, diabetes, psoriasis,
rbeumatoid arthritis, Kaposi’s sarcoma, haemangioma, lymphoedema, acute and chronic
nephropathies, atheroma, erterial restenosis, autognmunpe diseases, acute inflarmmation,
excessive scar formation and adhegions, endometriosis, dysfunctional uterine bleeding and
ocular diseases with retinal vesse] proliferation including macular degeneration.

VEGEF is a key stimulus for vasculogenesis and sngiogenesis. This cytokine induces &
vascular sprouting phenotype by inducing endothelial cell proliferation, protesse expression
and migration, end subsequent organisation of cells to form a capillary tube (Keck, P.J.,
Hauser, S.D., Krivi, G, Sanzo, K., Warren, T., Feder, J., and Comnolly, D.T., Science
(Washington DC), 246: 1309-1312, 1989; Lamoreaux, W.J., Fitzgerald, M.E., Reiner, A,
Heasty, KA., and Charles, S.T., Microvasc. Res., 53: 29-42, 1998; Pepper, M.S., Montesano,
R., Mandroita, 8.J., Orci, L. and Vassalli, ].D., Enzyme Protein, 49: 138-162, 1996.). In
addition, VEGF induces significant vascular permeability (Dvorak, HLF., Deunar, M., Claffey,
K P., Nagy, J.A., van de Water, L., and Senger, D.R., (Int. Arch. Allergy Irmmumnol., 107: 233-
235, 1995; Bates, D.O., Heald, R.1.,, Curry, F.E. and Williams, B. J. Physiol. (Lond.), 533:
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263-272, 2001), promoting formation of a hyper-permesble, immature vascular network which
is charecteristic of pathological angiogenesia.

It hag been shown that activation of KDR alone is sufficient to promote all of the major
phenotypic responses to VEGF, including eadothelial cell proliferation, migration, and survival,
and the induction of vascular permeability (Meyer, M., Clauss, M., Lepple-Wienhues, A,
Waltenberger, J., Augustin, H.G., Ziche, M., Lane, C., Battner, M., Rziha, H-1., and Dehio,
C.,EMBO]., I8: 363-374, 1999; Zeng, H., Sanyal, S. and Mukhopadhyay, D., J. Biol. Chem,
276: 32714-32719, 2001; Gille, H., Kowalski, J., Li, B., LeCouter, J., Moffat, B, Zioncheck,
T.F., Pelletier, N. and Ferrara, N., I. Biol Chem,, 276: 3222-3230, 2001).

International patent application publication number WO 00/47212 describes VEGF
receptor tyrosine kinase inhibitors. Compounds of WO 00/47212 possess activity against
VEGF receptor tyrosine kinase (RTK) such that they may be used in an amount sufficient to
inhibit VEGF RTK whilst demonstrating no significant activity against EGF RTK. Their
VEGF RTX inhibitory ectivity is due both to activity ageinst KDR and against Fit-1, but
generally they are more potent against KDR. Generally they have extended plasma
pharmacokinetics. Some VEGF RTK inhibitors have been found to act as potassiurn channel
blockers end are positive in 8 hERG assay; such activity may give rise to BCG
(electrocardiogram) changes in vivo. Compounds of WO 00/47212 bave predominantly basic
side chains.

Surprisingly we have now found compounds of the preseat invention to be very potent
KDR inhibitors but to have less activity aganst Fit-1 than compounds of WO 00/47212, to
have less extended plasma pharmacokinetics then compounds of WO 0047212 and to be
mnactive or only weakly active in a hERG assay. Compounds of the present invention have
predominantly neutral side chains. Compounds of the present invention bave a bepeficial
toxicological profile compeared to compounds of WO 00/47212,

According to one aspect of the present invention there is provided the use of a
compound of the formmla I:
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®): Z N

wherein:

ring C is an 8, 9, 10, 12 or 13-membered bicyclic or tricyclic moiety which moiety may be
saturated or unsaturated, which may be aromatic or non-aromatic, and which optionally may
contain 1-3 heteroatoms selected independently from O, N and §;

Z is -O-, -NH- or -S-;

nis0,1,2,3,40r5;

mis0,1,20r3;

R’ represents hydrogen, hydroxy, halogeno, cyano, nitro, triflioromethyl, C,.salkyl, Ciaalkoxy,
C).salkylsulphanyl, -NR’R* (wherein R® and R*, which may be the same or different, each
represents hydrogen or C.3alkyD), or R*X'- (wherein X* represents a direct bond, -O-, -CHy-, -
OC(0)-, -C(O}-, -S-, -SO-, -80s-, -NR*C(O)-, -C(O)NR'-, -SO:NR"-, -NR"SO;- or -NR'*-
(wherein RS, R, R, R and R'° each independently represents hydrogen, C,.salkyl or C;.
salkoxyCs.salkyD), and R® is selected from one of the following twenty-two groups:

1) hydrogen, oxiranylC,.,alkyl or C, salkyl which may be unsubstituted or which may be
substituted with one or more groups sclected from hydroxy, fluoro, chloro, bromo and amino;
2) C.5alkyDX’C(O)R" (wherein X? represents -O- or -NR'%- (in which R' represents
hydrogen, C,.salkyl or C,.yalkoxyC; salkyt) and R" represents C;alkyl, -NRVR' or -OR"
(wherein R", R" and R" which may be the same or different each represents hydrogen, C,;.
salkyl or C,alkoxyCs.salkyD);

3) CysakylX’R" (wherein X° represents -O-, -§-, -SO-, -SO;-, -OC(Q)-, -NR'C(0)-, -
C(O)NR™., -SO;NR"-, -NR¥SO;- or -NR*- (wherein R, R, R', R® and R* each
independently represents hydrogen, C,.yalkyl or C;.salkoxyCssalkyl) and R'® represents
hydrogen, C;.aakyl, cyclopentyl, cyclohexyl or a 5-6-membered saturated heterocyclic group
with 1-2 heteroatomns, selected independently from O, S snd N, which C,.salkyl group may
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bear 1 or 2 substituents selected from ox0, hydroxy, halogeno and C;.alkoxy and which cyclic
group may bear 1 or 2 substituents selected from axo, hydroxy, halogeno, cyana, C;.
«cyanoalkyl, Cy.alkyl, Cishydroxyalkyl, C;.alkoxy, C;.alkoxyC.alkyl, Ci4alkylsulphonylC;.
aalkyl, G, alkoxycerbonyl, C,.aminoalkyl, C;alkylantino, di(C;calkylamino, C,.
aalkylaminoC, 4alkyl, di(C;4alkyDaminoC,.,alkyl, C;salkylaminoC,salkoxy, di(C,.
salkyDaminoC, salkoxy and a group ~(~O-){C,4alkyl),ringD (wherein fisQor 1,gis Oor | and
ring D is a 5-6-membered saturated heterocyclic group with 1-2 heteroatoms, selected
independently from O, S and N, which cyclic group muy bear one or more substituents selected
from C,..alkyl));
4) C.salkyIX C).salkyDX*R™ (wherein X* and X which may be the same or different are each -
O-, -§-, -S0-, -50z-, -NR®C(0)-, -C(O)NR™-, -SO:NR*-, -NR*S0>- or -NR”- (wherein
R™, R* R®, R* and R¥ each idependently represents hydrogen, C; salkyl or CpsalkoxyC,.
salkyD) and R* represents hydrogen, C,.salkyl or Cy.salkoxyCssakyl);
5) R® (wherein R* is a 5-6-membered saturated heterocyclic group (linked via carbon or
nitrogen) with 1-2 heteroatoms, selected independently from O, § and N, which heterocyclic
group may bear 1 or 2 substituents selected from oxo, hydroxy, halogeno, cymo, C,.
acyanoalkyl, C,alkyl, C;shydroxyalkyl, C,.alkoxy, C;..alkoxyC;ealkyl, C;salkylsulphonylC;.
«alkyl, C;alkoxycarbonyl, C, saminoalkyl, C,«alkylaminc, di{C,.alkylamino, C;.
stlkylaminoC, galkyl, di(C, alkyDaminoC; 4alkyl, C, alkylaminoC, ,alkoxy, di(C,.
salkyDaminoC, 4slkoxy and a group (~0-)(C;alkyl),ringD (wherein fis O or 1, g is 0 or 1 and
ring D is a 5-6-memnbered saturated heterocyclic group with 1-2 heteroatoms, selected
independently from O, S and N, which cyclic group may bear one or more substituents selected
from C,.4alky)));
6) CisalkyIR™ (wherein R? is as defined hereinbefore);
7) CosalkenylR* (wherein R® is as defined hereinbefore);
8) Cz.salkynylR™ (wherein R* is as defined hereinbefore);
9) R¥ (wherein R® represents a pyridone group, a phenyl group or a 5-6-membered aromatic
heterocychic group (linked via carbon or nitrogen) with 1-3 hereroatoms selected from O, N
apd S.-which pyridone, phenyl or aromatic heterocyclic group may carry up to 5 substituents
selected from oxo, hydroxy, halogeno, amino, C,4alkyl, Ci.4alkoxy, C,shydroxyalkyl, C,.
«sminoalkyl, C)_salkylamino, C;_hydroxyalkoxy, carboxy, trifluoromethyl, cyamo, -
C(O)NR¥RY, -NRC(O)R™ (wherein R, R", R* and R, which msy be the same or
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different, each represents hydrogen, C,4alkyl or C, yalkoxyCasalkyD) and & group -(-0-)(C..
«alkyD,ringD (wherein £is O or 1, g is O or 1 end ring D is & 5-6-membered saturated
beterocyclic group with 1-2 heteroatoms, selected independently from O, S end N, which
cyclic group may bear one or more substituents selected from C, 4alkyD); .
10) C,.salkyIR™ (wherein R is as defined hereinbefore);
11) C;.salkenyIR? (wherein R” is as defined hereinbefore);
12) Cy.salkynyIR® (wherein R” is as defined hereinbefore);
13) C,.salkylX"R™ (wherein X* represents -O-, -S-, -SO-, -S0;-, -NR*C(0)-, -C(O)NR*-, -
SO,NR¥-, -NR"S0;- or -NR*- (wherein R*, R¥®, R*, R¥ and R* each independently
represents hydrogen, C.salkyl or Cy.salkoxyCsyalkyl) end R? is as defined hereinbefore);
14) C; selkenyDX'R™ (wherein X' represents -O-, -S-, -SO-, -SOy-, -NR*C(0)-, -C(O)NR™-, -
SO;NR*\-, -NR®S0;- or -NR®- (wherein R¥”, R, R*, R® and R® each independently
represents hydrogen, Cy.salkyl or Cy.3alkoxyCs.salkyl) and R* is as defined hereinbefore);
15) Cy.salkynyIX"R* (wherein X* represents -O-, -S-, -SO-, -80;-, -NR*“C(0)-, -C(O)NR*®-, -
SO:NR“., -NRSO,- or -NR*- (wherein R*, R®, R, R” md R* each independently
represents hydrogen, C,.3alkyl ar Cy.salkoxyC salkyl) and R* is as defined hereinbefore);
16) CyanlkylX’CyalkyIR” (wherein X® represents -O-, -S-, -80-, -80;-, -NR*C(0)-, -
C(O)NR™-, -SO;:NR*'-, -NR*S0,- or -NR™- (wherein R, R¥, R*, R and R® each
independently represents hydrogen, C;.salkyl or C; salkoxyCs.alkyl) and R™ is as defined
hereinbefore);
17) C14alkyIX"C, «alkylR* (wherein X° and R are as defined bereinbefore);
18) C;.salkenyl which may be unsubstituted or which may be substituted with one or more
groups selected from hydroxy, fluoro, amino, Cy4alkylamino, N.N-d¥(C;.+alkyl)amino,
aminosulphonyl, N-C,+alkylaminosulphonyl and N.N-di(C, +alkyl)aminosulphonyl;
19) C,.salkynyl which may be unsubstituted or which may be substituted with one or more
groups selected from hydroxy, fluoro, amino, C;alkylamino, N.N-di(C, 4alky)amino,
aminosulphonyl, N-C,4alkyleminosulphony] and N.N-di(C;.ealkyaminosuiphonyl;
20) Ca.salkenyIX"C,.4alkyIR™ (wherein X® end R? are as defined hereinbefore);
21) Cy.salkynylX’C,.salkylR™ (wherein X* and R* are as defined hereinbefore); and
22) CraalkyIR*(C Lalkyl), % (wherein X’ is us defined hereinbefore, q isOor 1, ris O or
1, and R* and R* are each independently selected from bydrogen, Cy.salkyl, cyclopentyl,
cyclohexyl and a 5-6-membered saturated heterocyche group with 1-2 heteroatoms, selected
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independently from O, § and N, which C;.salkyl group may bear 1 or 2 substituents selected
from oxo, hydroxy, hnlogem and C, calkoxy and which cyclic group may bear 1 or 2
substituents lelected from ox0, hydroxy, halogeno, cyano, C,.cyanoalkyl, C, alkyl, C,.
shydroxyalkyl, C, salkoxy, C,sakoxyC, alkyl, C;. alkylsulphonylC;.alkyl, C, alkoxycarbonyl,
C\..aminoalkyl, C;..alkylamino, di(C;.calkyl)amino, C;salkylaminoC;salkyl, di(C,.
salkyDeminoC;.alkyl, C, . alkylaminoC).salkoxy, di(C;..alkyl)aminoC,;.calkoxy and a group (-
O-){C)alkyl),ringD (wherein fia 0 or 1, g is 0 or 1 and ring D is & 5-6-membered saturated
heterocyclic group with 1-2 heteroatoms, selected independently from O, S and N, which
cyclic group may bear one or more substituents selected from C,4alkyl), with the proviso that
R* cannot be hydrogen);
and additionally wherein any C,.salkyl, C;.salkeny! or C.salkynyl group in R*X!- which is
linked to X' mmy bear one or more substituents selected from hydroxy, halogeno and amino);
R' represents hydrogen, oxo, halogeno, hydroxy, C;4alkoxy, Cj.alkyl, Cy.alkoxymethyl, C,.
aalkanoyl, C, haloalkyl, cyano, amino, C;.salkenyl, Cy salkynyl, C;.salkanoyloxy, nitro, C;.
salkanoylamino, C)4alkoxycarbonyl, C;alkylsulphanyl, C; salkylsulphinyl, C;.,alkylsulphomyl,
carbamoyl, N-C;.alkylcarbamoyl, N.N-di(C, salkyl)carbamoyl, aminosulphonyl, N-C,.
salkylsminosulphony], N.N-di(Calkyl)aminosulphonyl, N-(Cialkylsulphonyl)emino, N-(C;-
aalkylsulphonyl)-N~(C,; 4alkyDamino, N.N-di(C).alkylsulphonyDamino, a Cs.;alkylene chain
joined to two ring C carbon atoms, C,.salkanoylaminoC; 4alkyl, carboxy or a group R*X"°
(wherein X'° represents a direct bond, -O-, -CH;-, -OC(O)-, -C(O)-, -S-, -SO-, -SO=-, -
NR*C(0)-, -C(O)NR*-, -SO,NR¥-, -NR*'SOx- or -NR*'- (wherein R”, R®, R®, R® and R"!
each independently represents hydrogen, C;.salkyl or CysalkoxyCa.salkyl), and R* is selected
from one of the following twenty-two groups:
1) hydrogen, oxiranylC,4alkyl or C,.salkyl which may be unsubstituted or which may be
substituted with one or more groups selected from hydroxy, fluoro, chloro, bromo and amino;
2) CreakylX"'C(O)R® (wherein X" represents -O- or -NR®- (in which R represents
hydrogen, C,alkyl or C;salkoxyCa,alkyl) and R® represents Cp.aalkyl, -NR“R® or -OR%
(wherein R, R® and R* which may be the same or different each represents hydrogen, C,.
salkyl or C,alkoxyCsakyD));
3) C1salkylX "R (wherein X'* represents -O-, -$-, -SO-, -80s-, -OC(0)-, -NR*'C(O)-, -
C(O)NR®-, -SO;NR™-, -NR"'SO= or -NR”- (wherein R®, R®, R™, R™ and R™ each
independently represents hydrogen, C,.salkyl or C,.salkoxyCa salkyl) and R represents
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hydrogen, C,.salkyl, cyclopentyl, cyclohexyl or a 5-6-memibered saturated beterocyclic group
with 1-2 heteroatoms, selected independently from O, S and N, which C; jalkyl group may
bear 1 or 2 substituents selected from oxo, hydroxy, halogeno and C;alkoxy and which cyclic
group may bear 1 or 2 substituents selected from oxo, hydroxy, halogeno, cymo, C;.
«yanoalkyl, Cy4akyl, C, shydroxyalkyl, C,.alkoxy, C,alkoxyC,.alkyl, C...a]kylsu.lplnnle;.
aalkyl, C,.alkoxycarbonyl, C,aminoalkyl, C,alkylammo, di(C,alkyl}amino, C;.
salkylaminoC, salkyl, di(C;alkyl)aminoC;.4alkyl, C,.salkylaminoC,..alkoxy, di(C;.
aalkyDaminoC, salkoxy and a group -(-0-){C,+alkyl),ringD (wherein fis Oor 1, gis O or 1 and
ring D is a 5-6-membered saturated heterocyclic group with 1-2 heteroatoms, selected
independently from O, S and N, which cyclic group may bear one or more substituents selected
from C,.alkyl));
4) C,.salkylX"C,.salkylX*R™ (wherein X' and X'* which may be the same or different are
each -O-, -§-, -SO-, -SO0y-, -NR"C(0)-, -C(O)NR™-, -SO;NR™-, -NR"'SOz- or -NR"-
(wherein R™, R™, R”, R™ and R™ each independently represents hydrogen, C;.aalkyl or C,.
salkoxyC; salkyl) and R™ represents hydrogen, C;.salkyl or C,salkoxyCa salkyl);
5) R™ (wherein R” is a 5-6-membered saturated heterocyclic group (linked via carbon or
nitrogen) with 1-2 heteroatoms, selected independently from O, S and N, which heterocyclic
group may bear 1 or 2 substituenta selected from oxo, hydroxy, halogeno, cyano, C,.
«wyanoalkyl, C4akyl, C, hydroxyalkyl, C;.alkoxy, C;.4alkoxyCiaalkyl, C;4alkylsulphonylC,.
aslcyl, Cy4alkoxycarbonyl, C,saminoalkyl, C,salkylamino, di(C, +alkyl)amino, C;.
salkyleminoC;.ealkyl, di(C, salkyl)aminoC; . salkyl, C;salkylaminoC,alkoxy, di(C;.
4alkyDaminoC, ,alkoxy and a group -(-O-)(C, «alkyl)ringD (wherein fis O or 1, g is 0 or 1 and
ring D is a 5-6-membered saturated heterocyclic group with 1-2 heteroatoms, selected
independently from O, S and N, which cyclic group may bear one or more substituents selected
from C,ealkyl));
6) C.salkylR™ (wherein R™ is as defined hereinbefore);
7) CasalkenylR™ (wherein R” is as defined hereinbefore);
8) CysalkynylR”™ (wherein R” is as defined hereinbefore);
9) R* (wherein R™ represents a pyridone group, a phenyl group or a 5-6-membered aromatic
beterocyclic group (linked via carbon or nitrogen) with 1-3 heteroatorps selected from O, N
and S, which pyridone, phenyl or aromatic heterocyclic group may carry up to 5 substituents
selected from oxo, hydroxy, halogeno, emino, C,.sakyl, C, salkoxy, C;.¢hydroxyalkyl, C;.

4
¥~
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«aminoalkyl, C, salkylamimo, C, shydroxyalkoxy, carboxy, trifluoromethyl, cyano, -
C(O)NRYR®, -NR®C(O)R™ (wherein R*, R®, R™ and R*, which may be the same or
different, each represents hydrogen, C,alkyl or C; salkoxyC;.alkyl) and & group -(-0-)(C.
atlkyl),ringD (wherein fis Q or 1, g is 0 or 1 and ring D is & 5-6-membered saturated
heterocyclic group with 1-2 bheteroatoms, selected independently from O, S and N, which
cyclic group may bear one or more substituents selected from C,.,alkyD)):
10) C).oalkyIR™ (wherein R*” is as defined hereinbefore);
11) C,.salkenylR™ (wherein R* is as defined hereinbefore);
12) C, salkynyIR™ (wherein R™ is as defined hereinbefore);
13) C,.5elkyIX*R* (wherein X" represents -O-, -S-, -SO-, -SO;-, -NR¥C(0)-, -C(O)NR™-, -
SO;NR"-, -NR™SO;- or -NR®- (wherein R™, R*, R", R™ and R"™ each independently
represents hydrogen, Cy.salkyl or Cy.salkoxyC;.salkyl) ind R™ is as defined hereinbefore);
14) Cy.alkenylX'*R™ (wherem X' represents -O-, -S-, -SOQ-, -80;-, -NR™C(Q)-, -C(O)NR"-, .
-SO:NR"-, -NR™SO;- or -NR™- (wherein R™, R”, R2, R™ and R™ each independently
represents hydrogen, C;.3alkyl or C,3alkoxyCi.salkyl) and R is as defined hereinbefore);
15) CysalkynylX"’R™ (wherein X" represents -O-, -S-, -S0-, ~505-, -NR*C(0)-, -C(O)NR™-,
-SO,NR”-, -NR™S0;- or -NR”- (wherein R”, R*, R”, R and R” each independently
represents hydrogen, Cysalkyl or C;.salkoxyCs salkyl) and R™ is as defined hereinbefore);
16) C1alkyDX"*C,  alkyIR* (wherein X' represents -O-, -S-, -SO-, -50;-, -NR'®C(0)-, -
C(O)NRWI_' -SO;NR'“-. -NR'“SO:— or -NR'™. (wherein R“', le' Rm. R and R'™ each
independently represeats hydrogen, Cy.3alkyl or C;.salkoxyCaaalkyl) and R™ is as defined
hereinbefore);
17) C1alkylX**C,alkyIR”™ (wherein X'* and R™ are as defined hereinbefore);
18) C;.salkenyl which may be unsubstituted or which may be substituted with one or more
groups selected from hydroxy, fluoro, amino, C;salkylamino, N.N-di(C, salkyDamino,
aminosulphonyl, N-C;alkylaminosulphonyl and N.N-di(Ci4alkylaminosulphonyl;
19) Casalkyny} which may be unsubstituted or which may be substituted with one or more
groups selected from hydroxy, fluoro, amino, C; 4alkylamino, N,N-di(C;..alkyl)amino,
aminosulphonyl, N-C,alkylaminosulphonyl and N.N-di(C; salkyaminosulphonyl;
20) Cs.salkenylX"'C, sakyR™ (wherein X' end R” are as defined hereinbefore);
21) Ca.salkynylX"*C,alkyR™ (wherein X'® end R™ are as defined hereinbefore); and
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22) Cy4alkyR"™(CyaalkyD),(X™*),R'™ (wherein X' is as defined hereinbefore, xis O or 1,y is 0
or 1, and R'® and R'™ ere cach independently selected from hydrogen, Cyalkyl, cyciopeatyl,
cyclobexyl and a 5-6-membered saturated heterocyclic group with 1-2 heteroatoms, selected
independently from O, S end N, which C,.;alkyl group may bear 1 or 2 substitvents selected
from oxo, hydroxy, halogeno and C,4alkoxy and which cyclic group may bear 1 or 2
substituents selected from oxo, hydroxy, halopeno, cyano, C;«cymnoalkyl, C;.salkyl, C,.
shydroxyalkyl, C; 4alkoxy, C;4alkoxyCialkyl, C.alkylsulphonylC;.salkyl, C,salkoxycarbonyl,
Ci«minoalkyl, C;_salkylamino, di(C;.alkyl)amino, C, alkylaminoC)alkcyl, di(C;.
aalkyDaminoC,_alkyl, C, salkylaminoC, calkoxy, di(C;alkylyaminoC; 4alkoxy and a group -(-
O-)(Ci-alkyD)ringD (wherein fis O or 1, g is 0 or 1 and ring D is a 5-6-membered saturated
beterocyclic group with 1-2 heterostoms, selected independently from O, S and N, which
cyclic group may bear one or more substituents selected from C,.alkyl) with the proviso that
R'® canuot be hydrogen);
and additionally wherein apy C.salkyl, C, salkenyl or C.salkynyl group in R*X!°- which is
Yinked to X'? may bear one or more substituents selected from hydroxy, halogeno and amino);
with the proviso that one or more R} and/or one or more R? are selected from one of the
following five groups:
M QX"
wherein X' is as defined hereinbefore and Q' is selected from one of the following ten groups:
1) Q* (wherein Q? is a 5-6-membered saturated or pertially unsaturated heterocyclic group
with 1-2 heteroatorns, selected independently from O, S and N, which heterocyclic group bears
at lcast one substituent selected from Cy.salkenyl, Cysalkynyl, C)¢flnoroalkyl, C; ealkanoyt,
aminoC; salkanoyl, C;calkylaminoC,.calkanoyl, di(C;,alkylaminoC,; calkanoyl, C,.
¢fhioroalkanoyl, carbamoyl, C;salkylcarbamoyl, di(C,.4alkyl)carbamoyl, carbamoylC,.alkyl, C,.
aalkylcarbamoyiC;.ealkyl, di(C;4alkyl)carbamoyiC, ¢alkyl, C; sakkylsulphonyl and C,.
sfiuoroalkylsulphonyl and which heterocyclic group may optionally bear a further 1 or 2
substituents selected from C;.salkenyl, C; salkynyl, C,4flucroalkyl, C,salkanoy], aminoC;.
salkanoyl, C,ealkylaminoC,.salkanoyl, di(C,.salkyl)aminoC,salkenoyl, C sfluoroalkancyl,
carbamoyl, C, salkylcarbamoyl, di(C,salky)carbamoyl, carbamoylC, ¢alkyl, C,.
aalkylcarbamoylC, calkyl, di(C,4alkyDcarbamoylC, salkyl, C, salkylsulphonyl, C,.
sfluoroalkylsulphonyl, oxo, hydroxy, halogeno, cyano, Ci.cyanoakkyl, C,.alkyl, C;.
shydroxyalikyl, C,alkoxy, C;4alkoxyC,alkyl, C, alkylsulphonylC, calkyl, C).akoxycarbonyl,
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Cy4aminoalkyl, C;.alkylamino, di(C;ealkylamino, C;4alkylaminoC;4ekyl, di(C)-
«alkyDaminoC, 4alkyl, C).slkyleminoC,4elkoxy, di(C)4alkyDaminoC;.4alkoxy and a group -(-
O-)KCiatlkyD),ringD (wherein fis O or 1, g is O or 1 and ring D is a 5-6-membered saturated or
partially unsaturated heterocyclic group with 1-2 heteroatoma, selected independently from O,
S and N, which cyclic group may bear one or more substituents selected from C,4alkyD);

2) Cy.salkyIW'Q® (wherein W* represents -O-, -S-, -SO-, -SOx-, -OC(O)-, -NQ'C(O)-, -
C(O)NQ"-, -SO:NQ’-, -NQ*SO:- or —-NQ'- (wherein Q', Q, Q°, Q" and Q’ each independearly
represents hydrogen, C,alkyl, CyyalkoxyCsaalkyl, Caselkenyl, Cysalkynyl or C,shaloalkyl)
and Q? is as defined hereinbefore;

3) C,.salkylQ® (wherein Q? is as defined heyeinbefore);

4) Cy.salkenylQ? (wherein Q is as defined hereinbefore);

5) Cy.salkynylQ* (wherein Q* is as defined hereinbefore);

6) CialkyIWC,.4alkylQ? (wherein W* represents -O-, -§-, -SO-, -SOx-, -NQ*C(O)-, -
C(O)NQ’-. -SO:NQ“". -NQ" SOz or —NQ“- (wherein QI' Q'. an‘ Q" and Qu exch
independently represents hydrogea, Csalkyl, C,.salkoxyCz.yalkyl, Cy.salkenyl, Cysalkynyl or

C <haloalkyl) and Q? is as defined hereinbefore);

7) Ca.salkenylW*C,.alkylQ? (wherein W* and Q? are as defined hereinbefore);

8) Cz.salkynyIW'C,.4alkylQ® (wherein W* and Q” are as defined hereinbefore);

9) Cr.eakky1Q"(C1alkyD(WKQ" (wherein W? is as defined hereinbefore, jis O or 1, k is 0 or
1, and Q" and Q' are each independently selected from hydrogen, C, salkyl, cyclopentyl,
cyclohexyl apd a 5-6-membered saturated or partially unsaturated heterocyclic group with 1-2
heteroatoms, selected independently from O, S and N, which C;.salkyl group may bear 1 or 2
substituents selected from oxo, hydroxy, halogeno and C,.4alkoxy and which cyclic group may
hear 1, 2 or 3 substituents selected from C,salkenyl, Casalkynyl, Cy.sfluoroalkyl, C,salkanoyl,
aminoC, salkanoyl, C;alkylaminoC; calkanoyl, di(C;salkyl)aminoC;.salkanoyl, C,.
sfluoroalkanoyl, carbamoyl, C,.salkylcarbamoyl, di(C,4alkyl)carbmmoyl, carbermoylC,;.salkyl, C,.
silkylcarbamoyIC, salkyl, di(C,.salkyDcarbamoylC,.salkyl, C;.calkylsulphonyl, C.
sfluoroalkylsulphonyl, oxo, hydroxy, halogeno, cyano, C;..cyanoalkyl, C,..akyl, C.
shydroxyalkyl, C;.alkoxy, C;+alkoxyC,.salkyl, C4alkylsulphonylC;salkyl, C . alkoxycarbonyl,
C,«aminoalkyl, C;4alkylamino, di(C;alkyl)amino, C,.alkylaminoC,4alky}, di(C;-
salkyDaminoC; 4alkyl, C;..alkylaminoC, alkoxy, di(C;salkyl)eminoCiealkoxy and & group (-
O-}(C;alkyD),ringD (wherein fis O or 1, g is 0 or 1 and ring D is a 5-6-membered saturated or
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partially unsaturated heterocyclic group with 1-2 heteroatoms, leleclndmdcpmdenﬂyﬁ'umo
S and N, wbchlﬂﬂucychcgroupmnybeuoneormmhsmmusclecmdﬁomﬁalkyb.
with the provisos that Q" cannot be hydrogen and one or both of Q' and Q' pmust be a 5-6-
membered saturated or partially unsaturated heterocyclic group as defined hereinbefore which
heterocyclic group bears at least one substituent selected from C; salkenyl, C; salkynyl, C,.
¢fluoroalky), C, salkanoyl, aminoC,.¢alkanoyl, C, salkyleminoC; salkanoyl, di(C,..alkyl)aminoC;.
salkenoyl, C,.4fluoroalkanoyl, carbamoyl, C,salkylcarbamoyl, di(C,calkyl)carbamoyl,
carbamoylC, ¢alkyl, C;salkylcarbamoylC, ¢alkyl, di(C, +alkyl)carbemoylC,salkyl, C,.
salkylsulphonyl end C, sfluoroalkylsulphonyl and which heterocyclic group optionally bears 1
or 2 further substituents selected from those defmed hereinbefore);
10) C.alkylQ"*C; alkanoylQ'“® wherein Q" is as defined hereinbefore and is not hydmgen
and Q'* is a 5-6-membered saturated or partially unsaturated heterocyclic group containing at
least one nitrogen atom and optionally containing a further nitrogen atom wherein Q'** is
Enked to C).salkanoyl through a nitrogen atom and wherein Q'*® optionally bears 1, 2 or 3
substituents selected from C; salkenyl, Ca.salkynyl, C, sfluoroelkyl, C, ¢alkenoyl, aminoC,.
ealkenoyl, C;..alkylaminoC, calkanoyl, di(C,.salkyDeaminoC, salkanoyl, C, sfluoroalkanoyl,
carbamoyl, Ciualkylcarbamoyl, di{C;salkyDearbamoyl, carbamoylC, ¢alkyl, C,.
salkylcarbamoylC, calkyl, di(C, salkyl)cerbamoylC,.calkyl, C;salkylsulpbonyl, C..
sfluoroalkylsulphonyl, oxo, hydroxy, halogeno, cyano, C,..cyanoalkyl, C,«alkyl, C;.
ahydroxyalkyl, C;.alkoxy, C,salkoxyCialkyl, CalkylsulphonylC, salkyl, C,salkoxycarbonyl,
Cireaminoalkyl, C,4alkylamino, di(C,alkyl)amino, C;.alkylaminoC;.4akyl, di(C,.
4alkyDaminoC,.4alkyl, C; salkylaminoC,4alkoxy, di(C,.salkyl)aminoC, salkoxy and a group (-
O-)C1salkyDyringD (wherein fis 0 or 1, g is 0 or 1 and ring D is a 5-6-membered satursted or
partially unsaturated heterocyclic group with 1-2 heteroatoms, selected independently from O,
S and N, which heterocyclic group may bear one or more substituents selected from C,calkyl);
and additionally wherein any C,.salkyl, C;.salkeny! or C;.salkynyl group in Q'X'- which is
linked to X' may bear one or more substituents selected from hydroxy, halogeno and amino);
(D Q*W*-
wherein W* represents ~NQ'“C(O)-, -C(O)NQ'™-, -SO;NQ"*-, -NQ"*SO;- or -NQ™- (wherein
Q", Q", Q", Q" and Q™ each independently represents C; salkenyl, Cy.salkynyl, C;.
shaloalkyD), and Q** is Cyshaloalkyl, Cz.salkenyl or Cysalkynyl;
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(i) Q*'WCisalkyIX'- wherein W* represeats -NQ™C(0)-, -C(O)NQ™-, -SONQ™-, -
NQ™S0;- or -NQ™- (wherein Q®, Q®, Q*, Q* and Q* each independently represents
hydrogen, Ch.salkyl, CyqalkoxyCasalkyl, C; salkenyl, Ca salkynyl or C;haloalkyd, and Q*
represents Cy chaloaikyl, C;.salkenyl or Casakynyl, and X' is as defined hereinbefore;

(iv) Q'CsalkylX'-, Q**Cz.salkenylX'- or Q**C;salkynyIX'- wherein X' is as defined
hereinbefore and Q™ is an imidazolidimy] group which bears two oxo substituents and one C;.
salkyl or Cy.ecycloalkyl group which Cyalkyl or Cs.ocycloalkyl group may bear a hydroxy
substituent on the carbon atom which is linked to the imidazolidinyl group, and wherein the C;.
salkyl, C; salkenyl or C;.salkyny! inked to X' may bear one or more substituents selected from
hydroxy, halogeno and amino; and

() Q®CrsalkylX'-, QC.salkenylX'- or Q"CjsalkynyIX'- wherein X' s as defined
hereinbefore, the Cy.salkyl, C, salkenyl or C;.salkynyl linked to X' may bear one or more
substituents selected from hydroxy, halogeno and amino and Q® is a group 1,4-dioxa-8-
azaspiro[4.5)dec-8-yl, which may be represented:

o

o .
or R' may be selected from any of the groups defined hereinbefore and R? is 6,7-
methylenedioxy or 6,7-cthylenedioxy;
or a salt thereof, or a prodrug thereof for example an ester or an amide, in the manufacture of a
medicament for use i the production of an antiangiogenic and/or vascular permeability
reducing effect in warm-blooded amimals such as humans.

According to one aspect of the present invention there is provided the use of a
compound of the formula I:

®); ZN
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wherein:

ring C is an 8, 9, 10, 12 or 13-membered bicyclic or tricyclic mojety which moiety may be
saturated or unsaturated, which may be aromatic or non-aromatic, and which optionally may
contain 1-3 heteroatoms selected independently from O, N end S;

Z 11 -Q-, -NH- or -8-;

nis0,1,2,3,40r5;

mis0,1,20r3;

R? represents hydrogen, hydroxy, halogeno, cyano, nitro, trifluoromethyl, C.sakkyl, C,.selkoxy,
C,salkylsulphanyl, -NR'R* (wherein R® and R*, which may be the same or different, each
represents hydrogen or Cj.alkyD), or R°X'- (wherein X' represents a direct bond, -O-, -CH-, -
OC(0)-, -C(O)-, -5-, -SO-, -S0z-, -NR*C(0)-, -C(O)NR'-, -SO;NR'-, -NR*SO;- or -NR -
(wherein RS, R’, R, R? and R" each independently represents hydrogen, C;.alkyl or C;.
salkoxyCa.salkyD), and R? is selected from one of the following twenty-two groups:

1) hydrogen, oxiranylC;4elkyl or C;.salkyl which may be unsubstituted or which may be
substituted with ope or more groups selected from hydroxy, fluoro, chloro, bromo and amino;
2) Cy.5alkylX*C(O)R"! (wherein X represents -O- or -NR'*- (in which R'Z represents
hydrogen, C;.salkyl or C;alkoxyCzalkyl) and R*! represents C,salkyl, -NR"R' or -OR™
(wherein R*, R and R'® which may be the same or different each represents hydrogen, C;.
salkyl or C, yalkoxyC;.salkyD):

3) C1.sakylX’R'* (wherein X represents -O-, -§-, -SO-, -80;-, -0C(0)-, -NR"C(0)-, -
C(O)NR"-, -SO:NR"-, -NR*SO;- or -NR*- (wherein R", R", R™®, R” and R* each
independently represents hydrogen, C;.salkyl or C, jalkoxyCs.yalkyl) and R represents
Iydrogen, C, salkyl, cyclopentyl, cyclohexyl or a 5-6-membered saturated heterocyclic group
with 1-2 heteroatoms, selected independently from O, S and N, which C,.yalkyl group may
bear 1 or 2 substituents selected from oxo, hydroxy, halogeno and C; salkoxy and which cyclic
group may bear 1 or 2 substituents selected from oxo, hydroxy, halogeno, cyano, C;.
scyancakyl, Cyalkyl, C,hydroxyalkyl, C,.alkoxy, C,.alkoxyCialkyl, C;.akylsulphonylC,.
salkyl, C;qalkoxycarbonyl, C, 4aminoalkyl, C; salkylamino, di(C;4alkyl)amino, C,.
aalkylaminoC,,alkyl, di(C, .alkyl)aminoC, salkyl, C; salkylammoC, .alkoxy, di(C;.
«lkyDaminoCi_.alkoxy end a group -(-O~)(C,alkyl) ringD (wherein fis 0 or 1, g is 0 or 1 and
ring D is a 5-6-membered saturated heterocyclic group with 1-2 heteroatoms, selected
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independently from O, S and N, which cyclic group may bear one or more subatitents selected
from C,.aalkyD);
4) Cy.salkyDX"C,.salkylX’R™ (wherein X* and X* which may be the seme or different are each -
O-, -§-, -80-, -80;-, -NR®C(0)-, -C(O)NR™-, -SO:NR*-, -NR**SOx- or -NR”- (wherein
R®, R¥, R”, R* and R™ each independently represents hydrogen, C.salkyl or C,.salkoxyCs.
salky]) and R® represents hydrogen, C, ;alkyl or C;salkoxyCssalkyD;
5) R*® (wherein R™ is 8 5-6-membered saturated heterocyclic group (linked via carbon or
nitrogen) with 1-2 heteroatoms, selected independently from O, S and N, which heterocyclic
group may bear 1 or 2 substituents selected from oxo, hydroxy, halogeno, cyano, C;.
acyanoalkyl, Cyalkyl, C; shydroxyalkyl, C;tlkoxy, C,+alkoxyCi.alkyl, C,salkylsulphonylC,.
stlkyl, C, alkoxycarbonyl, C;..aminoalkyl, C,alkylamino, di(C, salkyDamino, C,.
stlkylaminoC, 4alkyl, di(C; 4alky))aminoC, salkyl, C;alkylsminoC,.4alkoxy, di(C).-
aalkyl)aminoC, salkoxy and & groap (-O-){(C:alkyl),ringD (wherein fisOor 1,gisOor 1 and
ring D is a 5-6-membered saturated heterocyclic group with 1-2 heteroatoms, selected
independeatly from O, S and N, which cyclic group may bear one or more substituents selected
from C; «alkyD);
6) C.salkyIR™ (wherein R* is as defined hereinbefore);
7) CasalkenylR™ (wherein R? is as defined hereinbefore);
8) Ca.salkynylR™ (wherein R* is as defined herembefore);
9) R® (wherein R™ represents a pyridone group, a phenyl group or a 5-6-membered aromatic
heterocyclic group (linked via carbon or nitrogen) with 1-3 heteroatoms selected from O, N
and S, which pyridone, phenyl or sromatic heterocyclic group may carry up to 5 substituents
selected from oxo, hydroxy, halogeno, amino, C,.ealkyl, C,«tlkoxy, C,.shydroxyalkyl, C,.
minoalkyl, C,_salkylamino, C, shydroxyalkoxy, carboxy, trifluoromethyl, cyano, -
C(O)NR™RY, -NR®C(O)R™ (wherein R®, R*, R™ and R™, which may be the same or
different, each represents hydrogen, C, 4alkyl or C;.salkoxyC;.salkyl) and a group -(-O0-){C,.
aalkyD),ringD (wherein fis O or 1, g it 0 or 1 and ring D is a 5-6-membered saturated
heterocyclic group with 1-2 heteroatoms, selected independently from O, S and N, which
cyclic group may bear one or more substituents selected from C, 4alkyl));
10) C,.salkylR™ (wherein R™ is as defined hereinbefore);
11) Cz.salkenylR® (wherein R® is as defined hereinbefore);
12) G salkynyIR® (wherein R® is as defined hereinbefore);
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13) C,.salkyIX"R™ (wherein X* represents -O-, -§-, -80-, -SO;-, -NR*C(0)-, -C(O)NR*-, -
SO:NR™-, -NR™SO;- or -NR*- (wherein R™, RY, R, R and R® each independeatly
represents hydrogen, C;alkyl or C,.salkoxyCaalkyl) end R™ is as defined hereinbefore);
14) C, salkenyDX’R™ (wherein X" represents -O-, -§-, -SO-, -SOx-, -NR*C(Q)-, -C(O)NR™., -
SO;NR*-, -NR®SO;- or -NR®- (wherein R*, R®, R, R® and R® each independently
represents hydrogen, C.sakyl or Cy.aalkoxyCasalkyl) and R is as defined hereinbefore);
15) Cp.salkynylX*R” (wherein X* represents -O-, -S-, -8O-, -SOx-, -NR“C(0)-, -C(O)NR™-, -
SO;NR*-, -NRSO;- or -NR*- (wherein R, R®, R%, R and R** each independently
represents hydrogen, C; selkyl or C;.salkoxyChsalkyl) and R is as defined hereinbefore);
16) C,.4alkyIX’C; salkylR* (wherein X* represents -O-, -S-, -SO-, -SO;-, -NR*C(0)-, -
C(O)NR¥-, -SO,NR*-, -NR*¥SO;- or -NR®- (wherein R®, R®, R*, R® md R® each
independently represents hydrogen, C,.3alky! or C,.salkoxyC;.salkyl) and R® is as defined
hereimbefore);
17) C14akyDX’C; 4alkyIR* (wherein X® and R are as defined hereinbefore);
18) C; salkenyl which may be unsubstituted or which may be substituted with one or more
groups selected from hydroxy, fluoro, amino, C;alkylamino, N.N-di(C;salkyl)amino,
amiposulphonyl, N-C,alkylaminosulphonyl and N.N-di(C; JalkyDaminosulphonyl;
19) C,.salkynyl which may be unsubstituted or which may be substituted with one or more
groups selected from hydroxy, fluoro, amino, C).alkylamino, N.N-di(C;.alkyDamino,
aminosulphonyl, N-C;4alkylaminosulphonyl and N.N-di(C, salkyl)aminosulphonyl;
20) Cy.salkenylX’C; 4alkylR* (wherein X? and R™ arc as defined hereinbefore);
21) C; salkynyDX’C; (alkylR™ (wherein X° and R* are es defined hereinbefore); and
22) C;4nlkylR*(Cy.akyDy(X*)R* (wherein X’ is as defined hereinbefore, q is O or 1, r is O or
1, and R* and R* are each independently selected from hydrogen, C;.salkyl, cyclopentyl,
cyclobexyl and a 5-6-membered saturated heterocyclic group with 1-2 heteroatoms, selected
independently from O, S and N, which C,.salkyl group may bear 1 or 2 substituents selected
frorn oxo, hydroxy, halogeno and C, alkoxy and which cyclic group may bear | or 2
substituents selected from oxo, hydroxy, halogeno, cyano, Ci.«cyanoalkyl, C,ealkyl, C,.
ahydroxyalkyl, C,.salkoxy, C,4alkoxyC, alkyl, Ci4alkylsulphonylC;.ealkyl, C;salkoxycarbonyl,
Ci4aminoakyl, C;.4alkylamino, di(C).4elkyl)amino, C;.calkylaminoC,..alkyl, di(C,.
«alkyDaminoC,4alkyl, C;. alkylaminoC;..alkoxy, di(C,.alkyDaminoC,,alkoxy and a group -(-
O-}{(C+akkyl),ringD (wherein f1s O or 1, g is O or 1 and ring D is a 5-6-membered saturated
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beterocyclic group with 1-2 heteroatoms, selected independently from O, S and N, which
cyclicyoﬁpmyhmoneormmluhﬁtmn selected from C,4alkyl), with the proviso that
R* cannot be hydrogen);
end additionally wherein any C.salkyl, C; salkeny] or Cy.salkynyl group in R*X'- which is
linked to X' may bear one or more substituents selected from hydroxy, halogeno and amino);
R' represents hydrogen, oxo, halogeno, hydroxy, C).salkoxy, Ciealkyl, C,4alkoxymethyl, C,.
skenoyl, Cyshaloalkyl, cysno, smino, Ca salkenyl, C.salkynyl, C).sakanoyloxy, nitro, Cj.
salkanoylamino, C;alkoxycarbonyl, C;alkylsulphanyl, C,elkylsulphinyl, C,alkylsulphonyl,
carbamoyl, N-C,alkylcarbarmoyl, N.N-di(C, +alkyl)carbamoyl, aminosulphonyl, N-C,.
aalkyleminosulphonyl, N.N-di(C; 4alkyl)aminosuiphonyl, N-(C..alkylsulphonyl)amino, N-(C;.
atlkylsulphonyl)-N-(C;salkyl)amino, N.N-di(C;salkylsulphonylamino, a Csalkylene chain
joined to two ring C carbon atoms, C;salkenoylaminoCy.4alkyl, carboxy or a group R*X"
(wherein X" represents a direct bond, -O-, -CH;-, -OC(0)-, -C(0)-, -S-, -SO-, -SO;-, - '
NR7C(0)-, -C(O)NR*-, -SO,NR®-, -NR“SO;- or -NR*- (wherein R¥, R*, R”, R® and R"!
each independently represents hydrogen, Ci.salkyl or C,alkoxyCy.elkyl), and R is sclected
from one of the following twenty-two groups:
1) hydrogen, oxiranylC,4alkyl or C;.salky]l which may be unsubstituted or which may be
substinrted with one or more groups selected from hydroxy, fluoro, chloro, bromo and amino;
2) CysalkylX"'C(O)R® (wherein X" represents -O- or -NR®- (in which R® represents
hydrogen, C,.salkyl or C; salkoxyCysalkyl) and R® represents Cyyalkyl, -NR*R® or -OR%
(wherein R*, R® and R* which may be the same or different each represents hydrogen, C,.
salkcyl or C, salkoxyCs alkyD);
3) Cy.;alkylX"’R® (wherein X' represents -O-, -S-, -80-, -SOz-, -OC(0)-, -NR*C(0)-, -
C(O)NR®-, -SO;NR™-, -NR"'SO;- or -NR™- (wherein R®, R®, R™, R” and R™ each
independently represents hydrogen, C,.salkyl or Cy.salkoxyCs.salkyl) and R* represents
hydrogen, C,.jalkyl, cyclopentyl, cyclohexyl or a 5-6-membered saturated heterocyclic group
with 1.2 heteroatoms, selected independently from O, S and N, which C;salkyl group may
bear 1 or 2 substituents stlected from oxo, hydroxy, halogeno and C;4alkoxy and which cyclic
group may bear 1 or 2 substituents selected from oxo, hydroxy, halogeno, cyano, C,.
«yanoalkyl, C; 4alkyl, C,4hydroxyaky), C;..alkoxy, C,.ealkoxyC,..alkyl, C;alkylsulphomylC;.
aalkyl, C,qalkoxycarbonyl, C;saminoalkyl, C,salkylamino, di(C)4alkyl)amino, C;.
«lkylaminoCy,alkyl, di(C; salkyl)aminoCy.alkyl, Cy.alkylaminoC..akoxy, di(C;.
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«alkyDmminoC,.satkoxy and a group -(-O-)(C;.4alkyl),ringD (wherein fis Oor 1, gis 0 or 1 and
ring D is a 5-6-membered saturated heterocyclic group with 1-2 heteroatoms, selected
independently from O, S and N, which cyclic group may bear one or more substituents selected
from C;.alkyD);
4) C, salkylX"C,.salkyIX“R™ (wherein X" and X' which may be the same or different are
exch -O-, -§-, -80-, -SOr-, -NR*C(O)-, -C(O)NR™-, -SO,NR™-, -NR"'SO;- or -NR™-
(wherein R*, R™, R™, R” and R™ each independently represents hydrogen, C).salkyl or C;.
salkoxyC; salkyl) and R™ represents hydrogen, C,.salkyl or CypalkoxyCa salkyD);
5) R™ (wherein R”™ is a 5-6-membered saturated heterocyclic group (linked via carbon or
nitrogen) with 1-2 heteroatoms, selected independently from O, S and N, which heterocyclic
group may bear 1 or 2 substituents selected from oxo, hydroxy, halogeno, cyano, C;.
«cyanoalkyl, C, sakyl, C; shydroxyalkyl, C;salkoxy, C,..alkoxyC,4alkyl, C;.alkylsulphonylC,.
salkyl, C, 4alkoxycarbonyl, C,saminoalkyl, C;..alkylamino, di(C,.salkyDamino, C;.
«alkylaminoC, 4alkyl, di(C, sallky)aminoC; alkyl, C, ¢alkylaminoC;..alkoxy, di(C.
.alkyl)aminoC, salkoxy and a group -(-O-}{C+alky]),ringD (wherein fis 0 or 1, g is 0 or 1 and
ring D is a 5-6-membered saturated heterocyclic group with 1-2 heteroatoms, sclected
independently from O, S and N, which cyclic group may bear ope or more substituents selected
from C,.alkyD);
6) Cy.salkylR™ (wherein R is as defined hereinbefore);
7) CasalkenylR™ (wherein R” is as defined hereinbefore);
8) Cy.salkynylR™ (wherein R” is as defined hereinbefore);
9) R™ (wherein R" represents a pyridone group, a phenyl group or a 5-6-membered aromatic
heterocyclic group (linked via carbon or nitrogen) with 1-3 heteroatoms selected from O, N
snd S, which pyridone, phenyl or aromatic heterocyclic group may carry up to 5 substituents
selected from oxo, hydroxy, halogeno, amino, C,4alkyl, C, alkoxy, C; shydroxyalkyl, C,.
«aminoalkyl, C, .alkylamino, C; hydroxyalkoxy, carboxy, trifluoromethyl, cyano, -
C(O)NR*R®, -NR®C(O)R™ (wherein R", R®, R® and R™, which may be the same or
different, each represents hydrogen, C,.4alkyl or C,.salkoxyC;.salkyl) and a group (-O-){C,.
«alkyD)ringD (wherein fis O or 1, g is 0 or 1 and ring D is & 5-6-membered saturated
heterocyclic group with 1-2 heteroatoms, selected independently from O, S and N, which
cyclic group may bear one or more substituents selected from C,.alkyl));
10) Cp.salkyIR® (wherein R* is as defined hereinbefore);
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11) CasalkenylR* (wherein R™ is as defined hereinbefore);
12) CasalkynyR™ (wherein R™ is as defined hereinbefore);
13) Cy.salkyIX*R™ (wherein X" represents -O-, -§-, -SO-, -SOz-, -NR¥C(0)-, -C(O)NR™-, -
SO;NR"-, -NR™S0;- or -NR™- (wherein RY, R%, R¥, R** and R" each independently
represents hydrogen, C,.salkyl or C).3alkoxyCaaalkyl) and R™ is as defined hereinbefore);
14) Cz salkenyIX'*R"™ (wherein X' represeats -O-, -S-, -SO-, -SOy-, -NR™C(O)-, -C(O)NR"".,
-SO;NR*%., -NR®S0:- or -NR*- (wherein R®, R, R, R and R* each independently
represents hydrogen, C.salkyl or Cy.alkoxyCp sakyl) and R™ is as defined hereinbefore);
15) C, salkynyIX""R™ (wherein X' represents -O-, -§-, -SO-, -§Or-, -NR™C(0)-, -C(O)NR*™-,
-SOsNRY’-, -NR®SO;- or -NR”- (wherein R¥, R®, R, R" and R™ each independently
represents hydrogen, C;.salkyl or C; salkoxyC; sakkyl) end R* is as defined hereinbefore);
16) C14alkyIX"*C; salkylR™ (wherein X'* represents -O-, -S-, -SO-, -SO5-, -NR'®C(O)-, -
C(O)NR“"-. -SO;NR“‘-. -NR'SO;- or -NR™- (wherein Rm' R"". Rm' R'® and R'™ each
independently represents hydrogen, C; salky] or Cy.3alkoxyCyalkyl) and R™ is as defined
hereinbefore);
17) CraalkylX"*C; salkyR™ (wherein X!* and R™ are as defined hereinbefore);
18) C;.salkeny] which may be unsubstituted or which may be substituted with one or more
groups selected from hydroxy, fluoro, amino, C;4alkylamino, N.N-di(C,.salkyl)amino,
aminosulphonyl, N-C,+alkylaminosulphonyl and N.N-di(C).salkyDaminosulphonyl;
19) C; salkynyl which may be unsubstituted or which may be substituted with one or more
groups selected from hydroxy, fluoro, amino, C).alkylamino, N.N-di(C,.<alkyl)amino,
aminosulphonyl, N-C, salkylsminosulphonyl and N.N-di(C;..alkyl)aminosuiphonyl;
20) Cy.salkenylX'*C;(alkylR™ (wherein X'* and R are as defined hereinbefore);
21) Ca.salkynylX"*Ci4alkyIR™ (wherein X' and R™ are as defined hereinbefore); and
22) CralkyR'"®(C).eakyl)(X'",R'® (wherein X' is as defined hereinbefore, xisOor 1,y is 0
or 1, and R"™ and R'™ are each independently selected from hydrogen, C;.3alkyl, cyclopentyl,
cyclohexyl and a 5-6-membered saturated heterocyclic group with 1-2 heteroatoms, selected
independently from O, S and N, which C,salkyl group may bear 1 or 2 substituents selected
from oxo, hydroxy, halogeno and C,alkoxy and which cyclic group may bear 1 or 2
substituents selected from oxo, hydroxy, halogeno, cyano, C,..cyanoalkyl, C,elkyl, C,.
shydroxyalkyl, C; (alkoxy, C;..elkoxyCi.,alkyl, C;,alkylsulphonylC, salkyl, C, slkoxycarbonyl,
Caminoalkyl, C; alkylamino, di(Cy 4alkyfamino, C; salkylaminoCi.ealkyl, di(C;.
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salkyDaminoC; alkyl, C).ealkylaminoC, salkoxy, di(C;.salky)aminoCi.alkoxy and a group -(-
0-)(C1.«alkyl),ringD (wherein fis 0 or 1, g is 0 or 1 and ring D is & 5-6-membered saturated
heterocyclic group with 1-2 heteroatoms, selected independently from O, S and N, which
cyclic group may bear one or more substituents selected from C; 4alkyl) with the proviso that
R'® cannot be hydrogen);
and additionally wherein any Cy.salky}, C; salkeny! or Ca.salkynyl group in R*X- which is
linked to X' may bear one or more substituents selected from hydroxy, halogeno and amino);
with the proviso that one or more R' and/or ope or more R? are selected from one of the
following three groups:
® Q'x'- :
wherein X' is as defined hereimbefore and Q' is selected from one of the following nine groups:
1) Q* (wherein Q* is a 5-6-memhered saturated or partially unsaturated heterocyclic group
with 1-2 heteroatoms, selected independently from O, S and N, which heterocyclic group bears
at least one substituent selected from C; salkeny), C; salkynyl, C¢fluoroalkyl, C; salkanoyl, C;.
sfluoroalkanoyl, C, salkylsulphonyl and C,.fluoroalkylsulphony! and which heterocyclic group
may optionally bear a further 1 or 2 substituents selected from Cy salkenyl, Cy salkynyl, C,.
sfluoroalkyl, C,.selkenoyl, C, ¢fluoroalkanoyl, C,.calkylsulphonyl, C, (flucroalkylsulphonyl,
oxo, hydroxy, halogeno, cyano, Cy4cyanoelkyl, C,,alkyl, C, hydroxyalkyl, C,.alkoxy, C,.
«lkoxyC,.alkyl, C,alkylsulphonylC,.,alkyl, C, alkoxycarbonyl, C,amimoalkyl, C,.
salkylamino, di{C, salkyDamino, C,.salkylaminoC; salkyl, di(C,salkyDammoC, 4alkyt, C;.
salkylaminoC, salkoxy, di(C;..alky)aminoC, salkoxy and & group ~(-O-){C,4alkyl),ringD
(whereinfis 0 or 1, g is 0 or 1 and ring D is a 5-6-membered saturated or partially unsaturated
heterocyclic group with 1-2 heteroatoms, selected mdependently from O, S and N, which
cyclic group may bear one or more substituents selected from C,.alkyD);
2) Cy.salkyIW'Q? (wherein W! represents -O-, -§-, -8O-, -50;-, -OC(0)-, -NQ'C(0)-, -
C(O)NQ'-, -SO:NQ™-, -NQ'SOz- or -NQ'™- (wherein Q, ¢, Q. Q and Q' each independently
represents hydrogen, C,.yalkyl, C; salkoxyCs.salkyl, Cs.salkomyl, C;salkynyl or Cyshaloalkyl)
and @’ is as defined hereinbefore;
3) C1salkylQ® (wherein Q? is as defined hereinbefore);
4) CzsalkenylQ? (wherein Q? is as defined hereinbefore);
5) Ca.salkynylQ® (wherein Q? is as defined hereinbefore);
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6) C,4alkyTW'C,.alkylQ? (wherein W* represents -O-, -S-, -SO-, -$Ox-, -NQ'C(0)-, -
C(O)NQ™-, -SO:NQ™"-, -NQ"'SO;- or -NQ"- (wherein Q%, Q°, Q**, Q"' and Q" each
independently represents hydrogen, C,.salkyl, CaalkoxyCasalky), Cy.salkenyl, C,.salkynyl or
Ci«haloalkyl) and Q? is as defined hereinbefore);
7) CasalkenyfW'C, 4alkylQ* (wherein W and Q” are as defined hereinbefore);
8) Cs.salkyny!W’C,ealkylQ* (wherein W? and Q? are as defined hereinbefore); and
9) C1.4alkylQ™(C\4alkyD(W*)Q"* (wherein W* is as defined hereinbefore, jis Oor 1,k is O or
1, and Q" and Q" are each independently selected from hydrogen, C,.salkyl, cyclopentyl,
cyclohexy!l and a 5-6-membered saturated or partially upsaturated heterocyclic group with 1-2
hetervatoms, selected independently from O, S and N, which C,salkyl group may bear 1 or 2
substituents selected from oxo, hydroxy, halogeno and C;4alkoxy and which cyclic group may
bear 1, 2 or 3 substituents selected from C,.salkenyl, C;.salkynyl, C,.¢fluoroakyl, C;¢alkanoyl,
C:«fluoroalkmmoyl, C,calkylsulphonyl, C;.¢flucroalkylsulphonyl, oxo, hydroxy, halogeno,
cyano, C, «cyanoalkyl, C;.alkyl, C;shydroxyalkyl, C;.alkoxy, Ci4alkoxyC;..alkyl, C;.
«alkylsulphonylC, 4alkyl, C;alkoxycarbonyl, C;(aminoalkyl, C,.akylamino, di(C,.
aalkyD)amino, C)..alkylaminoC,4alkyl, di(C;.,alkyDaminoC)..alkyl, C;salkylaminoC, .alkoxy,
di(C; salkyD)aminoCyealkoxy and a group <(-O-)(Ci.ealkyl),ringD (wherein fisQor 1, g is 0 or
1 and ring D is a 5-6-membered saturated or partially unsaturated heterocyclic group with 1-2
beteroatoms, selected independently from O, S and N, which heterocyclic group may bear one
or more substituents selected from C)4alkyl), with the provisos that Q' cannot be hydrogen
and one or both of Q" and Q' must be a 5-6-membered suturated or partially unssturated
heterocyclic group as defined hereinbefore which heterocyclic group bears at least one
substituent selected from Ca.salkenyl, Ca.salkynyl, Cy.efluoroalkyl, C,.salkanoyl, C;.
sfluoroalkanoyl, C,¢alkylsulphonyl and C, sfluoroalkyisulphonyl end which heterocyclic group
optionally bears 1 or 2 further substituents selected from those defined hereinbefore);
and additionally wherein any C).salkyl, C;.salkenyl or C; salkynyl group in Q'X’- which is
linked to X' may bear one or more substituents selected from hydroxy, halogeno and amino);
(i) Q"W
wherein W* represents ~-NQ'%C(0)-, -C(O)NQ'’-, -SO:NQ™-, -NQ'SO;- or -NQ™- (wherein
Q" Q", Q", Q" and Q¥ each independently represents Cysalkenyl, Cy.salkynyl, C;.
shaloalkyD), and Q" is C; shaloalkyl, C; salkenyl or Cysalkynyl; and
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(i) Q"' WC,.salkyIX'- whercin W* represents -NQ™C(0)-, -C(O)NQ™-, -SO.NQ™., -
NQ¥SO;z- or -NQ*- (wherein @2, Q®, Q*, Q* and Q** each independently represents
hydrogen, C,salky), C,.salkoxyCzalkyl, Cy.salkenyl, C; salkynyl or C;shaloalkyl), and Q*
represents C,.¢haloalkyl, C;.salkenyl or Cysalkynyl, and X’ is as defined hereinbefore;

or & salt thereof, or a prodrug thereof for example an ester or an amide, in the mamufacture of a
medicament for use in the production of an antiangiogenic and/or vascular permeability
reducing effect in warm-blooded animals such 25 urmans.

According to one aspect of the present invention ring C is a 9-10-membered aromatic
bicyclic moiety which may optionally contain 1-3 heteroatoms selected independently from O,
Nand S.

Accanding to one aspect of the present invention ring C is & 9-10-meynbered
heteroaromatic bicyclic moiety which contains 1-3 heteroatoms selected independently from O,
Nand S.

According to one aspect of the present inveption ring C is a 9-10-membered
heteroaromatic bicyclic moiety which contans 1 or 2 nitrogen atoms.

According to one aspect of the present imvention ring C is indolyl, quinolinyl, indazolyl
or azaindolyl

According o one aspect of the present invention ring C is indolyl, indazolyl or
azaindolyl.

According to one aspect of the present invention ring C is indolyl or azaindolyl.

According to one aspect of the present invention ring C is azaindolyl

According to one aspect of the present invention ring C is mdolyl

According to one aspect of the present juvention ring C is indazolyl

According to one aspect of the present invention ring Z is -O- or -S-.

According to one aspect of the present invention ring Z is -O-.

In one embodiment of the present invention X' represents a direct bond, -O-, -S-, -
NR*C(O)-, -NR*SO;- or -NR°- (wherein R®, R® and R" each independently represents
hydrogen, C;.salkyl or C,.aalkoxyethyl).

In one embodiment of the present invention X' represents a direct bond, -O-, -S-, -
NR*C(0)-, -NR’SO;- (wherein R® and R’ each independently represents hydrogen or C,.aalkyl)
or NH.

/
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In one embodiment of the present invention X' represents -O-, -S-, -NR°C(0)-
(wherein R* r-qxe'umtl'hydmgm or C;zalkyl) or NH.
In one embodiment of the present invention X' represents -O- or -NR'C(0)-
(wherein R* represents hydrogen or C;.zalkyl).
] In one embodiment of the present invention X' represents -O- or -NHC(O)-.
In one embodiment of the present invention X' represents -O-.
According to another aspect of the present invention X' represents -O- or a direct
bond.
In one embodiment of the present invention R! is sclected from one of the three groups:
10 (i) Q'X' wherein Q' and X' sre as defined hereinhefore;
(i) Q"*W® wherein Q' and W* are as defined hereinbefore; and
(iif) Q"' W*C).salkyIX'- wherein Q*', W* and X' are as defined hereinbefore;
and/or R' represents oxo, hydroxy, C;.salkoxymethyl, amino, halogeno, Cyqakyl, Ciqalkoxy,
triftuoromethyl, cyano, nitro, Casalkanoyl
15 According to one aspect of the present invention R' represents methyl, ethyl,
trifluoromethyl or halogeno.
According to another aspect of the present invention R' represents methyl, fluoro,
chloro or bromo.
According to another aspect of the present invention R! represents methyl or fluoro.
20 In one embodiment of the present invention nis 3.
In one embodiment of the present invention n is 2.
In one embodiment of the present invention n is 1.
In one exnbodiment of the present mvention o is 0.
In one embodiment of the present invention nis 0, 1 or 2.
25 In one embodiment of the present invention mis 1 or 2.
In one embodiment of the present invention m is 1.
In one embodiment of the present invention m is 2.
In one exbodiment of the present invention X® represents -O-, -$-, -50-, -50;-, -
SOsNR"- or -NR*- (wherein R'® and R* each independently represents hydrogen, C;.aalkyl or
30 C;salkoxyethyl).
In one embodiment of the present invention X® represents -O- or -NR.- (wherein R¥
represents hydrogen or Cpaakyl).
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In one embodiment of the present invention X represents -O-.

Tn one embodiment of the present invention X* and X* which may be the same or
different each represents -O-, -S- or -NR¥'- (wherein R’ represents hydrogen, C,.2alkyl or Cy.
salkoxyethyl).

In one embodiment of the present invention X* and X* which may be the same or
different each represents -O- or -NH-.

In one embodiment of the present invention X* and X® each represents -O-.

In one embodiment of the present invention X* represents -O-, -S- or -NR*- (wherein
R* represents hydrogen, C,.zalkyl or Cyzalkoxyethyl).

In one embodiment of the present invention X* represents -O- or -NR™- (wherein R*
represents hydrogen or C zalkyD).

In one embodiment of the present invention X° represents -O-.

In one embodiment of the present invention X represents -O-, -S- or -NR*- (wherein
R* represents hydrogen, C,.salkyl or C; qalkoxyethyl).

In one embodiment of the present invention X’ represents -O- or -NR*- (wherein R®
represents hydrogen or C;palkyl).

In ope embodiment of the present invention X represents -O-,

In one embodiment of the present invention X® represents -O-, -S- or -NR*®- (wherein
R* represents hydrogen, Cy.qalkyl or C) salkoxyethyl).

In one embodiment of the present ivention X" represents -O- or -NR**- (wherein R*
represents hydrogen or C).alkyl).

Tn one embodiment of the present invention X* represents -O-.

In one embodiment of the present invention X’ represents -O-, -S- or -NR™- (wherein
R® represents hydrogen, C).q21kyl or C,.qalkoxyethyl).

In one embodiment of the present invention X® represents -O- or -NR®- (wherein R®
represeats hydrogen or Cyqalkyl).

In one embodiment of the present mvention X’ represents -O-.

In one embodiment of the present mvention R* is pyrrolidinyl, piperazinyl, piperidiny,
imidazolidimyl, 1,3-dioxolan-2-yl, morpholno or thiomorpholino which group may bear 1 or 2
substituents selected from oxo, hydroxy, halogeno, cyano, C,.scyanoalkyl, C,.salkyl, C;.
shydroxyalkyl, C,.salkoxy, C;salkoxyC,.akyl, C;.;alkylsulphonylC,salkyl, C;.salkoxycarbonyl,
Ci.alkylamino, di(C,salkyl)amino, C,alkylaminoC, salkyl, di(C).salkyaminoC, salkyl, C;.
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salkylaminoC, salkoxy, di(Ci alkyDaminoC;.salkoxy and a group -(-O-)((C,.sakyD),ringD
(wherem fisQor 1, g is 0 or 1 and ring D is a heterocyclic group selected from pyrrolidinyl,
piperazinyl, piperidinyl, imidazolidinyl, morpholino and thiomorpholino, which cyclic group
roay bear one or more substituents selected from C, yalkyl).

In one embodiment of the present imvention R is pyrrolidiny], piperaxinyl, piperidinyl,
1,3-dioxolan-2-yl, morpholino or thiomorpholino which group may bear 1 or 2 substituents
selected from oxo, hydroxy, halogeno, cyano, C,.scyanoalkyl, C,salkyl, C; shydroxyakyl, C;.
salkoxy, C;-2akoxyCi.salkyl and C; salkylsulphonyiC; salkyl

In one embodiment of the present invention R is phenyl, pyridyl, imidazolyl, thiszolyl
or triazolyl group which group may bear 1 or 2 substituents selected from oxo, hydroxy,
halogeno, Cy.akyl, Ci4alkoxy, cyano and -NR¥C(O)R® (wherein R* and R* are each
independently selected from hydrogen and C,alkyl).

In one embodiment of the pressat invention R* and R** are each selected from Y )
pyrrolidinyl, piperazinyl, piperidinyl, imidazohdnyl, morpholino and thiomorpholino which
group may bear 1 or 2 substituents sclected from oxo, hydroxy, halogeno, cyano, C;.
scyanoalkyl, Cysalkyl, C, shydroxyalkyl, Cy.salkoxy, CiaalkoxyC, salkyl, CiealkylsulphonylC,.
salkyl, C,salkoxycarbonyl and a group -(-O-){C;.salkyl),ringD (wherein fis O or 1, g is O or 1
and ring D is a heterocyclic group selected from pyrrolidinyl, piperazinyl, piperidinyl,
imidazolidinyl, morpholino and thiomorpholino, which cyclic group may bear one or more
substituents selected from C;.sakyl).

In one embodiment of the present invention R? is selected from one of the five groups:
(i) Q'X' wherein Q' and X' are as defined hereinbefore;

(i) Q"*W* wherein Q" and W® are as defined hereinbefore;

(i) Q*'W*C;.salkylX'- wherein Q*', W* and X' are as defined hereinbefore;

(iv) Q¥CraalkylX’-, Q¥C, salkenylX'- or Q¥*Cy.salkynylX'- wherein Q™* and X' are as defined
hereinbefore; and

) QPCrsakkylX!-, QPCs.salkenyDX’- or QC;.salkynyiX’- wherein Q* and X’ are as defined
hereinbefore;

and/or R? represents 6,7-methylenedioxy, 6,7-ethylenedioxy, hydroxy, C;.salkyl, smino or
R*X'- {wherein X' is as hereinbefore defined and R represents methyl, ethyl, benzyt,
trifluoromethyl, 2,2,2-trifluoroethyl, 2-hydroxyethyl, 3-hydroxypropyl, 2-methoxyethyl, 3-
methoxypropyl, 2-(methylsulphinyDethyl, 2-(methylsulphonyDethyl, 2-(ethylsulphinyl)ethyl, 2-
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(ethylsulphonyDethyl, 2-(N,N-dimethylsuiphamoyl)ethyl, 2-(N-methylsulphamoyljethyl, 2-
sulphamoylethyl, 2-(methylamino)ethyl, 2-(ethylamino)ethyl, 2-(N,N-dimethylsmino)ethy}, 2-
(N.N-diethylamino)ethyl, 2-(N-methyl-N-methylsulphonylamino)ethyl, 3-(N-methyl-N-
methylsulphonylemino)propyl, 2-morpholinoethyl, 3-morpholmopropyl, 2-piperidinoethyl, 2-
(methylpiperidino)ethyl, 2-(ethylpiperidino)ethyl, 2-((2-methoxyethyl)piperidino)ethyl, 2-((2-
methylsulphonyDethyipiperidino)ethyl, 3-((2-methylsulphonyDethylpiperidino)propyl, (1-
cyanomethylpiperidin-3-yl)methyl, (1-cyanomethylpiperidin-4-yDmethyl, 2-(1-
cyanomethylpiperidin-3-yDethyl, 2-(1-cyanomethylpiperidin-4-yDethyl, 3-(1-
cyanomethylpiperidin-3-yl)propyl, 3-(1-cyanomethyipiperidin-4-yDpropyl, ((2-
methoxyethyDpiperidin-3-yDmethyl, ((2-methoxyethyl)piperidin-4-yDmethyl, (1-(2-
methyisulphonylethyl)piperidin-3-yDmetlryl, (1-(2-methylsulphonylethyl)piperidin-4-yDmethyl,
2-((2-methylsulphonylethyl)piperidin-3-ylethyl, 2-((2-methylsulphonylethyDpiperidin-4-
yDethyl, 3-((2-methylsulphonylethyDpiperidin-3-yDpropyl, 3-((2-
methylsulphonylethyDpiperidin-4-yDpropyl, 2-{piperidin-4-yloxy)ethyl, 3-(piperidin-4-
yloxy)propyl, 2-(1-(cyanomethyl)piperidin-4-yloxy)ethyl, 3-(1-(cyanomethyl)piperidin-4-
yloxy)propyl, 2-(1-(2-cyanoethyl)piperidin-4-yloxy)ethyl, 3-(1-(2-cyanoethyl)piperidin-4-
yloxy)propyl, 2-(piperazin-1-yl)ethyl, (pyrrolidin-2-ylymethyl, (2-oxo-tetrahydro-2H-
pyrrolidin-5-yDmethyl, 5(R)-(2-oxo-tetrahydro-2H-pyrrolidin-5-yl)methyl, (55)-(2-oxo-
tetrahydro-2H-pyrrolidin-5-ylmethyl, (1,3-dioxolan-2-yDmethyl, 2-(1,3-dioxolan-2-yDethyl, 2-
(2-methoxyethylamino)ethyl, 2-(N-(2-methoxyethyl)-N-methylamino)ethyl, 2-(2-
hydroxyethylamino)ethyl, 3-(2-methoxyethylamino)propyl, 3-(N-(2-methoxyethyl)-N-
methylamino)propyl, 3-(2-hydroxyethylamino)propyl, 2-methylthiazol-4-ylmethyl, 2-
acetamidothiazol-4-ylmethyl, 1-methylimidazol-2-ytmethy), 2-(imidazol-1-yDethyl, 2-(2-
methylimidazol-1-ylyethyl, 2-(2-ethylimidazo}-1-yDethyl, 3-(2-methylimidazol-1-yl)propyl, 3-
(2-ethylimidazo}-1-yDpropyl, 2-(1,2,3-triazo}-1-yDethyl, 2-(1,2,3-triazol-2-yDethyl, 2-(1,2,4-
triazol-1-yDethyl, 2-(1,2,4-triazo]-4-yl)ethyl, 4-pyridylmethyl, 2-(4-pyridyDethyl, 3-(4-
pyridyDpropyl, 2-(4-pyridyloxy)ethyl, 2-(4-pyridylamino)ethyl, 2-(4-oxo-1,4-dihydro-1-
pyridyDethyl, 2-(2-0xo0-imidazoldin- 1-yDethyl, 3-(2-oxo-imidazolidin-1-yDpropyl, 2-
thiomorpholinoethyl, 3-thiomorpholinopropyl, 2-(1,1-dioxothiomorpholino)ethyl, 31,1-
dioxothiomorpholino)propyl, 2-(2-methoxyethoxy)ethyl, 2-(4-methylpiperazin-1-yDethyl, 3-
(methylsulphinyl)propyl, 3-(methylsulphonylpropyl, 3<(ethylsulphinyl)propyl, 3-
(ethylsulphonyl)propyl, 2-(5-methyl-1,2,4-triazol- 1-yl)ethyl, morpholino, 2-((N-(1-
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methylimidazol-4-ylsulphonyl)-N-methylamino)ethyl, 2-((N-(3-morpholinopropylsulphonyl)-
N-methyDammo)ethyl, 3-(4-oxidomorpholino)propyl, 2-(2-(4-methylpiperazin-1-
yDethoxy)ethyl, 3-(2-(4-methylpiperazin-1-yl)ethoxy)propyl, 2~(2-morpholinoethoxy)ethyl, 3~
(2-morpholinoethoxy)propyl, 2-(tetraliydropyran-4-yloxy)ethyl, 3-(tetrahydropyran-4-
yloxy)propyl, 2-((2-(pyrrolidin-1-yl)ethyl)carbamoyl) vinyl, 3-((2-(pyrrolidin-1-
yDethylcarbemoyl)prop-2-en-1-yl, 1-(2-morpholinoethylpiperidin-4-ylmethyl, 1-(2-
thiomorpholinoethyl)piperidin-4-yimethyl, 3-morpholino-2-hydroxypropyl, (2R)-3-morpholino-
2-hydroxypropyl, (25)-3-morpholino-2-hydroxypropyl, 3-piperidino-2-hydroxypropyl, (2R)-3-
piperidino-2-hydroxypropyl, (25)-3-piperidino-2-hydroxypropyl, 3-(1-methylpiperazin-4-y1)-2-
hrydroxypropyl, (2X)-3-(1-methylpiperazin-4-yl)-2-hydroxypropyl or (25)-3-(1-
mechylpiperszin-4-yl)-2-hydroxypropyll.

In one embodiment of the present invention R? is selected from one of the three groups:
(i) Q'X" wherein Q' end X' are as defined hereinbefore;
(ii) Q“W® wherein Q'* and W* are as defined hereinbefore; and
(i) Q' W'C,.salkylX'- wherein Q*', W* and X' are as defined hereinbefore;
and/or R? represents hydroxy, Cy.salkyl, amino or R*X"- [wherein X' is as hereinbefore defined
and R’ represents methyl, ethyl, beozy), triflucromethyl, 2,2,2-trifluoroethyl, 2-hydroxyethyl,
3-hydroxypropyl, 2-methoxyethyl, 3-methoxypropyl, 2-(methylsulphinyDethyl, 2-
(roethylsulphonyDethy, 2-(ethylsulphinylethyl, 2-(ethylsulphonylethyl, 2-(N.N-
dimethylsulpbamoyl)ethyl, 2-(N-methylsulphamoylethyl, 2-sulphamoylethyl, 2-
(methylamino)ethyl, 2-(ethylamino)ethyl, 2-(N.N-dimethylemino)ethyl, 2-(N.N-
diethylamino)ethyl, 2-(N-methyl-N-methylsulphonylamino)ethyl, 3-(N-methyl-N-
methylsulphonylamino)propyl, 2-morpholinoethyl, 3-morpbolinopropyl, 2-piperidinoethyl, 2-
(methylpipesidino)ethyl, 2-(ethylpiperidino)ethyl, 2-((2-methoxyethylpiperidino)sthyl, 2-((2-
methylsulphonyDethylpiperidino)ethyl, 3-((2-methylsulphonyl)ethylpiperidino)propyl, (1-
cyanomethylpiperidin-3-yDmethyl, (1-cyanomethylpiperidin-4-ymethyl, 2-(1-
cyanomethylpiperidin-3-yDethyl, 2-(1-cymnomethylpiperidin-4-yDethyl, 3-(1-
cyanomethylpiperidin-3-yl)propyl, 3-(1-cyanomethylpiperidin-4-yDpropyl, ((2-
methoxyethy)piperidin-3-ylymethyl, ((2-methoxyethylpiperidin-4-y)methyl, (1-Q2-
methylsulphonylethyl)piperidin-3-ylymethyl, (1-(2-methyisulphonylethyl)piperidin-4-yDmethyl,
2((2-methylsulphonylethyDpiperidin-3-ylethyl, 2-((2-methyisulphonylethyl)piperidin-4-
yDethyl, 3-((2-methylsulphonylethyl)piperidin-3-yDpropyl, 3-((2-
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methylsulphonylethyl)piperidin-4-yl)propyl, 2-(piperidin-4-yloxy)ethyl, 3-(piperidin-4-
yloxy)propyl, 2-(1-(cyanomethyl)piperidin-4-yloxy)ethyl, 3-(1-(cyanomethyDpiperidin-4-
yloxy)propyl, 2-(1-(2-cyanoethyDpiperidin-4-yloxy)ethyl, 3-(1-(2-cyanoethyl)piperidin-4-
yloxy)propyl, 2-(piperazin-1-yDethyl, (pyrrolidin-2-ylymethyl, (2-oxo-tetrahydro-2H-
pyrrolidin-5-ylymethyl, 5(R)-(2-oxo-tetrahydro-2 H-pymrolidin-5-ylmethyl, (55)-(2-oxo-
tetrahydro-2H-pymrolidin-5-yymethyl, (1,3-dioxolan-2-yDmethyl, 2-(1,3-dioxolen-2-yl)ethyl, 2-
(2-methoxyethylamino)ethyl, 2-(N-(2-methoxyethyl)-N-methylamino)ethyl, 2-(2-
hydroxyethylamino)ethyl, 3-(2-methoxyethylamino)propryl, 3-(N-(2-methoxyethyl)-N-
methylemino)propyl, 3-(2-hydroxyethylamino)propyl, 2-methykthiazo}-4-yimethyl, 2-
scetamidothiazol-4-ylmethyl, 1-methylimidazol-2-ylmethyl, 2-(imidazol- 1-yDethyl, 2-(2-
methylimidazol-1-yDethyl, 2-(2-ethylimidazol-1-ylethyl, 3-(2-methylimidazo}-1-yDpropyl, 3-
(2-ethylimidazol)-1-yDpropyl, 2-(1,2,3-triazol-1-yDethyl, 2-(1,2,3-triazol-2-yDethyl, 2-(1,2,4-
triazol-1-yDethyl, 2-(1,2,4-triavol-4-yDethyl, 4-pyridylmethyl, 2-(4-pyridyDethyl, 3-(4-
pyridyDpropyl, 2-(4-pyridyloxy)ethyl, 2-(4-pyridylammo)ethyl, 2-(4-0x0-1,4-dihydro-1-
pyridylethyl, 2-(2-oxo-imidazolidin-1-yl)ethyl, 3-(2-oxo-imidazolidin-1-yl)propyl, 2-
thiomorpholinoethyl, 3-thiomorpholinopropyl, 2<(1,1-dioxothiomorpholino)ethyl, 3-(1,1-
dioxothiomorpholino)propyl, 2-(2-methoxyethoxy)ethyl, 2-(4-methylpiperazin-1-yl)ethyi, 3-
(methylsulphinyl)propyl, 3-(methylsulphonyl)propyl, 3-(ethylsulphinyDpropyl, 3-
(ethylsulphonyDpropyl, 2-(5-methyl- 1,2,4-triazol- 1-yDethyl, morpholino, 2-((N-(1-
methylimidazol-4-ylsulphonyl)-N-methyDamina)ethyl, 2-(N~(3-morpholinopropylsulphonyl)-
N-methyl)amino)ethyl, 3-(4-oxidomorpholino)propyl, 2-(2-(4-methylpiperazio-1-
ylethoxy)ethyl, 3-(2-(4-methylpiperazin- 1-y)ethoxy)propyl, 2-(2-morpholinoethoxy)ethyl, 3-
(2-morpholinoethoxy)propyl, 2-(tetrahydropyran-4-yloxy)ethyl, 3-(tetrahydropyran-4-
yloxy)propyl, 2-((2-(pymrolidin- 1-yljethy))carbamoyl)vinyl, 3-((2-(pyrrolidio-1-
yDethyl)carbamoyl)prop-2-en-1-yl, 1-(2-morpholinoethyDpiperidin-4-yimethy}, 1-(2-
thiomorpholinoethyl)piperidin-4-yhmethyl, 3-morpholino-2-hydroxypropy!, (2R)-3-morpholino-
2-hydroxypropyl, (25)-3-morpholino-2-hydroxypropyl, 3-piperidino-2-hydroxypropyl, (2R)-3-
piperidino-2-hydroxypropyl, (25)-3-piperidino-2-hydroxypropyl, 3<(1-methylpiperazin-4-y})-2-
hydroxypropyl, (2R)-3-(1-methylpiperazin-4-yl)-2-hydroxypropyl or (25)-3-(1-
methylpiperazin-4-yl)-2-hydroxypropyl).

In one embodiment of the present invention R? is selected from one of the five groups:
() Q'X' wherein Q' and X' are as defined hereinbefore;
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(i) QW® wherein Q'* and W? are as defined hereinbefore;
(i}) Q**'WAC,.salkyIX - wherein Q*!, W* and X’ are as defined hereinbefore;
(iv) Q®Ch.aalkyIX'-, Q*Ca.salkenylX'- or Q®C, salkynylX'- wherein Q* and X' are a5 defined
hereipbefore; and
(v) Q¥Ch.s8lkyIX'-, QPCz.snlkenylX'- or Q®C;, salkynylX'- wherein Q* and X' are as defined
hereinbefore;
and/or R? represents 6,7-methylenedioxy, 6,7-cthylenedioxy, hydroxy, C;alkyl, amino or
R*X!- [wherein X' is -O- and R represents methyl, ethyl, benzyl, trifluoromethyl, 2,2,2-
trifluoroethyl, 2-hydroxyethyl, 3-hydroxypropyl, 2-methoxyethyl, 3-methoxypropyl, 2-
(methylsulphinyl)ethyl, 2-(methyisulpbonyDethyl, 2-(ethylsulphinyDethyl, 2-
(ethylsulphonyDethyl, 2-(N.N-dimethylsulphamoyT)ethy, 2-(N-methylsulphamoyDethyl, 2-
sulphamoylathy}, 2-(methylamino)ethyl, 2-(ethylamino)ethyl, 2-(N.N-dimethylamino)cihyl, 2-

" (N.N-diethylamino)ethyl, 2-(N-methyl-N-methylsulphonylamino)ethyl, 3-(N-methyk-N-

15

methylsulphonylamino)propyl, 2-morpholinoethyl, 3-morphotinopropyl, 2-piperidinoethyl, 2-
(methylpiperidino)ethyl, 2-(ethylpiperidino)ethyl, 2-((2-methoxyethyl)piperidina)ethyl, 2-((2-
methylsulphonyl)ethylpiperidino)ethyl, 3-((2-methylsulphonyDethylpiperidino)propyl, (1-
cyanomethylpiperidin-3-yDmethyl, (1-cyanomethylpiperidin-4-yhmethyl, 2-(1-
cyanomethylpiperidin-3-yDethyl, 2-(1-cyanomethyipiperidin-4-yl)ethyl, 3(1-
cyanomechylpiperidin-3-yDpropyl, 3-(1-cyanometbylpiperidin-4-yDpropyl, ((2-
methoxyethyDpiperidin-3-ymethyl, ((2-methoxyethyDpiperidin-4-ylymethyl, (1-(2-
methylsulphonylethyDpiperidin-3-yDmethyl, (1-(2-methylsulphonylethyDpiperidin-4-yDmethyl,
2-((2-methylsulphonylethyl)piperidin-3-ylethyl, 2-((2-methylsulphonylethyDpiperidin-4-
yDethyl, 3-((2-methylsulphonylethyDpiperidin-3-y)propyl, 3<(2-
methylsulphonylethylpiperidin-4-ylpropyl, 2-(piperidin-4-yloxy)ethyl, 3-(piperidin-4-
yloxy)propyl, 2-(1-(cysnomethyD)piperidin-4-yloxy)ethyl, 3-(1-(cyanomethyl)piperidin-4-
yloxy)propy), 2-(1-(2-cyanoethyl)piperidin-4-yloxy)ethyl, 3-(1-(2-cyanoethyl)piperidin-4-
yloxy)propyl, 2piperazin-1-yDethyl, (pyrrolidin-2-ylmethyl, (2-oxo-tetrahydro-2H-
pymolidin-5-yDmethyl, 5(R)-(2-oxo-tetrahydro-2H-pyrrolidin-5-yhmethyl, (55)-2-0x0-
tetrahydro-2H-pyrrolidin-5-y)methyl, (1,3-dioxolan-2-ylmethyl, 2<(1,3-dioxolan-2-yDethyl, 2-
(2-methoxyethylamino)ethyl, 2-(N-(2-methoxyethyl)-N-methylamino)ethyl, 2-Q2-
hydroxyethylamino)ethyl, 3-(2-methoxyethylamino)propyl, 3-(N~(2-methoxyethyl)-N-
methylamino)propyl, 3-(2-hydroxyethylamino)propyl, 2-methylthiazol-4-ylmethyl, 2-

L 1]
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acetamidothiazol-4-ylmethyl, 1-methylimidazol-2-yhmethy), 2-(imidazol-1-yDethyl, 2-(2-
methykhmidezol-1-yethyl, 2-(2-ethylimidazol- 1-yhethyl, 3-(2-methylimidazol-1-yDpropyl, 3-
(2-ethylimidazol- 1-yDpropyl, 2-(1,2,3-triazol-1-ylethyl, 2-(1,2,3-triazol-2-ylethyl, 2-(1,2,4-
triazol-1-yDethyl, 2-(1,2,4-triazol-4-ylethy), 4-pyridykmethyl, 2-(4-pyridyDethyl, 3-(4-
pyridyDpropyl, 2-(4-pyridyloxy)ethyl, 2-(4-pyridylamino)ethryl, 2-(4-0x0-1,4-dihydro-1-
pyridyDethyl, 2-(2-oxo-imidazolidin-1-yDethyl, 3-(2-0x0-imidazolidin-1-yDpropyl, 2-
thiomorpholinoethyl, 3-thiomorpholmopropyl, 2-(1,1-dioxothiomorpholino)ethyl, 3-(1,1-
dioxothiomorpholino)propyl, 2-(2-methoxyethoxy)ethyl, 2-(4-methyipiperazin-1-ylethyl, 3-
(methylsulphinyDpropyl, 3-(methylsulphonyl)propyl, 3-(ethylsulphinyl)propyl, 3-
(ethylsulphonyDpropyl, 2-(5-methyl-1,2,4-triazol- 1-yDethyl, morpholino, 2-(N-(1-
methylmidazol-4-ylsulphonyl)-N-methyl)amino)ethyl, 2-((N-(3-morpholinopropylsulphonyl)-
N-methyl)amino)ethyl, 3-(4-oxidomorpholino)propyl, 2-(2-(4-methylpiperazin-1-
yDethoxy)ethyl, 3-(2-(4-methylpiperazin-1-ylethoxy)propyl, 2-(2-morpholinoethoxy)ethyl, 3-
(2-morpholinoethoxy)propyl, 2-(tetrahydropyran-4-yloxy)ethyl, 3-(tetrahydropyran-4-
yloxy)propyl, 2-((2<(pyrrolidin-1-ylethyl)carbamoyl)vinyl, 3-((2-(pyrrolidin-1-
yDethyl)carbamoyl)prop-2-en-1-yl, 1-(2-morpholinoethyl)piperidin-4-ylmethyl, 1-(2-
thiomorpholinoethyl)piperidin-4-ylmethyl, 3-morpholino-2-hydroxypropyl, (28)-3-morpholino-
2-hydroxypropyl, (25)-3-morpholine-2-hydroxypropyl, 3-piperidino-2-hydroxypropyl, (2R)-3-
piperidino-2-hydroxypropyl, (25)-3-piperidino-2-tydroxypropyl, 3-(1-methylpiperazin-4-yl)-2-
hydroxypropyl, (2R)-3-(1-methylpiperazin-4-yl)-2-hydroxypropyl or (25)-3-(1-
methylpiperazin-4-yl)-2-hydroxypropyl].
In one embodiment of the present invention R? is selected from one of the three groups:

D Q'X’ wherein Q' and X' are as defined hereinbefore;
(i) Q"*W* wherein Q'* and W* are as defined hereinbefore; and
(i) Q*"WAC,.salkyIX"- wherein Q*', W* end X' are as defined bereinbefore;
and/or R represents hydroxy, C;.alkyl, amino or R*X"- [wherein X' is -O- and R represeats
methyl, ethyl, benzy), triflucromethyl, 2,2,2-trifluoroethyl, 2-hydroxyethyl, 3-hydroxypropyl, 2-
methoxyethyl, 3-methoxypropyl, 2-(methylsulptinyl)ethyl, 2-(methylsulphonylethyl, 2-
(ethylsulphinyl)ethyl, 2-(ethylsulphonylethyl, 2-(N,N-dimethylsulphamoyl)ethyl, 2-(N-
methylsulphamoyl)ethyl, 2-sulphemoylethyl, 2-(methylamino)ethyl, 2-(ethylamino)ethyl, 2-
(N.N-dimethylamino)ethyl, 2-(N.N-diethylamino)ethyl, 2-(N-methyl-N-
methylsulphonylsmino)ethyl, 3-(N-methyl-N-methylsulphonylemino)propyl, 2-
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morpholinoethyl, 3-morpholinopropyl, 2-piperidinoethyl, 2-(methylpiperidinc)ethyl, 2-
(cthylpiperidino)ethyl, 2-((2-methoxyethyD)piperidino)ethyl, 2-(Q2-
methylsulphonyDethylpiperidino)etiryl, 3-((2-methylsulphonyl)ethylpiperidino)propyl, (1-
cyanomethylpiperidin-3-ylymethyl, (1-cyanomethylpiperidin-4-yDmethyl, 2-(1-
cymnomethylpiperidin-3-yDethyl, 2-(1-cyanomethylpiperidin-4-yDethyl, 3-(1-
cyanomethylpiperidin-3-yl)propyl, 3-(1-cysnomethylpiperidin-4-yDpropyl, ((2-
methoxyethylpiperidin-3-y)methyl, ((2-methoxyethyDpiperidin-4-ylmethyl, (1-(2-
methylsulphonylethyl)piperidin-3-yDmethyl, (1-(2-methylsulphonylethyDpiperidin-4-yhmethyl,
2~((2-methylsulphonylethyD)piperidin-3-yDethyl, 2((2-methylsulphonylethypiperidin-4-
yDethyl, 3-((2-methylsulphonylethylpiperidin-3-yDpropyl, 3-((2-
methylsulphonylethyDpiperidin-4-yl)propyl, 2-(piperiiin-4-yloxy)ethyl, 3-(piperidin-4-
yloxy)propyl, 2<(1-(cyanomethyl)piperidin-4-yloxy)ethyl, 3-(1-(cymnomethyl)piperidin-4-
yloxy)propyl, 2-(1-(2-cyanoethyDpiperidin-4-yloxy)ethyl, 3-(1-(2-cyanoetbyl)piperidin-4-
yloxy)propyl, 2(piperazin-1-yl)ethyl, (pyrrolidin-2-y)methyl, (2-oxo-tetrahydro-2H-
pyrrolidin-5-yDmethyl, S(R)-(2-oxo-tetrahydro-2H-pyrrolidin-5-yl)methyl, (55)-(2-0xo-
tetrahydro-2H-pyrrolidin-5-yDhmethy), (1,3-dioxolen-2-ylymethyl, 2-(1,3-dioxolan-2-yDethyl, 2-
(2-methoxyethylamino)ethyl, 2-(N-(2-methoxyethyl)-N-methylamino)ethyl, 2-(2-
hydroxyethylamino)ethyl, 3-(2-methoxyethylamino)propyl, 3-(N-(2-methoxyethy)-N-
methylamino)propyl, 3-(2-hydroxyethylamino)propyl, 2-methylthinzol-4-ylmethyl, 2-
acetamidothiazol-4-ylmethyl, 1-methylimidazol-2-ylmethyl, 2-(imidazol-1-yDethyl, 2-(2-
methylimidazol-1-ylethyl, 2-(2-ethylimidazol-1-yl)ethyl, 3-(2-methylimidazol-1-yhpropyl, 3-
(2-ethylimidazol- 1-yDpropyl, 2-(1,2,3-triazo}- 1-yDethyl, 2-(1,2,3-triazol-2-yDethyl, 2-(1,2,4-
triazol-1-ylethyl, 2-(1,2.4-triazoH4-yl)ethyl, 4-pyridykmethyl, 2-(4-pyridyDethyl, 3~(4-
pyridyDpropyl, 2-(4-pyridyloxy)ethyl, 2-(4-pyridylamino)ethyl, 2-(4-0x0-1,4-dilydro-1-
pyridylethyl, 2-(2-oxo-imidazolidin-1-yDethyl, 3-(2-0xo0-imidazolidin-1-yl)propyl, 2-
thiomorpholinoethyl, 3-thiomorpholinopropyl, 2-(1,1-dioxothiomorpholino)ethyl, 3-(1,1-
dioxothiomorpholino)propyl, 2-(2-methoxyethoxy)ethyl, 2-(4-methylpiperazin-1-yDethyl, 3-
(methylsulphinyl)propyl, 3-(methylsulphonyl)propyl, 3-(ethylsulphinyDpropyl, 3-
(ethylsulphonyl)propyl, 2-(5-methy}-1,2,4-triazo} 1-yDethyl, morpholino, 2-((N-(1-
metlrylimidazol-4-ylsulphonyl)-N-methyl)amino)ethyl, 2-((N-(3-morpholinopropylsulphonyl)-
N-methyl)amino)ethyl, 3-(4-oxidomorpholino)propyl, 2-(2-(4-methylpiperazin-1-
ylethoxy)ethyl, 3(2-(4-methylpiperazin-1-yDethoxy)propyl, 2-(2-morpbolicoethoxy)ethyl, 3-
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(2-morpholinoethoxy)propyl, 2-(tetrahydropyran-4-yloxy)ethyl, 3-(tetrehydropyren-4-
yloxy)propyl, 2-{(2-(pyrrolidin-1-yDethylcarbamoyfvinyl, 3-((2-(pyrrolidin-1-
yDethyDcarbamoy)prop-2-en-1-yl, 1-(2-morpholinoethyDpiperidin-4-ytmethyl, 1-(2-
thiomorpholinoethyl)piperidin-4-yimethyl, 3-morpholino-2-hydroxypropyl, (2R)-3-morpholino-
2-hydroxypropyl, (25)-3-morpholino-2-tydroxypropyl, 3-piperidino-2-hydroxypropyl, (2K)-3-
piperidino-2-hydroxypropyl, (25)-3-piperidino-2-hydroxypropyl, 3-(1-methylpiperazin-4-yl)-2-
hydroxypropyl, (2R)-3-(1-methylpiperazin-4-yl)-2-hydroxypropyl or (25)-3-(1-
wethyipiperazin-4-y1)-2-hydroxypropyl].

In one embodiment of the present invention R? substituents are at the 6- and/or 7-
positions of the quinazoline ring.

In one embodiment of the present invention R? is selected from one of the five groups:
() Q'X! wherein Q' and X' are as defined hereinbefore;
(i) Q"W* wherein Q" and W* are as defined hereinbefore;
(iil) Q*'W*C).salkyIX'- wherein Q*', W* and X' are as defined hereinbefore;
(iv) QCys8kylX'-, Q*Cy.sakkenylX'- or Q*C;.salkynylX'- wherein Q* and X! are as defined
hereinbefore; and )
(v) Q¥Cy salkylX"-, Q®C;.salkenylX'- or Q®C, salkynylX'- wherein Q¥ and X' are as defined
hereinbefore;
and/or R? represents methoxy, or R? represents 6,7-methylenedioxy or 6,7-ethylenedioxy.

In one embodiment of the present invention R? is selected from one of the five groups:
() Q'X' wherein Q' and X' are as defined hereinbefore;
(i) Q"*W® wherein Q" and W? are as defined hereinbefore;
(iif) Q¥ W'Cy.salkyIX'- wherein Q*', W* and X' are as defined hereinbefore;
(v) Q'CrsalkylX'-, Q*'CssalkenyiX'- or Q"'CysalkynyIX'- wherein Q** and X' are as defined
hereinbefore; and
(v) QPCysalkylX'-, QPCz.salkenylX'- or Q7C; salkynylX'- wherein Q® and X! are as defined
hereinbefore;
and/or R represents methoxy.

In one embodiment of the present invention R? is selected from one of the three
groups:
(i) Q'X' wherein Q' and X' are as defined hereinbefore;
() Q"*W? wherein Q' and W* are as defined hereinbefore; and

20
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(i) Q* W'C).salkylX'- wherein Q*', W* und X' arc as defined hereinbefore;
and/or R? represents methoxy.

In one embodiment of the present invention R? is Q'X' wherein Q' and X' are s
defined hereinbefore and/or R? represents methoxy.

In oue embodiment of the present invention R? is Q"W? wherein Q" and W* are as
defined hereinbefore and/or R? represents methoxy.

In oue embodiment of the present mvention R? is Q¥ W'C;.salkyIX'- wherein Q¥', W*
and X! are as defined hereibefore and/or R? represents methoxy.

In one embodiment of the present invention R? is Q*'C).salkyIX'-, Q*C;.salkenylX'-
or Q¥Ca.salkynylX'- wherein Q® and X' are as defined hereinbefore and/or R represents
methoxy.

In one embodiment of the present inveation R? is QCypalkylX'-, QPCh.salkenylX'-
or QC, salkynylX'- wherein Q™ and X' ere as defined hereinbefore and/or R? represents
methoxy.

In one exnbodiment of the present invention R? is 6,7-methylenedioxy or 6,7-
cthylenedioxy.

According to another aspect of the present invention there are provided compounds of
the formula 1.
According to another aspect of the present invention there are provided compounds of

the formula Ia:
A
Z
Z "N
®Y, I
N ’I\H
H
(1a)

[wherem:

ring C* is indolyl, indazolyl or azaindolyl;
R is selected from oxo0, hydroxy, C;.;elkoxymethyl, amino, halogeno, C;.salkyl, Ci.salkoxy,
trifluoromethy], eyamo, nitro, C,.salkanoyl,
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(D Q'X" wherein Q' and X' are as defined hereinbefore,
(i) Q"*W? wherein Q' and W* are as defined hereinbefore,
(iif) Q*'W*CsalkyIX'- wherein Q¥, W* and X! are as defined hereinbefore;
R? is as defined hereinbefare;
mais0, 1, 20r3;
Z' is -0- or -S-;
andnais 0, lor2;
with the proviso that at least one R? is selected from (3), (i), (ii), (iv) or (V) as defined
hereinbefore in the definitions of R?, and/or R™ is selected from (i), (i) and (i) as defined
hereinbefore,
or R? is 6,7-methylenedioxy or 6,7-cthylenedioxy;
and salts thereof, and prodrugs thereof for example esters, amides and sulphides, preferably
esters and anmides.

According to enother aspect of the present invention there ere provided compounds of

the formmla II:

[wherein:

ring C* is indoly}, indazoly! or azaindolyl;

R" is selected from oxo, hydroxy, C,.aalkoxymethyl, amino, halogeno, C,.salkyl, C;.salkoxy,
trifluoromethyl, cyano, nitro, C;.yalkanoyl,

() Q'X' wherein Q! and X' are ag defined hereinbefore;

(i) Q"*W® wherein Q'* and W? are as defined hereinbefore; and

(iii) Q' W*C,.salkylX'- wherein Q*', W* and X' are as defined hereinbefore;



WO 03064413 ) PCT/GBO3/00343
-35.
R* and R™, are each independently selected from hydrogen, hydroxy, halogeno, cyano, nitro,
trifluoromethyl, C;.yalkyl, Cysalkoxy, Cy salkylsulphanyl, -NR*R* (wherein R* and R*, which
may be the same or different, each represents hydrogen or C;.salkyl),
() Q'X' wherein Q' and X! are as defined hereinbefore,
5 (i) QW® wherein Q" and W* are as defined hereinbefore,
(@) QU'W'C,.salkylX'- wherein Q*', W* and X' are as defined hereinbefore,
(iv) Q*Ci.sakylX'-, Q*'C,.salkenylX'- or Q*C,.;alkynylX'- wherein Q** and X' are as defined
bereinbefore or
(v) Q®C.salkylX'-, QPC; salkenylX!- or Q®Ca salkynylX'- wherein Q® and X' are as defined
10 hereinbefore,
or R* and R® together form 6,7-methylenedioxy or 6,7-cthylenedioxy;
Z is-O-or-S-;
andnaig0, 1 or2;
with the proviso that at least one of R* and R® is selected from (1), (i), (i), (iv) or (v) as
15 defined hereinbefore and/or R is selected from (i), (ii) and (iii) as defined hereinbefore, or R*®
and R® together form 6,7-methylenedioxy or 6,7-ethylenedioxy;
and salts thereof, and prodrugs thereof for example esters, amides and sulphides, preferably
esters and amides.
According to another aspect of the present invention theye are provided compounds of
20 the formula Ila:

(e)
[wherein:
30 ring C" is indolyl, indazolyl or azaindolyl;
R!* is selected from oxo, hydroxy, C,..alkoxymethyl, amino, halogeno, C, salkyl, C;.jelkoxy,
trifluoromethyl, cyano, nitro, C,salkimoyl,
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(i) Q'X" wherein Q' and X' are as defined hereinbefore;
(i) Q"*W? wherein Q* and W are s defined hereinbefore; and
(i) Q*'W*C)salkylX'- wherein Q*!, W* and X' are as defined hereinbefore;
R™ and R™, are each independently selected from hydrogen, hydroxy, halogeno, cyano, nitro,
5 trifluoromethyl, C,.sakkyl, C)salkoxy, C,.siBkylsulphanyl, -NR*R* (wherein R* and R, which _
may be the same or different, each represents hydrogen or C,.yalkyl),
() Q'X' wherein Q' and X' are as defined hereinbefore;
(i) Q"*W* wherein Q" and W* are as defined hereinbefore; and
(iif) QF'W*'C,.salkylX’- wherein Q*', W* and X' are as defined hereinbefore;
10 2'is-O- or-S-;
andnais 0, ] or2;
with the proviso that at least one of R* and R is selected from (i), (if) and (iii) as defined
hereinbefore and/or R™ is selected from (i), (i) and (iil) as defined hereinbefore;
and salts thereof, and prodrugs thereof for example esters, amidea snd sulphides, preferably
15 esters and amidea.
According to another aspect of the present invention there are provided compounds of
the formula ITa as defined hereinbefore wherein at least one of R™ and R® is selected from (i),
(i) and (i5) as defined hereinbefore.
In one embodiment of the present mvention Z" is -O-,
20 In one embodiment of the present invention C* is indol-5-yl, indol-6-yl, 7-azaindol-5-yl,
indazol-5-yl, indazol-6-yL
In one embodiment of the present invention C" is indol-5-yl, 7-azsindol-5-yl or indazol-
5-yl.
In one embodiment of the present mvention C* is indo}-5-y1.
25 In one embodiment of the present invention C* is 7-azaindo}-5-y1
In onc embodiment of the present invention R" is halogeno or C,.salkyl.
In one embodiment of the present invention R" is fluoro or methyl.
In one embodiment of the present invention R* is methoxy and R™ is selected from one
of the five following groups:
30 (i) Q'X' wherein Q' and X' are as defined hereinbefore;
(i) Q**W"® wherein Q' and W? are as defined hereinbefore;
(i) Q*' W*C,salkylX'- wherein Q¥', W* and X' are as defined hereinbefore;
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(iv) Q*CrsalkyDX'-, Q¥CysalkenylX'- or Q*C, salkynylX'- wherein Q™ and X' are as defined
hereinbefore; and
(v) Q¥CisalkyIX'-, Q®C.salkenylX - or Q®C,.salkynylX'- wherein Q™ and X' are as defined
hereibefore.

In one embodiment of the present invention R* is methoxy and R is selected from one
of the three folowing groups:
(D Q'X’ wherein Q' and X' are as defined bereinbefore;
(i) Q"*W* wherein Q"° and W” are as defined hereinbefore; and
(i) Q*'W*C, salkylX'- wherein @, W* and X sre as defined hereinbefore.

In another embodiment of the present invention R® is methoxy and R* is selected from
one of the five following groups:
() Q'X wherein Q' and X' are as defined hereinbefore;
() Q"*W* wherein Q' and W* are as defined hereinbefore;
(iti) Q*'W*C,salkylX'- wherein Q*', W* and X' are as defined hereinbefore;
(iv) Q*CrstlkylX'-, Q*'CystlkenyIX'- or Q*'CpsalkynylX'- wherein Q™ and X' are as defined
hereinbefore; and
(v) Q®CyralkyIX'-, Q®Cy.salkenylX - or QCsalkynylX’- wherein Q* and X' are as defined
hereinbefore.

In another embodiment of the present invention R™ is methoxy and R* is selected from
one of the three following groups:
(D Q'X* wherein Q' and X' are as defined hereinbefore;
(i) Q*W? wherein Q'* and W are as defined hereinbefore; and
(iii) Q"' W*C,.salkylX’- wherein Q*', W* and X* are as defined hereinbefore.

According to another aspect of the present invention there are provided compounds of
the formula ITb:

N
e\ R*
—
Z
R™ AN
R® \NJ\H
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[wherein:
M is -CH- or -N-;
R™ is linked o & carbon atom of the 5-mebered ring and is selected from hydrogen and
methyl;
R™ is linked 10 a carbon atom of the 6-membered ring and is selected from hydrogen and
fluoro;
Z', R* and R”, are as defined hereinbefore;
with the proviso that at least one of R* and R® is selected from (i), (i), (iif), (iv) and (v) as
defined hereinbefore;
and salts thereof, and prodrugs thereof for example esters, amides and sulphides, preferably
esters and amidea.

According to another aspect of the present invention there are provided compounds of
the formula Ilc:

N
Rﬂo
e\
——ay
z
2a
R A N
|
R? \NJ\H
H
(Tic)
[wherein:
M is -CH- or -N-;
R* is linked to & carbon atom of the 5-membered ring and is selected from hydrogen and

methyl;

R is linked to a carbon atom of the 6-membered ring and is selected from hydrogen and
fluoro;

Z", R™ and R, are a3 defined bhereinbefore;

with the proviso that at least one of R™ and R™ is selected from (7), (ii) end (i) as defined
hereinbefore;

&
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and galis thereof, and prodrugs thereof for example esters, amides and gulphides, preferably
esters and amides.

According to another aspect of the present invention there are provided compounds of
the formula IId:

N
R 7 \ R*
——
a
R N
|
R® ~"N’L H
H
(1d)

[wherein:
M is -CH- or -N-;

R* is linked to a carbon atom of the 5-membered ring and is selected from hydrogen and
methyl;

R* i linked to a carbon atom of the 6-membered ring and is selected from hydrogen and
fluoro;

one of R and R® is methoxy and the other is Q'X’' wherein X' is as defined bereinbefore and
Q' is selected from one of the following ten groups:

1) Q* (wherein Q* is & heterocyclic group sclected from pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl,

o- . O~

which heterocyclic group bears at least one substituent selected from C; salkenyl, C;salkynyl,
C.sfluoroalkyl, C,.calkanoyl, amimoC, salkanoyl, C,.4alkylaminoC, ¢alkanoyl, di(C;.
alkyDaminoC, calkanoyl, C;.flucroalkenoyl, carbamoy), C,sakylkcarbamoyl, di(C;.
salkyDcarbamoyl, carbamoylC, calkyl, C, salkylcarbemoyiC, ealkyl, di(C, alkyl)carbamoyiC,.
salkyl, C;.alkylsulphony) and C,fluoroalkylsulphony! and which heterocyclic group may
optionally bear a further 1 or 2 substituents selected from C;.salkenyl, Cysalkynyl, C,.

30 .fluoroakyl, C, salkanoyl, ammoC, salkanoyl, C,.,alkylaminoC, salkanoyl, di(C;4alkyl)aminoC;.

ealkmoyl, C,fluoroalkanoyl, carbamoyl, C,.salkylcarbamoyl, di(C,alkylcarbamoyl,
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carbamoylC, calkyl, C,4alkylcarbamoylC, salkyl, di(C, ,alkylcarbamoylC,.salkyl, C,.
sslkylsulphonyl, C,.flucroalkylsulphonyl, oxo, hydroxy, halogeno, cyano, C;«cyanoalkyl, C,.
«lkyl, C)shydroxyalkyl, C; salkoxy, Cs4alkoxyCi.ealkyl, C.alkylsulphonyiCy.akyl, C.
alkoxycarbonyl, Cy.aminoalkyl, C;.salkylamino, di(C; alkyamino, C)4alkylaminoC; calkyl,
di(Cy4alkyDaminoCalkyl, C;alkylaminoC; 4alkoxy, di(C).salky)eminoC, «alkoxy and 8
group -(-O-)(Cy4alkyl),ringDD (wherein £ is 0 or 1, g is 0 or 1 and ring D is sclected from from
pyrrolidinyl, pipesidinyl, piperazinyl,

o- . O~

which heterocyclic group may bear one or more substituents selected from Cealkyl));

2) C1.salkylW'Q’ (wherein W’ represents -O-, -S-, -SO-, -SOx-, -OC(O)-, -NQ'C(0)-, -
C(O)NQ'-, -SO;NQ™-, -NQ*SO;- or -NQ'- (wherein Q, @, Q*, Q° and Q each independently
represents hydrogen, C,;alkyl, C,qalkoxyC, salkyl, Casalkenyl, Cy salkynyl or C,4haloalkyl)
and Q* is as defined hereinbefore;

3) C,sakkylQ? (wherein Q* is as defined hereinbefore);

4) Cz.sakeny)Q* (wherein Q” is as defimed hereinbefore);

5) C;.salkynylQ? (wherein Q? is as defined hereinbefore);

6) C1alkyIW'C;.4alkylQ? (wherein W? represents -O-, -S-, -SO-, -80z-, -NQ*C(0)-, -
C(O)NQ'-, -SO,NQ"-, -NQ"'SO;- or -NQ"- (wherein Q*, @*, Q*’, Q" and Q" each
independently represents hydrogen, C,yalkyl, C, alkoxyCssalkyl, Cs.salkenyl, C.salkynyl or
Cshaloalkyf) and Q@ is as defined hereinbefore);

7) Ca.salkenyIW’C, 4alky}Q? (wherein W? and (* are as defined hereinbefore);

8) Cy.5akynylWC,..alkylQ® (wherein W* and Q? are as defined hereinbefore);

9) C1ealkylQ"(C1alkyD (W »Q" (wherein W* is as defined hereinbefore, jis O or 1, k is 0 or
1, and Q" and Q' are each independently selected from pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl,

B3 _ { Y

which beterocyclic group may bear 1, 2 or 3 substituents selected from Cy.salkenyl, C;.salkynyl,
Cyflucroalkyl, C,4alkenoyl, eminoC;.¢alkanoyl, C,4alkylaminoC,.salkanoyl, di(C;.
salkyDaminoC,.calkanoyl, C; «fluoroalkanoyl, carbamoyl, C;.alkylcarbemoyl, di(C,.
salkyDcarbamoyl, carbamoylC, salkyl, C;calkylcarbemoylCsalkyl, di(C;.4alkyl)carbamoyiC,.
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salkyl, C;alkyisulphonyl, C,suoroalkylsulphonyl, oxo, hydroxy, halogeno, cyano, C,.
«cyanoalkyl, C,.salkyl, Cyshydroxyalkyl, C,alkoxy, C;.salkoxyCi4alkyl, C;+alkylsulphonyiC,.
salkyl, C;akoxycarbonyl, Caminoalkyl, C,salkylamino, di(C1.akyl)amino, C,.
szlkylaminoC).salkyl, di(C).salkyDaminoC) 4alkyl, C;alkylaminoC,.salkoxy, di(C.
salkyDaminoC; salkoxy end a group (-O-){C;-ealkyD,ringD (wherein fis 0 or 1, g is 0 or 1 and
ring D is selected from pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl,

O~ . O

which heterocyclic group may bear one or more substituents selected from C;alkyl), with the
proviso that at leist one of Q™ and Q' bears at least one substituent selected from Cs salkenyl,
Casalkynyl, C;fluoroalkyl, C,+akanoyl, aminoC.salkenoyl, C;,alkylaminoC, calkanoyl, di(C;.
salkyD)aminoC, galkanoyl, C;fivoroalkanoyl, carbamoyl, C,.alkylcarbamoyl, dC,.
salkylcarbemoyl, carbamoyiC, ¢alkyl, C)alkykcarbmmoyl, di(C;salkyDcarbamoyl, C..
«lkylsulphonyl and C,.flucroalkylsulphonyl); and

10) C.ealkylQ"C; ealkanoylQ"" wherein Q" is as defined hereinbefore and is not hydrogen
and Q'** is selected from pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl,

O- . O

wherein Q'“* is linked to C,.calkanoyl through a nitrogen atom;
and additionally wherein any Cy.salkyl, C;salkesiyl or Cysalkynyl group in Q'X'- which is
linked to X' may bear one or more substituents selected from hydroxy, hialogeno and amino);
and salts thereof, and prodrugs thereof for exanple esters, amides and sulphides, preferably
esters and amides.

According to another aspect of the present invention there are provided compounds of
the formula Iie:
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N
i\ R*
—
s
R A N
}
2
R NJ\H
H
(Le)
[wherein:
M is -CH- or -N-;
R™ is linked to a carbon atom of the 5-membered ring and is aclected from hydrogen and
methyl;

R is linked to a carbon atom of the 6-membered ring and is selected from hydrogen and
fluoro;

one of R* and R™ is methoxy and the other is Q'X' wherein X! is as defined hereinbefore end
Q' is selected from one of the following nine groups:

1) Q' (wherein Q” is & heterocyclic group selected from pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl,

Oy _ { Y

which heterocyclic group bears at least one substituent selected from C;.salkenyl, C; salkkynyl,
C,«fluoroalkyl, C; salkenoyl, C, sfluoroalkanoyl, C, salkylsulphony] and C,.
aflucroalkylsulphonyl and which heterocyclic group may optionally bear a further 1 or 2
substituents selected from Cy.salkenyl, C;.salkynyl, C,fluoroalkyl, C; alkanoyl, C,.
sflucroalkanoyl, C,alkylsulphonyl, C,flucroalkylsulphonyl, oxo, hydroxy, halogeno, cyano,
Cicyanoalkyl, C,4alkyl, C,shydroxyalkyl, C.salkoxy, C;.«alkoxyC;ealky], C;.
aalkylsulphonylC,alkyl, Cisalkoxycarbonyl, C,.sminoakyl, C,.alkylamino, di(C,.
salkyl)amino, C, ,alkylaminoC, (alkyl, di(C, alkyl)aminoC,.calkyl, C;.alkylaminoC,_salkoxy,
di(C,salkyl)aminoC, 4alkoxy and a group -(-O-){C;alkyl),ringD (wherein fis Oor 1, g is 0 or
1 and ring D is selected from from pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl,

¥



10

15

20

25

WO 03064413 . PCT/GBOMU34)

o- . O

which heterocyclic group may bear one or more substituents selected from Cy.alkyD);

2) C,.salkyIW'Q? (wherein W' represents -O-, -§-, -SO-, -SOz, -OC(0)-, -NQ*C(0)-, -
C(O)NQ'-, -SO:NQ™-, -NQ*SO;x- o5 -NQ™- (wherein Q°, Q, @, Q* and Q" each independently
represents hydrogen, C,.qakyl, C;jatkoxyC;.aalkyl, Ca.salkenyl, Ca.salkynyl or Cishaloalkyl)
and Q? is as defined bereinbefore;

3) Cr.0alkylQ? (wherein Q* is as defined hereinbefore);

4) Cy.qalkeny’Q? (wherein Q is &z defined hereinbefore);

5) Cy.salkynylQ? (wherein Q is as defined hercinbefore);

6) C14alkyIW'C, (alkylQ? (wherein W* represents -O-, -§-, -SO-, -SOx-, -NQ*C(O)-, -
C(O)NQ’-, -SONQ'"-, -NQ"'SO;- or -NQ"- (wherein Q*, Q*, Q"°, Q"' and Q" each
independently represents hydrogen, C,.salkyl, C;.salkoxyCzsalkyl, Cs.salkenyl, Cy.salkynyl or
C.<haloalkyl) and Q? is as defined hereinbefore);

7) Ca.salkenylW’C, (alkyXQ® (wherein W* and Q are as defined hereinbefore);

8) C3 salkynyIWC, ,alkylQ® (wherein W2 apd * are as defined hereinbefore); and

9) CiaalkylQ'X(Cy.alkyly(W*Q"* (wherein W* is as defined hereinbefore, jis 0 or 1,k is 0 or
1, and Q'* and Q" are cach independently selected from pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl,

o- . O

which heterocyclic group may bear 1, 2 or 3 substituents selected from C;.salkenyl, C; salkynyl,
C;«fluoroalkyl, C,,alkenoyl, C,.fluoroalkanoy), C,alkylsulphonyl, C, flucroalkyisulphonyl,
oxo, hydroxy, hakgeno, cyano, C,cyanoalkyl, C,salkyl, C, shydroxyalkyl, C..alkoxy, C;.
salkoxyC, calkyl, C,. alkylsulphonylC, alkyl, C;.salkoxycarbonyl, C,amimoalkyl, C,.
aalkylamino, di(C alkyDamino, C,4alkylaminoCi.salkyl, di(C,salkyDaminoC,alkyl, C;.
salkylaminoC,.4alkoxy, di(C;4alkyl)aminoC,;alkoxy snd a group -(-O-){(C;.salkyD),ringD
(whereinfis O or 1, g is 0 or 1 and ring D is selected from pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl,

o- . O



10

15

25

[4~

WO 03/064413 PCT/GB03/00343
-44 - :

which heterocyclic group may bear one or more substituents selected from C,_ealkyl), with the (\)
proviso that at least one of Q** and Q' bears at least one substituent selected from Cs.salkenyl,
Casalkynyl, C, fluoroalkyl, C,.salkanoyl, C,.filucroalkencyl, C,4alkylsulphonyl and C,.
«fluoroalkyisulphonyl);
and additionally wherein any C,.salkyl, Cy.salkenyl or Cy.salkynyl group in Q'X'- which is
linked to X' may bear one or more substitvents selected from hydroxy, halogeno and amino);
and salts thereof, and prodrugs thereof for example esters, amides and sulphides, preferably
esters and amides.

In one embodiment of the present invention one of R* and R™ is methoxy and the
other is Q'X’ wherein X' is -O- and Q! is selected from one of the following four groups:
1) @ (wherein Q* is a heterocyclic group selected from pyrrolidinyl, piperidinyl, piperaziny),

o- . O

which heterocyclic group bears one substituent selected from C;.salkenyl, Ca.salkynyl, C,.
fluoroakyl, C,..alkanoyl, aminoC,.calkanoyl, C,..alkylaminoC; salkanoyl, di(C;salkyDeminoC,.
salkanoyl, C,.¢fluoroalkanoyl, carbamoyl, C,calkylcarbamnyl, di(C;salkyl)carbamoyl,
carbamoylC:.salkyl, C,4elkylcarbamoylC,.salkyl, di(C,ealkyDcarbamoylC, salkyl, C,-
salkylsulphonyl and C, (fluoroalkylsulphonyl;

2) C,.salkylQ? (wherein Q* is as defined hereinbefore);

3) C1ealkylWC,alkylQ? (whereio W* and Q? are as defined hereinbefore);

4) C,.aalkylQ"(Ciealkyl) (W Q' (wherein W? is as defined hereinbefore, jisOor 1, kis O or
1, and Q™ and Q' are each independently selected from pyrrolidimyl, piperidinyl, piperazinyl,

O- . O~

which beterocyclic group may bear 1, 2 or 3 substituents selected from C, salkenyl, Cy salkynyl,
Cufiuoroalkyl, C;4alkanoyl, aminoC; salkenoyl, C;.4alkylaminoC,;_salkanoyl, di(C,.
salkyDamnoC, calkanoyl, C,.sfluoroalkanoyl, carbamoyl, C,alkylcarbamoyl, diC,.
salkyDcarbamoyl, carbamoyiC, ¢alkyl, C,alkylcarbamoylC,.salkyl, di(C;alkyl)carbamoylC,-
salkyl, C,.4alkylsulphonyl, C,.fluoroalkylsulphonyl, oxo, hydroxy, halogeno, cyano, C,.
«yanoalkyl, Cy_ealkyl, C,shydroxyalkyl, C,alkoxy, Ci4alkoxyChealkyl;
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with the proviso that at least one of Q™ and Q' bears at least one substituent selected from C,.
salkenyl, C, salkcynyl, C, (fluoroalkyl, C,alkanoyl, aminoC;.calkancyl, C; alkylaminoC;.
salkanoyl, d¥{C,.salkyl)aminoC,.ealkanoyl, C, ¢flucroalkanoyl, cerbamoyl, C, alkylcarbamoyl,
di(C;4alkyl)carbamoyl, carbamoyIC;.ealkyl, Cy.4alkylcarbamoyiC; salkyl, di(C;.
aslkyDearbamoyiC,.calkyl, Cy.4alkylsulphonyl and C,.fiuoroslkylsulphonyl);
and additionally wherein sny C;salkyl, group in Q'X'- which is linked to X' may bear one or
more substituents selected from hydroxy, halogeno and emino).
In one embodiment of the present invention one of R™ and R® is methoxy and the

other is Q'X' wherein X' is -O- and Q' is selected from one of the following four groups:
1) Q" (wherein Q' s a heterocyclic group sclected from pyrrolidiny), piperidinyl, piperazinyl,

O~ .. O~

which heterocyclic group bears one substituent selected from C; salkentyl, C;.salkynyl, C,.
sfluoroalkyl, C; salkanoyl, C;fluoroalkanoyl, C,.alkylsulphonyl and C;fluoroalkylsulphonyl;
2) C;.5alkylQ* (wherein Q* is as defined hereinbefore);

3) C1.alkylWC)4alkylQ* (wherein W* and Q are as defined hereinbefore);

4) C,.alkylQ"(CcalkyD(W)Q" (wherein W* is as defined hereinbefore, jis O or 1,k is O or
1, and Q" and Q' are each independently selected from pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl,

o- . O

which heterocyclic group may bear 1, 2 or 3 substituents selected from C;.salkenyl, Cy.salkynyl,
C«fluoroalkyl, C; salkanoyl, C;fluoroalkancyl, C,4alkylsulphonyl, C, fluoroekyisulphonyl,
oxo, hydroxy, halogeno, cyano, C,..cysnoalkyl, C,..alkyl, Cishydroxyalkyl, C;4alkaxy, C;.
aalkoxyC,.alkyl;
with the proviso that at least one of Q" and Q4 bears at least one substituent selected from C;.
salkenyl, Ca.snlkynyl, C,fluoroalkyl, C,,alkanoyl, C;fluoroalkanoyl, C, alkyisulphonyl and
CfluoroalkylsulphonyD);
and additionally wherein any C;.salkyl, group in Q'X'- which is linked to X' may bear one or
more substituents selected from hydroxy, halogeno and amino).

In one embodiment of the present invention one of R* and R™ is methoxy and the
other is Q'X' wherein X' is -O- and Q' is selected from one of the following four groups:
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1) Q* (wherein Q? is 8 heterocyclic group selected from pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl,

o- . O~

which heterocyclic group bears one substituent selected from C;salkenyl, C; salkynyl, C,.
atlkenoyl, eminoC;.calkenoyl, C,.4akyleminoC, calkanoyl, di{C;.salkyl)aminoC,;salkmoyl, C;.
eflucroalkanoyl, carbamoyl, C, salkylcarbamoyl, di(C,salkyl)carbamoyl, carbamoyIC, salkyl, C;.
aalkylcarbamoylCi salkyl, di(C; salkylcarbamoylC, ¢alkyl, C;.alkylsulphonyl and C,.
aftuoroalkylsulphonyl;

2) C)salkylQ? (wherein Q* is as defined hereinbefore);

3) C)alkyIW*C . alkylQ? (wherein W* and (Q? are as defined hereinbefore);

4) C,.alkylQ"(C;.akyD(W*:Q" (wherein W* is as defined hereinbefore, j is 0 or 1, k is 0 or
1, and Q" and Q" are each mdependently selected from pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl,

o- . O~

which heterocyclic group may bear 1, 2 or 3 substituents selected from C, salkenyl, C;.salkynyl,
C;«alkanoyl, aminoC, salkanoyl, CysalkylaminoC, salkanoyl, di(C4alkyl)aminoC, salkanoyl,
Ci.sftuoroalkanoyl, carbamoyl, Ci.alkykcarbamoyl, di(CsalkyDearbamoyl, carbemoylCh.calkyl,
C1alkylcarbamoylC;.salkyl, di(C;salkyDcarbamoylC, ¢alkyl, C;.4alkylsuiphonyl, C;.
«fluoroalkylsulphonyl, oxo, hydroxy, halogeno, cyano, C;.«cyanoalkyl, C;.4alkyl, C;.
shydroxyalkyl, C;.salkoxy, C)salkoxyC,ialkyk;
with the proviso that at Jeast one of Q™ and Q' bears at least one substituent selected from C;.
salkenyl, C; salkynyl, C,_salkanoyl, amimoC, salkanoyl, C,.4alkylaminoC,.salkanoyl, di(C.,.
«alkyl)aminoC, sakanoyl, C;.sfluoroalkanoyl, carbamoyl, C,calkylcarbamoyl, di(C;.
salkyl)carbarmoyl, carbamoylC,_salkkyl, C,alkykcarbamoylC, salkyl, di(C, (alkkyD)carbamoylC,.
salkyl, C; (alkylsulphonyl and C;.fluoroalkylsulphonyl);
and additionally wherein any C.sakyl, group in Q'X'- which is linked to X* may bear one or
mmore substituents selected from hydroxy, halogeno and amino).

In one embodiment of the present invention one of R* and R™ is methoxy and the
other is Q'X’ wherein X' is -O- and Q' is selected from one of the following four groups:
1) @* (wherein Q is & heterocyclic group selected from pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl,

(5

g:
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o- . O~

which heterocyclic group bears one substituent selected from Cysalkenyl, C;.salkyny), C,.
«alkanoyl, C,fluoroalkanoyl, C,..alkylsuiphonyl apd C, fluoroalkylsulphony];

2) C,.salky)XQ* (wherein Q? is as defined hereinbefore);

3) CalkyIW'C,alkylQ* (wherein W* and @ are as defined bercinbefore);

4) C,.alkylQ"(C,.alkyl;(W*),Q™* (wherein W* is as defined hereinbefore, jis 0 or 1, k is 0 or
1, and Q" and Q" are each independently selected from pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl,

O~ . O~

which heterocyclic group may bear 1, 2 or 3 substituents selected from C;.salkeny), Casalkynyl,
Cisalkanoyl, C, fivoroalkanoyl, C;.alkylsulphonyl, Cr.efhuoroalkylsulphonyl, oxa, hydroxy,
halogeno, cyzno, C,«cyanoalkyl, C,.alkyl, C,.hydroxyalkyl, C,.alkoxy, C;.ealkoxyC;.alkyl;
with the proviso that at least one of Q'* and Q' bears at least one substituent selected from C,.
salkenyl, Crsalkynyl, C,.4ulkanoyl, C, Jfiuoroalkanoyl, C,.alkylsulphonyl end C;.
«fluoroalkylsulphonyl);
and additionally wherein any C,.salkyl, group in Q'X'- which is linked to X' may bear ope or
more substituents selected from hydroxy, halogeno and amino).

According to another aspect of the present invention there are provided compounds of
the fornmla IIf:

N
R% 7 \ R
—ag,
R™ 2 |N
R \N’kn
H

)
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{wherein:
M is -CH- or -N-;
R* is linked to a carbon atom of the S-membered ring and is selected from hydrogen and
methyl;
R™ is linked to a carbon atom of the 6-membered ring and is selected from hydrogen and
fluoro;
R™ and R™ are each independently selected from methoxy, Q**W?® (wherein Q" and W® are as
defined hereiribefore) and Q' W*'C.salkyIX - (wherein Q*', W* and X' are as defined
hereinbefore);
with the proviso that R** and R® cammot both be methoxy;
and salts thereof, and prodrugs thereof for example esters, amides and sulphides, preferably
esters and amides.

According to another aspect of the present invention there are provided compounds of
the fornmla Ilg:

N.
R 7 \ R"
—,
=
R A N
|
R \NJ\H
H
g

[wherein:
M is -CH- or -N-:

R* is linked to & carbon atom of the 5-membered ring and is selected from hydrogen and
methyl;

R is linked to a carbon atom of the G-membered ring and is selected from hydrogen and
fluoro;

R* and R® are each independently selected from mathoxy,
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Q"W? (wherein W* represents =NQ''C(0)-, -C(O)NQ'"-, -SO:NQ"-, -NQ'’SO;- or -NQ™-
(wherein Q*, Q"”, Q'*, Q'* and Q™ each independently represents Casalkenyl or C, salkynyD),
and QY is Cy.salkcenyl or CssalkynyD), and
Q'W'C,salkylX'- (wherein W* represents -NQC(0)-, -C(O)NQ™™-, -SO:NQ™-, -NQ™'SO-
or —-NQ¥- (wherein Q%, @7, Q*, Q® and Q™ each independently represents hydrogen, C,.
salkyl, Cp.salkoxyC; salkyl, Cssalkenyl, C;salkynyl or C;ibaloalkyl), and Q*' represents C.
stlkenyl or C; salkynyl, and X' is as defined hereinbefore);
with the proviso that R* end R® cannot both be methoxy;
and salts thereof, and prodrugs thereof for example esters, smides and sulphides, preferably
esters and amides.
According to another aspect of the present imvention there are provided compounds of

the formnula ITh:

N
R 7 \ R
S,
R® /|N
R \N’LH
H

(1Ib)
[wherein:
M and T each ndependently represents a carbon atom or a nitrogen atom with the proviso that
M and T cannot both be nitrogen atoms;
R¥ is linked to a carbon atom of the 5-membered ring and is selected from hydrogen and
methyl;
R is linked to a carbon atom of the 6-membeyed ring and is selected from hydrogen and
fluoro;
either R* and R® form 6,7-methylenedioxy or
one of R® and R® i methoxy and the other is selected from one of the following four groups:
() Q'X'-
wherein X' is -O- and Q' is selected from one of the following three groups:
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1) Q* (wherein Q? is a heterocyclic group selected from pyrrolidinyl, piperidiny] and
piperazinyl, which heterocyclic group bears one substituent selected from Cyqalkenyl, C;.
salkynyl, C;.sfluoroalkyl, C,.salkanoyl, aminoC,.calkanoyl, C,.alkylaminoC,.calkanoyl, di(C,.

salkyl)aminoC, salkanoyl, carbamoyl, C; salkylcarbamoyl, di(C,4alkyl)carbamoyl, carbamoylC,.

5 alkyl, CieakykarbamoylC,.calkyl, di(Ci4alkyl)carbamoyIC; salkyl and Cy.calkylsulphonyl;

2) C,.salkylQ* (wherein Q? is a8 defined hereinbefore); and
3) C1.alkyIW'C,calkylQ? (wherein W* represents -O- and Q? is as defined hereinbefore);
md additionally wherein eny C; salkyl group in Q'X*- which is linked to X' may bear one or
more substituents selected from hydroxy);

10 (b) Q"'W*C,sakkyIX'- (wherein X' is -O-, W* is NQ* (wherein Q™ is hydrogen or C, salkyl)
and Q"' is Cysalkynyl);
(c) Q®CysalkyIX'- wherein X' is -O- and Q™ is an imidazolidiny! group which bears two oxo
substitvents and one C,.¢alkyl group which C;4alkyl group bears a hydroxy substituent on the
carbon atom which is linked to the imidazolidinyl proup; and

15 (d) QC,salkylX’- wherein X' is -O- and Q* is a group 1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5)dec-B-yl;
and sslts thereof, and prodrugs thereof for example esters, amides and sulphides, preferably
esters and amides.

According to another aspect of the present invention there are provided compounds of

the formula ITi:

20 N
RY 7 \ R
—,,
-
" hed
R \NJ\H
H
(I
[wherein:

30 Mis-CH-or-N-;
R* is linked to a carbon atom of the 5-membered ring and is selected from hydrogen and
methyl;
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R™ is linked to a carbon atom of the 6-membered ring and is selected from hydrogen and
fluoro;
one of R* and R™ is methoxy and the other is selected from Q'X'- (wherein X! is -O- and Q'
is C;.salkylQ* (wherein Q” is a heterocyclic group selected from pyrrolidiny), piperidiny] and
piperazinyl, which heterocyclic group bears one substituent selected from Cy salkenyl, C;.
sakynyl, C;.fivoroalkyl, C;.alkanoyl and Ci.cakylsulphonyl)) and Q' WC,.salkylX'- (wherein
X! is -O-, W* is NQ* (wherein Q™ is hydrogen or Cyalkyl) and Q* is C; salkynyl);
and galts thereof, and prodrugs thereof for example esters, amides and sulphides, preferably
esters and amides.
In one embodiment of the present invention R is methoxy.
In one embodiment of the present invention R™ is selected from is selected from one of the
following four groups:
) QX
wherein X' is -O- and Q' is selected from one of the following thres groups:
1) Q* (wherein Q* is a heterocyclic group selected from pyrrolidinyl, piperidiny] end
piperazinyl, which heterocyclic proup bears one mbstituent selected from C; salkenyl, Cs.
salkynyl, C;.¢flucroalkyl, C,salkanoyl, eminoC;.salkanoyl, C;alkylaminoCisalkenayl, di(C;.
.alkyNaminoC, salkcanoyl, carbamoyl, C; 4alkylcarbamoyl, dC;.«alkyDcarbamoyl, carbamoyiC.
alkyl, C;alkylcarbamoyiC, salkyl, di(C;alkyDcarbamoylC, catkyl and C; salkylsulphonyl;
2) Cy.salkylQ? (wherein Q? is as defined hereinbefore); and
3) C1alkyIW'Cy.aalkylQ? (wherein W* represents -O- and Q? is as defined hereimbefore);
and additionally wherein any C,.salkyl group in Q'X’- which is linked to X' may bear one or
more substituents selected from hydroxy);
() P W'CrsalkylX'- (wherein X' is -O-, W* is NQ™ (wherein Q% is hydrogen or C, sakky!)
and Q' is Cysalkynyl);
(c) Q*Ch.salkyDX". wherein X' is -O- and Q is an imidazolidinyl group which bears two oxo0
substituents and one C, salkyl group which C,ealky! group bears a hydroxy substituent on the
carbon atom which is linked to the imiklazolidinyl group; and
(d) Q7C,salkylX'- wherein X' is -O- and Q™ is a group 1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]dec-8-yl
In one embodiment of the present invention R® is selected from Q'X'- (wherein X! is -O- and
Q' is C,sulkylQ" (wherein Q is a beterocyclic group selected from pyrrolidiny), piperidiny] and
piperazinyl, which heterocyclic group bears one substituent selected from C;.salkenyl, Ca.



10

15

30

WO 03/064413 PCT/GBOX00343
-52.

salkynyl, C;.salkanoyl and C,.ealkylsnlphony?)) and Q*'W*C,.salkylX'- (wherein X' is -O-, W is
NQ (wherein Q* is hydrogea or Ci.salkyl) and Q™ is C; salkenyl).
Preferred compounds of the present invention include:
4-(7-azaindol-5-yloxy)-7-methoxy-6-(3-(4-methylsulphonylpiperazin-1-
yDpropoxy)quinazoline,
6-(3-(4-scetylpiperazin-1-yDpropoxy)4-(7-szaindok-5-yloxy)-T-methoxyquinazoline,
4-[(4-fluoro-2-methyl- 1 H-indol-5-yDoxy]-7-{ [(25)- 1-isobutyrylpyrrolidin-2-ylimethoxy } -6-
methoxyquinazoline,
4-(7-azaindol-5-yloxy)-6-methoxy-7-[34-carbamoylpiperazin- 1-yl)propoxylquinazoline,
6-[2-(4-acetylpiperazin-1-ylethoxy]-4-[(4-fluoro- 1 H-indo}-5-yoxy]-7-methoxyquinazoline,
6-[(1-acetylpiperidin-4-ylymethoxy]-4-{(4-flvoro- 1 H-indo!-5-yl)oxy]}-7-methoxyquinazoline,
7-[2-(4-acetylpiperazin-1-yl)ethoxy]-4-(7-azaindol-5-yloxy)-6-methoxyquinazoline,
4-(7-azaindol-5-yloxy)-7-[3-(4-carbamoyimethyl)piperazin- 1-yD)propoxy]-6-
methoxyquinazoline,
4-(7-azaindo}-5-yloxy)-7-{2-[4-(2-fluoroethyl)piperazin-1-yljethoxy}-6-methoxyquinazoline,
4-(7-azaindo}-5-yloxy)-6-methoxy-7-{3-(4-prop-2-yn- 1 -ylpiperazin- 1-yl)propoxylquinazoline,
7-[1-(N,N-dimethylaminoacety)piperidin-4-ylmethoxy]-4-{(4-fluoro-2-methyl-1 H-indol)-5-
yloxy]-6-methoxyquinazoline,
and salts thereof.

More preferred compounds of the present invention include:
6-(3-(4-acetylpiperazin-1-yl)propoxy)-4-(4-fluoro-2-methylindol-5-yloxy)-7-
methoxyquinazoline,
7-(3-(4-acetylpiperazin-1-yl)propoxy)-4-(7-azaindol-5-yloxy)-6-methoxyquinazoline,
4-(7-azaindol-5-yloxy)-6-methoxy-7-(3-(4-methylsulphonylpiperazm-1-
yDpropoxy)quinazoline,
4-(7-azaindol-5-yloxy)-6-methoxy-7-[2-(N-methyl-N-prop-2-yn-1-ylamino)ethoxy]quinazoline,
4-(4-fluoro-2-methylindo}-5-yloxy)-7-methoxy-6-(3-(4-methylsulphonylpiperazin-1-
yDpropoxy)quinazoline,
4-(4-fluoro-2-methylindol-5-yloxy)-6-methoxy-7-(3-(4-methylsulphonylpiperazin-1-
yl)propoxy)quinazoline,
6-(3-(4-acetylpiperazin- 1 -yl)propoxy)-4-(4-fluoroindol-5-yloxy)-7-methoxyquinazoline,
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7-[(1-acetylpiperidin-4-ylimethoxy)-4-[(4-fluoro-2-methyl- 1 H~ndo}-S-yl)oxy]-6-
methoxyquinszolne,
7-[(25)-1-acetylpyrrolidin-2-ylmethaxy]-4-[(4-fluoro-2-methy}- 1 H-indol-5-yDoxy]-6-
methoxyquinazoline, )
7-[(2R)-1-scetylpyrrolidin-2-ytmethoxy])-4-[(4-fluoro-2-methyl- 1 H-indol-5-yDoxy)-6-
methoxyquinazoline,
4-[(4-fluoro-2-methyl-1 H-indol-5-yl)oxy]-6-inethoxy-7-[1-(2,2,2-trifluoroethyl)piperidin-4-
ylmethoxylquinazoline,
4-[(4-fivoro-2-methyl-1 H-indol-5-yDoxy]-6-methoxy-7-( 3-[4-(2,2,2- trifluoroethyl)piperazin-
1-yljpropoxy Jquinezoline,
4-[(4-fluoro-2-methyl- 1 H-indol-5-yT)oxy]-6-methoxy-7-{ 3-[4-(2,2,2- trif uoroethyl)piperazin-
1-ylJethoxy }quinazoline,
7-{2-| 4-(2-fluoroethyl)piperazin- 1-yl) ethoxy }-4-[(4-fluoro-2-methyl- 1 H-indol-5-yl)oxy] -6-
methoxyquinazoline,
7-(2-[2-(4-acetylpiperazin- 1-yDethoxylethoxy )-4-[(4-fluoro-2-methyl-1 H-indol-5-yNoxy]-6-
methoxyquinazoline,
4-[(4-fluoro-2-methyl- 1 H-mdol-5-yNoxy]-7-[(1-isobutyrylpiperidin-4-yl)methoxy]-6-
methoxyquinazolice,
4-[(4-fluoro-2-methyl-1 H-indo}-5-yDoxy]-7-{ [(2R)- 1 -isobutyrylpyrrolidin-2-yIjmethoxy }-6-
methoxyquinazoline,
4-[(4-fluoro-2-methyl- 1 H-mdol-5-yloxy]-6-methoxy-7-{ [ 1-(methylsulfonyl)piperidin-4-
yllmethoxy }quinazoline,
4-[(4-fluoro-2-methy}- 1 H-indol-5-yl)oxy)-6-methoxy-7-{ [(25)-1-(methylsulfonyl)pymrolidin-2-
yljmethoxy )quinazoline,
4-[(4-fluoro-2-methyl-1 H-indol-5-yNoxy]-6-methoxy-7-{ [2R)-1-(methylsulfonyDpyrrolidin-2-
yllmethoxyJquinazoline,
7-[3-(4-allylpiperazin- 1-yhpropoxyl-4-(7-azaindol-5-yloxy)-6-methoxyquinazoline,
4-[(4-fuoro-2-methylindol-5-yDoxy]-6-methoxy-7- { 3-[4-(2-propyny])piperazin-] -
yl]propoxy jquinazoline,
7-{3-[4-(2-fluoroethylpiperazin-1-yl] propoxy} -4-[(4-fluoro-2-methyl-1 H-indol-5-yl)oxy]-6-
methoxyquinazoline,
7-[3-(4-acetylpiperazin- 1-yl)propoxy]-4-(1 H-indol-5-yloxy)-6-methoxyquinazoline,
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7-{(25)-1-carbamoylpyrrolidin-2-yimethoxy]-4-[(4-fluoro-2-methyl- 1 H-mdol-5-yDoxy]-6-
methoxyquinazoline,
7-{3-[4-carbamoylpiperazin- 1-yl]propoxy }-4- [(4-fluoro-2-methyl- 1 H-indol-5-yloxy]-6-
methoxyquinazobne, .
7-{3-[2,5-dioxo-4-(1-hydroxy- 1-methylethyT)imidazolidin- 1-yjpropoxy }-4-[(4-fluoro-2-
methyl-1H-indo}-5-yloxy]-6-methoxyquinazoline,
6-[(1-acetylpiperidin-4-yDoxy]-4-[(4-fluoro- 1 H-indo}-5-y)oxy]-7-methoxyquinazoline,
4-[(4-fluoro- 1 H-indol-5-yDoxy]-7-methoxy-6-{ [ 1-(methylsulphony]) piperidin-4-
ylJoxy}quinazoline,
4-[(4-fluoro-2-methyl-1 H-indo}-5-yl)oxy)-6-methoxy-7- { 2-[N-methy}-N-(2-
propynylamino]ethoxy jquinazoline,
7-[3-(4-acetylpiperazin-1-yl)propoxy]-6-methoxy-4-[(2-methyl- 1 H-indol-5-yl)oxy]quinazoline,
7-[3-(4-ucetylpiperazin-1-yl)propoxy]-4-{(4-fluoro- LH-indo}-5-yl)oxy]-6-methoxyquinazoline,
7-[3-(4-carbamoyimethylpiperazin- 1-yl)propoxy]-4-[(4-fluoro-2-methyl-1 H-indo}-5-y) oxy]-6-
methoxyquinazoline,
7-{3-[4-(2-fluoroethyl)piperazin- 1-yljpropoxy ) -6-methoxy-4-[(2-methyl- 1 H-indol-5-
yDoxylquinezoline,
4-[(4-fluoro-2-methyl- 1 H-indol-5-yDoxy]-7-{ (2R)-2-hydroxy-3-[4-prop-2-yn-1-ylpiperazin-1-
yllpropoxy }-6-methoxyquinazoline,
7-{(2R)-3-[(1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]dec-8-yl))-2-hydroxypropoxy }-4-[(4-fluoro-2-methyl-
1H-indo}-5-yDoxy]-6-methoxyquinaroline,
7-{(2R)-3-{4-acetylpiperazin-1-yi]-2-hydroxypropoxy }-4-[(4-fluoro-2-methyl-1 H-indol-5-
yDoxy]-6-methoxyquinazoline,
and salts thereof.
A particular compound of the present invention is 7-(3-(4-acetylpiperazin-1-
yDpropoxy)-4-(4-fluoro-2-methylindo}-5-yloxy)-6-methoxyquinazoline and salts thereof.
A particuler compound of the present inrvention is 7-[2-(4-acetylpiperazin-1-yl)ethoxy]-4-[(4-
fluoro-2-methyl-1H-indol-5-yl)oxy]-6-methoxyquinazoline and salts thereof.
Compounxds of the present invention include
6-(3-(4-ecetylpiperazin-1-yl)propoxy)-4-(4-fluoro-2-methylindol-5-yloxy)-7-
methoxyquinazoline,
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4-(7-azaindol-5-yloxy)-7-methoxy-6-(3-(4-methylsulphonylpiperazin-1-
yhpropoxy)quinazoline,
6-(3-(4-acetylpiperszin-1-y)propoxy)-4-(7-azaindol-5-yloxy)-7-methoxyquinazoline,
4-(7-azaindol-5-yloxy)-6-methoxy-7-(3-(4-methylsulphonylpiperazin-1-
yl)propoxy)quinazoline,
4-(7-az_aindol-s-ybxy)—G-mttnxy-?—[Z-(N-umhyl—N-mp—Zyn—l -ylamino)ethoxylquinazoline,
4-(4-fluoro-2-methylindol-5-yloxy)-7-methoxy-6-(3-(4-methylsulphonylpiperazin-1-
yDpropoxy)quinazoline,
4-(4-fluoro-2-methylindo}-5-yloxy)-6-methoxy-7-(3-(4-methylsulphonylpiperazin-1-
yl)propoxy)quinazoline, and :
6-(3-(4-acetylpiperazin- 1-yl)propoxy)-4-(4-fluoroindol-5-yloxy)-7-methoxyquinazoline
and salts thereof.

Compounds of the present invention include
7-(3-(4-acetylpiperazin-1-yl)propoxy)-4-(7-azamdol-5-yloxy)-6-methoxyquinazoline, and
7-(3-(4-acetylpiperazin- 1-y!)propoxy)-4-(4-fluoro-2-methylindol-3-yloxy)-6-
methoxyquinazoline
and salts thereof,

Another compound of the present invention is 4-(7-azaindol-5-yloxy)-7-(3-(4-(2-
fluoroethyl)piperazin-1-yl)propoxy)-6-methoxyquinazoline
and salts thereof.

For the avoidance of doubt it is to be understood that where in this specification a
group is qualified by ‘hereinbefore defined’ or ‘defined hereinbefore’ the said group
encompasses the first occurring and broedest definition as well as each and all of the preferred
defmitions for that group.

In this specification unless stated otherwise the term “alkyl” includes both straight
and branched chain alkyl groups but references 1o individual alkyl groups such as "propyl” are
specific for the straight chain version only. An analogous conveation applies to other generic
terme. Unless otherwise stated the term "alkyl” advantageously refers to chains with 1-6
carbon atoms, preferably 1-4 carbon atoms. The term “alkoxy” as used herein, unless stated
otherwise includes “alky"-O- groups in which “alkyl” is as hereinbefore defmed. The term
“aryl” as used herein unless stated otherwise includes reference to a Cg ¢ ary! group which
roay, if desired, carry one or more substituents selected from halogeno, akkyl, alkoxy, nitro,
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trifluoromethyl and cyano, (wherein alkyl and alkoxy are as bereinbefore defined). The term
“aryloxy" as used herein unless otherwise stated includes “aryl™-O-groups in which “ary" is as
hereinbefore defined. The term “sulphonyloxy” as used herein refers to alkylsulphonyloxy and
arylsulphonyloxy groups in which “alkyl" end “aryl” are as hereinbefore defmed. The term
“alkanoyl” as used herein unless otherwise stated inchudes formyl and alkylC=0 groups in
which “alkyl” is as defined hereinbefore, for example Csalkanoyl is ethanoyl and refers to
CH,C=0, C,alkanoy] is formyl and refers to CHO. Butanoyl refexs to CHs-CH;-CH-C(0),
isobutyryl refers to (CHs);.CH-C(O). In this specification unless stated otherwise the term
“alkenyl” includes both straight and branched chain alkenyl groups but references to individual
alkeny] groups such as 2-butenyl are specific for the straight chein version only. Unless
otherwise stated the term “alkenyl” advantageously refers to chains with 2-5 carbon atoms,
preferably 3-4 carbon atoms. In this specification unless stated otherwise the term “alkynyl™
includes both straight and branched chain alkyny! groups but references to individual alkynyl
groups such as 2-butynyl are specific for the straight chain version only. Unless otherwise
stated the term “alkynyl” advantageously refers to chains with 2-5 carbon atoms, preferably 3-
4 carbon atoms. Unless stated otherwise the tenm “haloalkyl™ refers to an alkyl group as
defined herembefore which bears one or more halogeno groups, such as for example
trifluoromethyl

In this specification the term azeindolyl refers to the moiety (1H-pyrrolo[2,3-
bjpyridinyl) and an analopous convention applies to similar groups. For example 7-azaindol-5-
yl is (1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-y1) and is the group:
H

AL

Within the present invention it is to be understood that a compound of the forrmla I or
a salt thereof may exhibit the phenomenon of tautomerism and that the formmlee drawings
within this specification can represent only one of the possible tautomeric forms. It is to be
understood that the invention encompasses any tautomeric form which inhibits VEGF receptor
tyrosine kinase activity and is not to be limited merely to any one tautomeric form utilised
within the formulae drawings. The formulae drawings within this specification can represent
only one of the possible tautomeric forms and it is to be understood that the specification
encompasscs all possible tautomeric forms of the compounds drawn not just those forms which
it has been possible to show graphically herein.

S
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It will be appreciated that compounds of the formula I or a salt thereof may possess an
asymmetric carbon atomn. Such an asymmetric carbon atom ig also involved in the tautomerism
described above, and it is to be understood that the present invention encompasses any chiral
form (including both pure enantiomers, scalemnic and racemic mixtures) as well as any
tantomeric form which inhibits VEGF receptor tyrosine kinase activity, and is not to be limited
mdyhmyomuumm!bmorchinlfomuﬁlhedwiﬂﬁndnfomuﬂndmhgs. Itisto
be understood that the invention encompasses all optical and disstereomers which inhibit
VEGEF receptor tyrosine kinase activity. It is further to be understood that in the names of
chiral compounds (R,S) denotes any scalemic or mcemic mixture while (R) and (S) denote the
ensntiomers. In the sbsence of (R,S), () or (S) in the name it is to be understood that the
name refers to any scalemic or racemic mixture, wherein a scalemic mixture contains R and §
enamtiomers in any relative proportions and a racemic mixture contains R and S enantiomers in
the ration 50:50.

It is also to be understood that certain compounds of the formula I end salts thereof can
exist in solvated as well as unsolvated forms such as, for exmmnple, hydrated forms. It is to be
understood that the invention encompasses a1l such solvated forms which inhibit VEGR
receptor tyrosine kinase activity.

For the avoidance of any doubt, it is to be understood that when X' is, for example, a
group of formmla -NRC(O)-, it is the nitrogen atom bezring the R® group which is attached to
the quinazoline ring and the carbonyl (C{O)) group is attached to R, whercas when X' is, for
exxmple, a group of formula -C(O)NR'-, it is the carbony! group which is attached to the
quinazoline ring and the nitrogen atom bearing the R’ group is attached to R®. A similar
convention applies to the other two atom X' linking groups such as -NR’SO;- and -SO;NR"-.
When X' is -NR"- it is the nitrogen atom bearing the R' group which ix linked to the
quinazoline ring and to R. An analogous convention applies to other groups. It is further to
be understood that when X' represents -NR'*- and R is C).salkoxyCy.alkyl it is the Cs.salkyl
moiety which is linked to the pitroen atom of X' and an analogous convention applies to
other groups.

For the avoidemce of any doutbx, it is to be underztood that in a compound of the
formula I when R® is, for example, a group of formmula C;.salkylX’C, salkyIR®, it is the terminal
C,salkyl moiety which is lmked to X', similarly when R? is, for example, a group of formula
Ca.salkenyRY it is the Cs salkenyl moiety which is luked to X' and an analogous convention
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spplies to other groups. When R? is a group 1-R®prop-1-e0-3-yl it is the first carbon to which
the group R” is attached and it is the third carbon which is linked to X' and an analogous
convention applies to other proups. . .
For the avoidance of any doabt, it is to be understood that in a compound of the
formwula I when R? is, for example, R* and R® is a pyrrolidiny] ring which bears a group -(-O-

)ACy4tlkyl),ringD, it i the -O- or C;.calkyl which is linked to the pyrrolidinyl ring, unless f and

g are both 0 when it is rimg D which is linked to the pyrrolidinyl ring and an analogous
convention applies to other groups.

For the avoidance of any doubs, it is to be understood that when R® carries a C,.
+xminoalky] substituent it is the C,.alky] moiety which is attached to R™ whereas when R*
carries a C;.qalkylamino substituent it is the amino mojety which is attached to R® and an
analogous convention applies to other groups.

For the avoidance of any doubt, it is to be understood that when R* carries a C,.
lkoxyC.ealkyl substituent it is the C;.salkyl moiety which is attached to R** and an snalogous
couvention applies to other groups.

For the avoidance of any doubt, it is to be understood that when Q' is a grovp C..
salkyIW'Q? it is the C,.salkyl group which is linked to X' which is in turn linked to the
quinazoline ring. Similarly when Q' is a group Cy.salkenykQ” it is the C, salkenyl group which
is linked to X' which ig in turn linked to the quinazoline ring. An analopous convention applies
to similar groups.

For the avoidance of any doubt, it is to be understood that when R* is a group Q"W* it
is the W* group which is linked to the quinazoline ring.

For the avoidance of any doubt, it is to be understood that whea R? is a group
Q*W*C,.salkyIX' it is the X' group which is Imked o the quinazoline ring.

For the avoidance of any doubs, it is to be understood that when R? is a group
Q**C,.salkyIX' it is the X' group which is linked to the quinazoline ring end an analogous
convention applies to similar groups.

The present invention relatea to the compovnds of formmla I as hereinbefore defined as
well a3 10 the salts thereof. Salts for use in pharmaceutical compositions will be
pbarmaceutically acceptable salts, but other salts may be useful in the production of the
compounds of formmla I and their pharmacentically acceptable salts. Pharmaceutically
acceptable salts of the mvention may, for example, include acid addition salts of the

%
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compounds of formula I as hereinbefore defined which are sufficiently basic to form such salts.
Such acid addition salts include for exsmple salts with inorganic or orgenic acids affording
pharmaceutically acceptable anions such as with hydrogen halides (especially hydrochloric or
hydrobromic acid of which hydrochloric acid is particularly preferred) or with sulphuric or
phosphoric acid, or with trifluoroacetic, citric or maleic acid. In addition where the
compounds of formula ] are sufficiently acidic, pharmaceutically acceptable salts may be
formed with an inorganic or orgenic base which affords a pharmeceutically acceptable cation.
Such saits with inorganic or organic bases include for example an alkali metal salt, such as a
sodium or potassium salt, an alkaline earth metal salt such as a cakjum or magnesium salt, sn
smmonjum saht or for example a salt with methylamine, dimethylamine, trimethylamine,
piperidine, morpholine or tris-(2-hydroxyethyl)amine.

A compound of the fornrmla I, or salt thereof, and other compounds of the invention
(as berein defined) may be prepared by any process known to be applicable to the preparation
of chenrically-related compounds. Such processes include, for example, those lustrated in
International Patent Application Number WO 00/47212 and in European Patent Applications
Publication Nos. 0520722, 0566226, 0602851 and 0635498. Such processes also include, for
example, solid phase synthesis. Such processes, are provided as a further festure of the
mvention and are as described bereinafter. Necesaary starting materials may be obtained by
suandard procedures of organic chemistry. The preparation of such starting materials is
materials are obtainable by analogous procedures to those illustrated which are within the
ordinary skill of an orgemic chemist,

Thus, the following processes (a) to (f) and (i) to (vi) constitute further features of
the present imvention.
Synthesis of Compounds of Formuia 1
() Compounds of the formula I and salts thereof may be prepured by the reaction of a
compound of the formula III:
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()
(wherein R* and m are s defined hereinbefore and L' is a displaceable moicty), with a
compound of the formmula IV:

l).

ZH

av)
(wherein ring C, R, Z and n are as defined hereinbefore) to obtain compounds of the formmla 1
and galts thereof. A convenient displaceable moiety L' is, for example, a halogeno, alkoxy
(preferably Ci4alkoxy), aryloxy, alkylsulphanyl, erylsulphanyl, alkoxyalkylsulphanyl or
sulphonyloxy group, for example a chloro, bromo, methoxy, phenoxy, methylsulphanyl, 2-
methoxyethylsulphanyl, methanesulphonyloxy or toluene-4-sulphonyloxy group.

The reaction is advantageously effected in the presence of & base. Such a base is, for
example, an organic amine base such as, for example, pyridine, 2,6-htidine, collidine,
4-dmethylaminopyridine, triethylamme, morpholine, N-methybnorpholime or
diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene, tetramethylguanidine or for example, an alkali metal or
alkaline earth metal carbonate or hydroxide, for exemple sodium carbonate, potassium
carbonate, calcium carbonate, cesiumn carbonate, sodium hydroxide or potassium hydroxide.
Alternatively such a base is, for example, an alkali metal hydride, for example sodium hydride,
or en alkali metal or alkaline earth metal amide, for example sodium amide, sodium
bis(trimethylsilyDamide, potassium amide or potassium bis(trimethylsilyl)amide. The reaction
is preferably effected in the presence of an inert solvent or diluent, for example an ether such as
tetrahydrofuran or 1,4-djoxan, an aromatic hydrocarbon solvent such as toluene, or a dipolar
aprotic solvent such as N.N-dimethylformamide, N.N-dimethylacetamide,
N-methylpyrrolidin-2-one or dimethyl sulphoxide. The reaction is conveniently effected at a
temnperature in the range, for example, 10 to 150°C, preferably in the range 20 to 90°C.

X
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Where R' or R? contains a beterocyclic ring with s substituent it is possible to add
the substituent after process (a) above using standard procedures of orgenic chemistry. Thus
for example a compound of formmla IIT s defined hereinbefore but wherein R contains an
unsubstituted heterocyclic ring may be reacted with a compound of formula IV as defined
hereinbefore to give an intermediate compound in which R? contains an unsubstituted
heterocyclic ring. The intermediate compound can then be substituted on the heterocyclic ring
in R? using standard organic chemistry techniques to give a final compound of formmula L

When it is desired to obtain the acid salt, the free base may be treated with an acid
such as a hydrogen halide, for example hydrogen chloride, sulplmric acid, a sulphonic acid, for
example methane sulphonic acid, or a carboxylic acid, for example acetic or citric acid, using a
conventional procedure.

(b) Production of those compounds of formula I and selts thereof wherein at least one
R is R°X', Q'X', Q"W* or Q*'W'C,.sally[X', wherein R, Q', Q", W*, Q*' and W* are as
defined hereinbefore, and X' is -O-, -8-, -OC(O)- or -NR'’- (wherein R" independently
represents hydrogen, C, salkyl or C,.salkoxyC; salkyl) can be achieved by the reaction,
conveniently in the presence of a base (as defined hereinbefore in process (a)) of a compound
of the formmula V:

(wherein ring C, Z, W, R', R* and n are as hereinbefore defined and X' is as bereinbefore
defined in this section and & is an integer from 0 to 2) with one of the compounds of the
formmulae Via-d:

R-L! (Vi)
Q'-L' (VIb)
IS_LI (v] c)

Q"'-W'-Cy saky}L' (Vd)
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(wherein R®, Q', Q*, Q*' and W* und L' are as hereinbefore defined), L' is a displaceable
moicty for example a halogeno or sulphonyloxy group such as a bromo, methanesulphonyloxy
or toluepe-4-sulphonyloxy group, or L' may be generated in situ from an slcobol upder
standard Mitsmobu conditions (“Organic Reactions”, John Wiley & Sons Inc, 1992, vol 42,
chapter 2, David L Hughes). The reaction is preferably effected in the presence of & base (as
defmed hereinbefore in process (a)) and advantageously in the presence of an inert solvent or
diluent (as defmed hereinbefore in process (a)), advantageously at a temperature in the range,
for exanple 10 to 150°C, conveniently at about S0°C.
©) Compounds of the fornmla I and salts thereof wherein at least one R? is R*X}, Q'X!,
Q"*W* or Q*'W'C,.salkyIX', wherein R?, Q', Q', W*, Q*' and W* are as defined hereinbefore,
and X' is -O-, ~8-, -OC(O)- or -NR""- (wherein R'° represents hydrogen, C,alkyl or C;.
salkoxyC, salkyl) may be prepared by the reaction of a compound of the forrmula VII:

@/m.

Z "N
®); < I
N” "H
L' B
(VID
with one of the compounds of the forrmulae VIIIa-d:
R%-X.H (VIe)
Q-X-H (VIIIb)
Y.w'-H (VIIc)
Q"-W'-C,salkyl-X'-H (VIId)

(wherein L', R, R, R%, Q', Q*, W°, Q*, W*, ring C, Z, n end s are all as hereinbefore defined
and X' is as hereinbefore defined in this section). The reaction may conveniently be effected in
the presence of a base {(as defined hereinbefore in process (a)) and advantageously in the
presence of an mert solvent or diluent (as defined hereinbefore in process (a)), advantageously
at a temperature in the range, for example 10 to 150°C, conveniently at about 100°C.
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(@  Compounds of the formula I and salts thereof wherein at least one R? is R°X!, Q'X',
Q'WCisakylX!, Q¥CisalkylX' or QC,.alkyIX' wherein X' is as defined hereinbefore, R® is
CysalkylR'*®, wherein R'"? is selected from one of the following nine groups:

1) X"°C, ;alkyl (wherein X" represents -O-, -S-, -SO;-, -NRC(O)- or -NR!¥SO;- (wherein
R'" and R"¥ which may be the same or different are each hydrogen, C,.;alky! or C,.salkoxyC;,.
salkyD);
2) NR'R"" (wherein R and R which may be the same or different are each hydrogen, C;.
salkyl or C, salkoxyCsz.salkyl);
3) X*C,.salkylX"R™ (wberein X™ represents -O-, -S-, -SOz-, -NR'"*C(Q)-, -NR'*SO>- or -
NR'®. (wherein R'"*, R'"?, and R'*® which may be the same or different are each hydrogen, C;.
salkyl or C,.salkoxyCaaalkyl) and X® and R* are as defined hereinbefore);
4) R™ (wherein R™ is as defined hereinbefore);
5) X3R® (wherein X* represents -O-, -S-, -SOz, -NR'*C(0)-, -NR'™50;-, or -NR™-
(wherein R™'| R'2, and R'* which may be the same or different are each hydrogen, C;.yalkyl
or C,.salkoxyC,.salkyl) and R® is as defined hereimbefore); and
6) X2C,.3alkylR™ (wherein X2 represents -O-, -S-, -SOz-, -NR'*C(0)-, -NR'?*SO;- or -
NR'%. (wherein R'™, R'® and R'® each independently represents hydrogen, C,.salkyl or
C;.3akoxyCs salkyl) and R” is as defined hereinbefore);
7) R (wherein R® is as defined hereinbefore);
8) XZC, salkyR* (wherein X™ and R*" are as defined hereinbefore); and
9) R*(Ci4alkyD(X")R** (wherein q, r, X", R* and R* are as defined hereinbefore);
Q' is C;.sakylQ™ wherein Q7 is selected from:

10) W'Q* (wherein W' and Q? are as defined hereinbefore);

11) Q* (wherein Q* is as defined hereinbefore);

12) WC).akylQ? (wherein W* and Q? are as defined hereinbefore);

13) Q(CialkyD(WnQ™ (wherein W2, j, k, Q** and Q" ure as defined hereinbefore); and
14) Q™(C).+akanoyQ"** (wherein Q™ and Q' are as defined hereinbefore), and
Q*, W*, Q® and Q are as defined hereinbefore,
may be prepared by reacting a compound of the formula IX:
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@(Rl).
®, AN
|
5 L'C, alkyl-X' \NJ\H

((0,9)

(wherein L', X', R', R, ring C, Z, n and s are as hereinbefore defined) with onc of the
10 compounds of the formulas Xa-e:

RIB.H (Xa)
Q"-H (Xb)
Q"-wtH Xo)
15 Q™H (Xd)
Q*-H (Xe)

(wherein R'??, Q¥, Q®*, Q®, Q*' and W* are as defined hereinbefore) to give a compound of
the formmia I or salt thereof. The reaction may conveniently be effected in the presence of a

20 base (as defined bereinbefore in process (a)) and advantageously in the presence of an inert
solvent or diluent (as defined hereinbefore in process (a)), and at a temperature in the range,
for example 0 to 150°C, conveniently at about 50°C.

Processes (a), (b) and (d) are preferred over process (¢).
Proceases (a) and (b) are the more preferred.

25 (e) The production of those compounds of the formula I and salts thereof wherein one
or more of the substituents (R),, is represented by -NR'*’R'®, where one (and the other is
hydrogen) or both of R'™ and R'? are C, salkyl, may be effected by the reaction of compounds
of formula I wherein the substituent (R?),, is an amino roup and an alkylating agent,
preferably in the presence of a base as defined hereinbefore. Such alkylating ageats are

30 C,.sakyl moieties bearing a displaceable moiety as defined hereinbefore such as C; salkyl
halides for example C, salkyl chloride, bromide or iodide. The reaction is preferably effected in
the presence of an mert solvent or dituent (ag defined hereinbefore in process (a)) and at a
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temperature in the range, for example, 10 to 100°C, conveniently at about ambient
temperature. The production of compounds of formuls I and salts thereof wherein one or
more of the substituents R? is an amino group may be effected by the reduction of a
corresponding compound of formula I wherein the substitvent(s) at the comresponding
position(s) of the quinazoline group is/are a nitro group(s). The reduction may conveniently be
effected as described in process (i) hereinafter. The production of & compound of formula I
and salts thereof wherein the substituent(s) at the corresponding position(s) of the quinazoline
group is/are a nitro group(s) may be effected by the processes described hereinbefore and
bereinafter in processes (a-d) and (i-v) using a compound selected from the compounds of the
formulae (I-XXTI) in which the substituem(s) at the corresponding position(s) of the
quinazoline group is/are a nitro group(s).
(D  Compounds of the formula I and saits thereof wherein X' is -SO- or -SOr- may be
prepared by oxidation from the corresponding compound in which X' is -S- or -SO- (when X'
is -SO,- is required in the final product). Conventional oxidation conditions and reagents for
such reactions ere well known to the skilled chennist.
Syothesia of I "

(D  The compounds of formmla ITf and salts thereof in which L' is halogeno may for

example be prepered by halogenating a compound of the formula XI:

®; L

(0,40
wherein R? and m are as hereinbefore defined).

Convenient halogenating ageats include inorgenic acid halides, for example thionyl
chioride, pbosphorus(Ill)chloride, phosphorus(V)oxychloride and phosphorus(V)chloride.
The halogenation reaction may be effected in the presence of an foert solvent or diluent such as
for example a halogenated solvent such as methylene chloride, trichloromethane or carbon
tetrachloride, or an aromatic hydrocarbon solvent such as benzene or toluene, or the reaction
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may be effected without the presence of a solvent. The reaction is conveniently effected at a
lmpﬁnmhthermge.fdrmlewto 150°C, preferably in the range 40 to 100°C.

TTnoompomdsoffomﬂax[tndmutEreofmy.forum:pk.bepqnedby
reacting a compound of the formula XI1:

! NH
®) "A“

(X1
(wherein R?, s and L' are as hereinbefore defined) with one of the compounds of formmlae
VIlia-d as hereinbefore defined. The reaction may conveniently be effected in the presence of
& base (as defined hereinbefore in process (v)) and advantageously in the presence of an inert
solvent or diluent (as defined herembefore in process (a)), advantageously at a texmperature in
the range, for example 10 to 150°C, conveniently at about 100°C.

Compounds of formula XT and salts thereof wherein at least one R? is R'X', Q'X,
Q"W or QV'W'C.salkylX!, wherein R’, Q, Q'%, W’, Q*' and W* are es defined hereinbefore,
and wherein X' is -O-, -§-, 8O-, -SO;-, -C({0)-, -C(O)NR’-, -SO;NR" or -NR- (wherein R,
R* and R'® each independently represents hydrogen, C;.salkyl or CysalkoxyCyyalkyl), may for
example also be prepared by the reaction of a compound of the formmula XIIT:

o
WG}KIﬂLN/\O&
A
Sl S

(XIID)
(wherein R?, W’ and s are as hereinbefore defined and X' is as hereinbefore defined in this
section) with one of the compounds of formulae Via-d as hereinbefore defined. The reaction
may for example be effected as described for process (b) hereinbefore. The pivaloyloxymethyl
group can then be cleaved by reacting the product with a base such as, for example, aqueous
ammonia, triethylamine in water, an alkali metal or alkaline earth metal hydroxide or alkoxide,

3+
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preferlbl- ly aqueous ammonia, aqueous sodium hydroxide or aqueous potassium hydroxide, in a
polar protic solvent such as en alcohol, for example methenol or ethanol. The reaction is
conveniently effected at a temperature in the range 20 to 100°C, preferably in the range 20 to
50°C.
The compounds of formula XJ and salts thereof may also be prepared by cyclising a
compound of the formula XIV:
0

(R')."@ﬁ‘\ o

NH,

(X1v)
(wherein R? and m, are as hereimbefore defined, and A! is an hydroxy, alkoxy (preferably C;.
stlkoxy) or amino group) whereby to form a compound of formula XI or salt thereof. The
cyclisation may be effected by reacting a compound of the formmla XIV, where A' is an
hydroxy or alkkoxy group, with formamide or an equivalent thereof effective to cause
cyclisation whereby a compound of formmla X1 or salt thereof is obtained, such as [3-
(dimethylamino)-2-azeprop-2-enylidene)dimethylamenonium chloride. The cyclisation is
convenicntly effected in the presence of formamide as solvent or in the presence of an inert
solvent or diluent such as an ether for example 1,4-dioxan. The cyclisation is convenieatly
effected at an elevated temperature, preferably in the range BO to 200°C. The compounds of
formmla XI may also be prepared by cyclising a compound of the fornmla XIV, where A’ is an
amino group, with formic acid or an equivalent thereof effective to canse cyclisation whereby a
compound of formula XTI or salt thereof is obtaned. Equivalents of formic acid effective to
cause cyclisation include for example a tri-C; 4alkoxymethane, for example tricthoxymethane
and trimethoxymethane. The cyclisation is conveniently effected in the presence of a catalytic
arount of an enhydrous &cid, such as a sulphonic acid for example p-toluenesulphonic acid,
and in the presence of an inert solvent or diluent such as for example a halopensated solvent
such as methylene chioride, trichloromethane or carbon tetrachloride, an ether such as diethyl
ether or tetrehydrofuran, or an sromatic hydrocarbon solvent such as toluene. The cyclisation
is conveniently effected at a temperature in the range, for example 10 to 100°C, preferably in
the range 20 to 50°C.
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Compounds of formuila XIV and salts thereof may for example be prepared by the
reduction of the nitro group in a compound of the formuls XV: ] '

0

(XV)

(wherein R?, m and A! are as hereinbefore defined) to yield a compound of formula XIV as
hereinbefore defined. The reduction of the nitro group may conveniently be effected by any of
the procedures known for such a transforrmtion. The reduction may be carried out, for
example, by stirring a sohution of the nitro compound under hydrogen at 1 to 4 atmospheres
pressure in the presence of an inert solvent or diluent as defined hereinbefore in the presence of
a metal effective to catalyse hydrogenation reactions such as palladivan or platioum. A further
reducing agent is, for example, an activated metal such as activated iron (produced for example
by washing iron powder with a dilute solution of an acid such as hydrochloric acid). Thus, for
example, the reduction may be effected by heating the nitro compournd under hydrogen at 2
atmospheres pressure in the presence of the activated mezal und a solvent or diluent such as a
mixture of water and alcohol, for example methans] or ethanol, at a temperature in the range,
for example 50 to 150°C, conveniently at about 70°C.

Compounds of the forrmla XV and salts thereof may for example be prepared by the
reaction of a compound of the formmla XVI:

Al

LI
®Y: e
0

XVD
(wherein R?, 5, L' and A are as hereinbefore defined) with one of the compounds of formulas
VIlIa-d as bereinbefore defined to give a compound of the formula XV. The reaction of the
compounds of formulee XV] and VIIIa-d is conveniently effected under conditions as
described for process (c) hereinbefore.
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Compounds of formmula XV and sats thereof wherein it least one R? is R°X', Q'X",
QW or F'W'C, sakkylX’, wherein R, Q', Q", W°, Q*' and W* are as defined hereinbefore,
and wherein X' is -O-, -S-, -SOy-, -C(0)-, -C(O)NR’-, -SO;NR"- or -NR™- (wherein R’, R*
and R"® each independently represents hydrogen, C, ;alkyl or C;.salkoxyCs.salkyl), may for
example also be prepared by the reaction of a compound of the formula XVII:

0
HW? or HX! Al
N’\
R, 1=o

xXvi)
(wherein R?, s and A’ are as hereinbefore defined and X' is as hereinbefore defined in this
section) with one of the compounds of formulae Via-d as hereinbefore defined to yield a
compound of forrmla XV es hereinbefore defined. The reaction of the compounds of formulae
XV and Via-d is conveniently effected under conditions as described for process (b)
hereinbefore.

The compounds of formula ITI and salts thereof wherein at least one R? is R*X' and
wherein X! is -CHy- may be prepared for example as described above from a compound of the
formula XV (in which R? is -CHa) or XTI (in which HX'- is -CHj), by radical bromination or
chiorination to give a -CH;Br or -CH;Cl group which may then be reacted with & compound of
the formula R*-H under standard conditions for such substitution reactions.

The compounds of formula HI and salts thereof wherein at least one R? is R*X! and
wherein X' is a direct bond may be prepared for example as described above from a compound
of:h;fommhm.wmmhen’mupismmmmuwmndmmds«m ®
example in a compound of the formula XV) used to prepare the compound of formula XI.

The compounds of formula LI and salts thereof wherein at least one R? is R*X! and
wherein X' is -NR*C(O)- or -NR*SO»- may be prepared for example from a compound of the
formula XTIT in which HX'- is an -NHR®- or -NHR’- group (prepared for exampie from an
amino group (later functionalised if necessary) by reduction of a nitro group) which is reacted
with an acid chloride or sulfonyl chloride compound of the formula R*COCI or R*SO;CL

The compounds of formula III and salts thereof wherein st least ope R? is R*X', Q'X,
Q"*W* or Q*'W*C.salkyIX', wherein RS, Q', Q¥, W?, Q*' and W* are as defined hereinbefore,
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and wherein X' is -O-, -5-, -80z-, -OC(0)-, -C(O)NR'-, -SO;NR"- or -NR"- (wherein R’, R*
and R" each independeatly repreacats hydrogen, C;.salkyl or C.salkoxyCssalkyl), may also be
prepared for example by reacting & compound of the formula X VIII: ]

HW? or HIX! ~N
. PR
(R:). H

10 (Xv)

(wherein R%, W* apd s are as hereinbefore defined, X' is as hereinbefore defined in this section
and L? represents a displaceable protecting moiety) with one of the compounds of formulae
Vla-d as hereinbefore defined, whereby to obtain a compound of formula III in which L' is
represented by L2,

15 A compound of formmla XVTII is conveniently used in which L? represents a
phenoxy group which may if desired carry up to 5 substituents, preferably up to 2 substituents,
selected from halogeno, nitro and cyano. The reaction may be conveniently effected under
conditions as described for process (b) hereinbefore.

The compounds of formula XVIII and salts thereof may for example be prepared by

20 deprotecting a compound of the formmla XIX:

L2

PIWS or PIX! ~N
A
N~ H
(R’). H

(wherein R, W*, 5 and L2 are as hereinbefore defined, P' is a protecting group and X' is as
hereinbefore defined in the section describing compounds of the formwula XVIII). The choice
25 of protecting group P! is within the standend knowledge of an organic chemist, for exammple
those included in standard texts such as “Protective Groups in Organic Synthesis” T.W. Greene
and R.G.M.Wuts, 2nd Ed. Wiley 1991, including N-sulphonyl derivatives (for example, p-
tolenesulphonyl), carbamates (for example, t-buty] carbony!), N-alkyl derivatives (for
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example, 2-chioroethyl, benzyl) and amino acetal derivatives (for example benzyloxymethyD.
ﬂnmﬁvﬂofml;ummcﬁ:ggroupmybenﬂ‘wtdbymyoﬂhproeedm‘eslmownfor
such a transformation, including those reaction conditions indicated in standard texts such as
that indicated hereinbefore, or by a related procedure. Deprotection may be effected by

5 techniques well known in the literature, for example where P’ represents a benzyl group
deprotection may be effected by hydrogenolysis or by treatment with triflucroacetic acid

One compound of formula ITT may if desired be converted into another compound of
formula 11X in which the mojety L' is different. Thus for example a compound of formula III in
which L' is other than halogeno, for example optionally substituted phenoxy, may be converted

10 to a compound of formula ITI in which L is halogeno by hydrolysis of a compound of formula
I (in which L' is other than halogeno) to yield a compound of formmla XI as hereinbefore
defined, followed by introduction of halide to the compound of formmla X1, thus obtained as
hereinbefore defined, to yield a compound of formula 111 in which L' represents halogen.

(i) Compounds of fornmia IV end salts thareof m which ring C is indolyl may be

15 prepared by any of the methods known in the art, such as for example those described in
“Indoles Part ", “Indoles Part I, 1972 John Wiley & Sons Ltd and “Indoles Part III" 1979,
Jolm Wiley & Souns Lid, edited by W. J. Houlihan.

BExarnples of the preparation of indoles are given in Examples 1 and 10 hereinafter.
Compounds of formmia IV and salts thereof in which ring C is quinoliny] may be

20 prepared by any of the methods known in the art, such as for example those described in *“The
Chemistry of Heterocyclic Compounds: Quinolines Parts L, IT and 11I", 1982 (Interscience
publications) John Wiley & Sons Ltd, edited by G. Jones, end in “Comprehensive Heterocyclic
Chemistry Vol II by A. R. Katritzky™, 1984 Pergamon Press, edited by A. J. Boulton and A
McKillop.

25 Compounds of formula IV and salts thereof in which ring C is indazolyl may be
prepared by any of the methods known in the art, such as for example those described in
Petitcales, Bull Soc. Chim. Fr. 1950, 466 and Davies, J. Chem. Soc. 1955, 2412.

Compounds of formula IV and sahs thereof in which ring C is azaindolyl may be
prepared by any of the roethods known i the art, such as for example those described in

30 Heterocycles 50, (2), 1065-1080, 1999. They may also be made according to the process in
Example 2 hereinafter.
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In Heterocycles 50, (2), 1065-1080, 1999 a process is described, shown in Scheme
1 hereinafter, wherein 7-azaindole i¢ halogenated to give 3,3,5-tribromo-2-0x0-1,3-
dilydropyrrolo[2,3-blpyridine (12). 12 is then treated with zinc in acetic acid to give 5-
‘bromo-2-0x0-1,3-dihydropyrrolo[2,3-b)pyridine (13) end 13 is then treated via two steps to

5 give 5-bromo-7-azaindole (14). This synthesis is shown in Scheme 1:

Scheme 1
r
N Br,, t-BuOH, H,0 B N Br
| 1D — | 0
)1 room temp ]h{
H H
12
Za, AcOH
room temp
Br N
| o
N
H
13

1) BH,.THF, THF, 0°C to room temp
2) Mn(OAc),-2H,0, AcOH, 75°C
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Surprigingly we have found that it is better to synthesise the 5-bromo-7-azaindole by

three steps outlined in Scheme 2:
Scheme 2
DN Step 1 "
o —— O
l‘ reduction hl
H H

Br I N
Z

3!

H

oxidation Step 3

| =N
Z

N

H

Scheme 2 is surprisingly better than Scheme 1. Scheme 2 requires smaller quantities of
reagent and is more adaptable for large scale manufacture because it is cheaper, more efficient
and more enviromentally friendly than Scheme 1.

Step 1:

10 The reduction may be caried out by any of the procedures known for such a
transformation. The reduction may be carried out, for example, by treating a solution of 7-
azaindole in an alohol, for example ethanol, or emother solvent for example
decahydronaphthalene, with wet Raney Nickel and then stiving the mixture in a hydrogen
atmosphere under pressure, for example at 5 atmospheres pressure, at 50 to 150°C, preferably

15 at about 95°C, over a period of time, for example 2 days, to give, after purification, 7-
azaindoline.
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Step 2:

The bromination may be carried out by sy of the procedures known for such
reaction. The bromination may be carried out, for example, by mixing 7-ezaindoline, p-toluene
sulphonic acid monohydrate and 1,3-dibromo-5,5-dimethylhydantoin in methylene chloride and
stirring the mixture at for example ambient temperature for a period of time, for example 3
hours, Extraction and purification gives 5-bromo-7-azaindoline.

Step 3:

The oxidation may be caried out by any of the procedures kmown for such a
transformation. The oxidation may be carried out, for example, by mixing 5-bromo-7-
ezsindoline and precipitated, active mangapese (IV) oxide in toluene, then lieating the mixture
at 50 1o 150°C, preferably at about 90°C to give 5-bromo-7-azaindole.

In Heterocycles 50, (2), 1065-1080, 1999 the 5-bromo-7-azaindole (986mg, 5.0mmol)
is dissolved, under an inert stmosphere, in a mixture of DMF (32ml) and methanol (20ml). To
this solution is added successively sodium methoxide (14.3g, 265mnol) and copper(I)bromide
(1.43g, 10.0mmol) at amhient temperature. The mixture is heated at reflux for 2.5 hours to
give, after extraction and purification, 5-methoxy-7-azamdole (530mg, 72%).

We have found that the yield for this reaction is surprisingly and significantly increased
from 72% to 97% if the reagents are used in proportionately smaller quantities mchuding for
example a different solvent mixture. Thus in Example 2 hereinafter:

“A solutiop of 5-bromo-7-szaindole (8.6 g, 44 mumo), copper (I) bromide (12.6 g, 88
mmol) and sodium methoxide (100 g, 1.85 mo]) in a mixture of “degassed” DMF (260 mis)
and methanol (175 mis) was stirred st ambient temperature in & nitrogen atmosphere, and then
heated at reflux for 3.5 houra.”

After extraction and partial purification this gave crude solid, 5-methoxy-7-azaindole
(6.3 g, 97%), which was taken through the pext step without further purification.

The 5-hydroxy-7-azaindole may be generated from the S-methoxy-7-azaindole by the
following process.

Adding boron tribromide in methylene chloride to a solution of 5-methoxy-7-
azsindole in methylene chioride cooled at about ~30°C. Leaving the mixture 1o warm up to
ambient temperature and stirring it for a period of time, for example overnight. Pouring the
mixture onto ice and water and adjusting the pH of the aqueous phase 10 about 6. Separating
the organic phase and further extracting the aqueous phase with ethyl acetate. Combining the
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organic phases washing them with brine, drying them, for example over magnesium sulphate,
and then evaporating them.  The residue may then be purified, for example by coluwmn
chromatography eluting with increasingly polar mixtures of methylene chioride and methanol
to give S-hydroxy-7-azamdole.

Alternatively the 5-methoxy-7-azamdole may be suspended n methylene chbloride,
stirred in a nitrogen atmosphere, cooled in a cold water beth and a 1.0 M solution of boron
tribromide in methylene chloride added dropwise over a period of time, for example 30
minutes. The mixture is then allowed to stir at ambient temperature for a period of time, for
example 4 hours, before being quenched by taking the solution to sbout pH?, for example by
the dropwise addition of SN sodium hydroxide. The resulting 2 phase mixture is allowed to
scparate and the organic phase collected and evaporated.in vacuo. The residue may be treated
with the aqueous phase from above, the mixture adjusted to about pH7 once more and
subjected to a continuous ethyl acetate extraction over a period of time for example 18 hours.
The resulting ethyl ecetate suspension is then evaporated in vacuo to give a product which may
be purified, for example by column chromatography using Kieselgel 60 silica and methylene
chloride/methanol/880 ammonium hydroxide (100/8/1) solvent to give 5-hydroxyazaindole.
(i) Compounds of formnla V as hereinbefore defined and salts thereof may be made by
deprotecting the compound of formula XX:

E:jat')..

7 °N

®Y; < M

N H
PIW3 or PIX! H

xXX)
(wherein ring C, Z, R, R, P!, W*, n and s are as hereinbefore defined and X' is as
hereinbefore defined in the section describing compounds of the formmula V) by a process for
example as described in (j) above.
Compounds of the forrmla XX and salts thereof may be made by reacting
compounds of the fornmlae XIX end 1V as hereinbefore defimed, under the conditions
described in (8) hereinbefore, to give a compound of the formmila XX or salt thereof.
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(@iv) Compoundsofthefommlnvnlndultlmueofmybemde_bymhgn

compound of the fornmia XX1:
1
Z "N
®%); |
\NJ\H
L' H

XXD

(wherein R?, s and each L’ are as hereinbefore defined and the L' in the 4-position and the
other L' in a further position on the quinazoline ring may be the same or different) with a
compound of the formula IV es hereinbefore defined, the reaction for example being effected
by a process as described in () above.
) Compounds of formula IX as defined hereinbefore and salts thereof may for example
be made by the reaction of compounds of formulas V as defined hereinbefore with compounds
of the formmula X0

L'-C, salkyt-L' eoan

(wherein L' is as hereinbefore defined) to give compounds of formmla IX or salts thereof. The
reaction may be effected for example by s process as described in (b) above.

(vi) Intermediate corapounds wherein X' is -SO- or -SO;- may be prepared by oxidation
from the corresponding compound m which X' is -S- or -SO- (when X' i8 -SO;- is required in
the fmal product). Conventional oxidation conditions and reagents for such reactions are well
known to the skilied chemist.

When a pharmaceutically acceptable salt of a compound of the formula I is required,
jt may be obtained, for example, by reaction of said compound with, for example, an acid using
a conventional procedure, the acid having a pharmaceutically acceptable anion.

Many of the intermediates defined herein are novel and these are provided as a
further feature of the mvention. The preparation of these compounds is as described herein
and/or is by methods well known to persons skilled in the art of organic chemistry.

For example the intermediates 7-beazyloxy-4-(4-fluoro-2-methylindol-5-yloxy)-6-
methoxyquinazoline and 4-(4-fluoro-2-methylindol-5-yloxy)-7-hydroxy-6-methoxyquinazoline,
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whichnbt;thdam'bedinﬂxmple'l.uemveluﬂuchmybemedintbmuﬁcﬂnof
compounds of the present imvention and of compounds of WO 00/47212. 7-Benzyloxy-4-(4-
fluoro-2-methylindol-5-yloxy)-6-methoxyquinazoline and 4-(4-fluoro-2-methylindol-5-yloxy)-
7-hydroxy-6-methoxyquinazoline may each be used in the manufacture of compounds which

inhibit angiogenesis and/or increased vascular permeability.

According to one embodiment of the present invention there is provided 7-benzyloxy-
4-(4-fluoro-2-methylindol-5-yloxy)-6-methoxyquinazoline or a salt thereof.

Accaording to one embodiment of the present invention there is provided 4-(4-fluoro-2-
methylindol-5-yloxy)-7-hydroxy-6-methoxyquinazolme or a salt thereof.

According to oné embodiment of the present invention there is provided the use of 7-
benzyloxy-4-(4-fluoro-2-methylindol-5-yloxy)-6-methoxyquinazoline or a salt thereof in the
manufacture of a compound of the present mvention or a coxmpound of WO 00/47212.

According to one embodiment of the present invention there is provided the use of 4-
(4-fluoro-2-methylindol-5-yloxy)-7-hydroxy-6-methoxyquinezoline or a salt thereof in the
manufacture of a compound of the present invention or 2 compound of WO 00/47212.

The identification of compounds which inhibit angiogenesis and/or increased vascular
permeability, which potently inhibit the tyrosine kinase activity associated with the VEGF
receptor KDR and are selective for KDR over Fit-1, which have less extended piasma
pharmacokinetics and which are inactive or only weakly active in the hERG assay, is desirable
end is the subject of the present invention.

These properties may be assessed, for example, using one or more of the procedures set out
below:
s In Vitro R Tyrosine Kinase Inhibition T

This assay determines the ability of a test compound to inhibit tyrosine kinase
activity. DNA encoding VEGF, FGF or BGF receptor cytoplasmic domains may be obtained o
by total gene synthesis (Edwards M, International Biotechnology Lab 5(3), 19-25, 1987) or by
cloning. These may then be expreased in a suitable expression system to obtain polypeptide
with tyrosine kinase activity. For example VEGF, FGF and EGF receptor cytoplasmic
domains, which were obtaiped by expression of recombinant protein in insect cells, were found
to display intrinsic tyrosine kinase activity. In the case of the VEGF receptor Fit-1 (Genbank
accession nurnber X51602), a 1.7kb DNA fragment encoding most of the cytoplasmic domain,
commencing with methionime 783 and including the termination codon, described by Shibuya
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et al (Oncogene, 1990, 5: 519-524), was isolated from cDNA and cloned into a baculovirus
transplacement vector (for example pAcYM1 (gee The Baculovirus Expression System A
Laboratory Guide, L.A. King and R. D. Possee, Chapman and Hall, 1992) or pAc360 or
pBlueBacHis (available from Invitrogen Corporation)). This recombinant construct was co-
transfected into insect cells (for example Spodoptera frugiperda 21(Sf21)) with viral DNA (eg
Pharmingen BaculoGold) to prepare recombimant baculovirus. (Details of the methods for the
assembly of recombinant DNA molecules and the preparation and use of recombinant
baculovirus can be found in stendard texts for example Sambrook et al, 1989, Molecular
cloning - A Laboratory Mamal, 2nd edition, Cold Spring Harbour Laboratory Press and
OReilly et al, 1992, Baculovirus Expression Vectors - A Laboratory Manusl, W. H. Freeman
and Co, New York). For other tyrosine kinuses for use in assays, cytoplasmic fragments
starting from methionine 806 (KDR, Genbank accession number L04947), methionine 668
(EGP receptor, Genbank accession number X00588) and methionine 399 (FGF R1 receptor,
Genbank accession number X51803) may be cloned and expressed in a similar manner.

For expression of cFlt-1 tyrosine kinase activity, Sf21 cells were infected with
plaque-pure cFit-1 recombinant virus at a multiplicity of infection of 3 and harvested 48 hours
later. Harvested cells were washed with ice cold phosphate buffered saline solution (PBS)
(10mM sodium phosphate pH7.4, 138mM sodium chloride, 2.7mM potassium chioride) then
resuspended in ice cold HNTG/PMSF (20mM Hepes pH7.5, 150mM sodium chloride, 10%
viv glycerol, 19 v/v Triton X100, 1.5mM magnesium chloride, 1mM ethylene glycol-
bis(Baminoethy) ether) N,N,N*.N'-tetraacetic ackd (EGTA), lmM PMSF
(phenylmethylsulphonyl flucride); the PMSF is added just before use from a freshly-prepared
100mM solution in methanol) using 1ml HNTG/PMSF per 10 milion cells. The suspeasion
was centrifuged for 10 minutes at 13,000 rpm at 4°C, the superpatant (enzyme stock) was
removed and stored in aliquots at -70°C. Each new batch of stock enzyme was titrated in the
assay by dilution with enzyme diluent (100mM Hepes pH 7.4, 0.2mM sodium orthovenadate,
0.1% v/v Triton X100, 0.2mM dithiothreitol). For a typical batch, stock enzyme is diluted 1 in
2000 with enzyme diluent and 50l of dilute enzyme is used for each agsay well

A stock of substrate solution was prepared from a random copolymer containing
tyrosine, for example Poly (Glu, Ala, Tyr) 6:3:1 (Sigma P3899), stored as 1 mg/ml stock in
PBS at -20"C and diluted 1 in 500 with PBS for plate coating.
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On the day before the assay 1001l of diluted substrate solution was dispensed into
all wells of assay plates (Nunc maxisorp 96-well immumoplates) which were sealed and left
overnight at 4°C.

On the day of the assay the substrate solution was discarded and the assay plate
wells were washed once with PBST (PBS containing 0.05% v/v Tween 20) and once with
50rmM Hepes pH7.4.

) Test compounds were diluted with 10% dimethylsulphoxide (DMSO) and 25ul of
diluted compound was transferred to wells in the washed assay plates. “Total" control wells
contained 10% DMSO instead of compound. Twenty five microlitres of 40mM
manganese(IT)chioride containing 8uM adenosine-5'-triphosphate (ATP) was added to all test
wells except "blank” control wells which contained manganese(IT)chloride without ATP. To
start the reactions 50u] of freshly diluted enzyme was added to each well and the plates were
incubated at mbient temperature for 20 minutes. The liquid was then discarded and the wells
were washed twice with PBST. One hundred microlitres of mouse IgG eati-phosphotyrosine
antibody (Upstate Biotechnology Inc. product 05-321), diluted 1 in 6000 with PBST
containing 0.5% w/v bovine serum albumin (BSA), was edded to each well and the plates were
incubated for 1 hour at amhient temperature before discarding the liquid and washing the wells
twice with PBST. One hundred microlitres of horse radish peroxidase (HRP)-linked sheep
anti-mouse Ig antibody (Amersham product NXA 931), diluted 1 in 500 with PBST containing
0.5% w/v BSA, was added and the plates were incubated for 1 hour at ambient temperature
before discarding the liquid and washing the wells twice with PBST. One hundred microlitres
of 2,2'-azino-bis(3-ethylbenzthiazoline-6-sulphonic acid) (ABTS) solution, freshly prepared
using one 50mg ABTS tsblet (Boehringer 1204 521) in 50ml freshly prepared SOmM
phosphate-citrate buffer pH5.0 + 0.03% sodium perborate (made with 1 phosphate citrute
buffer with sodium perborate (PCSB) capsule (Sigma P4922) per 100ml distilled water), was
added to each well. Plates were then incubated for 20-60 minutes a1 ambient temperature until
the optical denaity value of the “total” control wells, measured at 405om using e plate reading
spectrophotometer, was approximately 1.0. “Blank" (no ATP) and “total* (no compound)
control values were used to determine the dilution renge of test cormpound which gave 50%
inhibtion of enzyme activity.
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(b) o Vitro HUVEC Proliferation A

This assay determines the ability of a test compound to inhibit the growth factor-
stimulated proliferation of humsn umbilical vein endothelia] cells (HUVEC).

HUVEC cells were isolated in MCDB 131 (Gibco BRL) + 7.5% /v foetsl calf
serum (FCS) and wee plated out (at passage 2 to 8), in MCDB 131 + 2% v/v FCS + 3ug/ml
heparin + 1ug/ml hydrocortisone, al a concentration of 1000 cellsiwell in 96 well plates. After
a minimum of 4 hours they were dosed with the appropriate growth factor (i.e. VEGF 3ng/ml,
EGF 3ng/ml or b-FKGF 0.3ng/ml) and compound. The cultures were then incubated for 4 days
at 37°C with 7.5% CO,. On day 4 the cultures were pulsed with 1pCi/well of tritiated-
thymidine (Amersham product TRA 61) and incubated for 4 bours. The cells were harvested
using a 96-well plate harvester (Tomtek) and then assayed for mcorporation of tritium with a
Beta plate counter. Incorporation of radioactivity into cells, expressed as cpim, was used to
measure inhibition of growth factor-stinmlated cell proliferation by compounds.

This test measures the capacity of compounds to inhibit solid tumour growth.

CaLu-6 tumour xenografis were established in the flank of female athymic Swiss
nu/nu mice, by subcutaneous injection of 1x10° CaLa-6 celle/mouse in 1001 of a 509 (v/v)
solution of Matrigel in serum free culture medinm. Ten days after cellular implant, mice were
allocated to groups of 8-10, 0 as to achieve comparable group mean volumes. Tumours were -
musuredushgmicrcﬂi;nnnﬂvo]mnswmcn]:uhtedas:(!xw)xﬂl(lxw)x(ulﬁ).
where [ is the longest diameter and w the dismeter perpendicular to the longest. Test
compounds were administered orally once daily for a minimum of 21 days, and control animals
received compound diluent. Tumours were measured twice weekly. The level of growth
inhibition was calculated by comparison of the mean tumour volume of the control group
versus the treatrnent group using a Student T test and/or a Mann-Whitney Rank Sum Test.

-encoded Potassium Chenn hibition Tes
This assay determines the ability of a test compound to inhibit the tail current flowing
through the human ether-a-go-go-related-gene (hERG)-encoded potassium channel.
Human embryonic kidney (HEK) cellr expressing the hERG-encoded channe] were
grown in Minimum Essentia]l Medium Eagle (EMEM; Sigma-Aldrich catslogue mumber
M2279), supplemented with 10% Foetal Calf Serum (Labtech International; product mumber
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4-101-500), 109% M1 serum-free supplement (Bgp Technologies; product number 70916) and
0.4 mg/ml Geneticin G418 (Sigma-Aldrich; catalogue number G7034). One or two days
before each experiment, the cells were detached from the tissue culture flasks with Accutase
(TCS Biologicals) using standard tissue culture methods. They were then put onto glass
coverslips resting in wells of a 12 well plate and covered with 2 ml of the growing media.

For each cell recorded, a glass coverslip containing the cells was placed at the bottom
of a Perspex chamber contaiming bath solution (see below) at ambient temperature {(~20 *C).
This chamber was fixed to the stage of an inverted, phase-contrast microscope. Immediately
after placing the coverslip in the chamber, bath solution was perfused into the chamber from a
gravity-fed reservoir for 2 minutes at a rate of ~ 2 ml/min. After this time, perfusion was
stopped.

A patch pipette made from borosilicate glass tubing (GC120F, Harvard Apparatus)
using a P-97 micropipette puller (Sutter Instrument Co.) was filled with pipette solation (see
hereinafier). The pipette was connected to the headstage of the patch clamp amplifier
(Axopatch 200B, Axon Instruments) via a silver/silver chloride wire. The headstage ground
was connected to the earth electrode. This consisted of a sitver/silver chloride wire embedded
in 3% agar made up with 0.85% sodium chloride.

The cell was recorded in the whole cell configuration of the patch clamp techmique.
Following “‘treak-in”, which was done at a holding potential of 80 mV (set by the amplifier),
and appropriate adjustment of sezies resistance and capacitance controls, electrophysiology
software (Clampex, Axon Instruments) was used to set o holding potential (-80 mV) and to
deliver a voltage protocol This protocol was applied every 15 seconds and consisted of a 1 §
step to +40 mV followed by a 1 s step to =50 mV. The current rezponse to each imposed
voltage protocol was low pass filtered by the amplifier at 1 kHz. The filtered signal was then
muM.onthdgMgﬁleﬁgﬂMhm&%mmmm
digital converter. The digitised signal was then captured on a computer runming Clampex
software (Axon Instruments). During the holding potential and the step to + 40 mV the
current was sampled at 1 kHz. The sampling rate was then set to 5 kHz for the rexmainder of
the voltage protocol

The compositions, pH and osmolarity of the bath and pipette solution are tabulated
below.
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Salt Pipette (nM) | Bath (mM)
Na(l - 137
KCl 130 4
MgCh 1 1
CaCh - 1.8
HEPES 10 10
ghucose - 10
Nz ATP 5 -
EGTA 5 -
Parameter Fipette Bath
pH 7.18-7.22 7.40
pH adjustment with | 1M KOH IM NeOH
Osmolarity (mOsm) | 275-285 285-295

The amplitude of the hERG-encoded potassium channel tail current following the
step from +40 mV to =50 mV was recorded on-line by Clampex software (Axon Instruments).
Following stabilisation of the tail current amplitude, bath solution containing the vehicle for the
test substance was applied to the cell. Providing the vehicle application had no significant
effect on tail current amplitude, a comulative concentration effect curve to the compound was
then constructed.

The effect of each concentrution of test compound was quantified by expressing the
tail current amplitude in the presence of a given concentration of test compound as a
percentage of that in the presence of vehicle.

Test compound potency (ICs) was determined by fitting the percentage inhibition
values making up the concentrution-effect to a four parameter Hill equation using a standard
date-fitting package. If the level of inhibition seen at the highest test concentration did not
exceed 509, no potency velue was produced and a percentage inhibition value at that
concentration was quoted.

Plasma pharmacokinetics may be assessed by measuring plasma half-life in vive. The
longer the plasma half-life in vivo the more extended are the plasma pharmacokinetics.
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Compounds of the present invention have leas extended plasma pharmacokinetics than
compouis of WO 00/47212. Compounds of the present invention have shorter half-Eves in
vivo than compounds of WO 00/47212,

Plasma half-life in vivo may be determined by standard methods which are well-
koown in the art of plasma pharmacokinetics. Any species may be used and the plasma half-
life determined by standard methodology, for example plasma half-life may be measured in rat,
dog, mookey or human.

According to a further aspect of the invention there is provided a pharmaceutical
composition which comprises a compound of the formula 1 as defined hereinbefore or a
pharmaceutically acceptable sah thereof, in association with a pharmaceutically acceptable
excipient or carrier.

The composition may be in a form suitable for oral administration, for example as a
tablet or capsule, for parenteral injection (including intravenous, subcutsneons, intramuscular,
intravascular or infusion) for example as a sterile solution, suspension or emmision, for topical
admnistration for example as an ointroent or cream or for rectal admimistration for example as
a suppository. In general the above compositions may be prepared in a conventional mamer

The compositions of the present invention are advantageously presented in unit
dosage form The compound will normally be adninistered to a8 warm-blooded animal at a unit
dose within the range 5-5000mg per square metye body area of the animal, i.e. approximately
0.1-100mg/kg. A umit dose in the range, for example, 1-100mg/kg, preferably 1-50mg/kg ia
envisaged and this pormally provides a therapeutically-effective dose. A unit dose form such
as a tablet or capsule will usually contain, for example 1-250mg of active ingredient.

Acconding to a further aspect of the present mvention there is provided a compound
of the formula ] or a pharmaceutically acceptable salt thereof as defined hereinbefore for use in
a method of treatment of the lmman or enimal body by therapy.

We have found that compounds of the present invention inhibit VEGF receptor
tyrosine kinase activity and are therefore of interest for their antisngiogenic effects and/or their
ahility to cause a reduction n vascular permeability.

A further feature of the present invention is 8 compound of forrmla 1, or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, for use as a medicament, conveniently a compound of
formula 1, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, for use as a medicament for producing
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an entisngiogenic and/or vascular permeshility reducing effect in a warm-blooded animal such
s & Inonan being.

Thus according to a further aspect of the invention there is provided the use of a
compound of the formula I, or a pharmaceutically acceptable salt thereof in the manufacture of
a medicament for use in the production of an antiangiogenic and/or vascular permeability
reducing effect in a warm-blooded animal such as & human being. _

According to a further feature of the invention there is provided a method for
producing an antiangiogenic and/or vascular permeability reducing effect in a warm-blooded
animal, such as a human being, in need of such treatment which comprises administering to
said animal an effective amount of a compound of formula I or a pharmaceutically acceptable
salt thereof as defined hereinbefore. '

As stated sbove the size of the dose required for the therapeutic or prophylactic
treatment of a particular disease state will necessarily be varied depending on the host treated,
the route of administration and the severity of the illness being treated. Preferably a daily dose
in the range of 0.1-50mg/kg is employed. However the daily dose will necessarily be varied
depending upon the host treated, the particular route of administration, and the scverity of the
illness being treated. Accordingly the optimun dosage may be determined by the practitioner
who is treating any particuler patient,

The antisngiogenic and/or vascular permeability reducing treatment defined
hereinbefore may be applied as a sole therapy or may involve, in addition to a compound of the
invention, one or more other substances and/or treatments. Such conjoint treatment may be
achieved by way of the simultaneous, sequential or separate administration of the individual
cormponents of the treatrnent. In the field of medical oncology it is normal practice to use a
combination of different forms of treatment to treat cach patient with cancer. In medical
oncology the other component(s) of such conjoint treatrnent in addition to the antiangiogenic
and/or vascular permeability reducing treatment defined hereinbefore may be: surgery,
radiotherapy or chemotherapy. Such chemotherapy may cover three main categories of
therapeutic agent:

(i) other antiangiogenic agents such as those which mhibit the effects of vascular endothelial
growth factor, (for examnple the anti-vascular endothelial cell growth factor antibody
bevacizumab [Avastin™], and those that work by different mechanisms from those defmed
hereinbefore (for example linomide, inhibitors of integrin cevf}3 function, angiostatin, razoxin,
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thalidomide), and inchuding vascular targeting ageuts (for example combretastatin phosphate
and compounds disclosed in International Putent Applications WO00/40529, WO 00/41669,
'W00152224, WO02/04434 and WOQ2/08213 and the vascular damaging agents deacribed in
International Patent Application Publication No. WO 99/02166 the entire disclosure of which
document is incorporated herein by reference, (for example N-acetyicolchinol-O-phosphate));
(i) cytostatic agents such as antioestrogens (for example tamoxifen,toremifene, raloxifene,
droloxifene, iodoxyfene), oestrogen receptor down regulators (for example fulvestrant),
progestogens (for example megestrol acetate), sromatase inhibitors (for example anastrozole,
letrazole, vorazole, exemestanc), antiprogestogens, antiandrogens (for example flutamide,
nilutamide, bicalutamide, cyproterone acetate), LHRH agomnists and antagonists (for example
goserelin acetate, luprolide, buserelin), imhibitors of 5a-reductase (for example finasteride),
anti-invasion agents (for example metalloproteinase inhibitors like marimastat and inhibitors of
urokinase plasminogen activator receptor function) and inhibitors of growth factor function,

- (such growth factors include for example platelet derived growth factor and hepatocyte growth

15

30

factor), such inhibitors include growth factor antibodies, growth factor receptor antibodies,
(for exammple the anti-erbb2 antibody trastuzumab [Herceptin™] mnd the anti-erbb] antibody
cetuximab [C225]), farnesy] transferase inhibitors, tyrosine kinase inhibitors for example
inhibitors of the epidermal growth factor fanuly (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-ethynylpbenyl)-6,7-bis(2-
methoxyethoxy)quinazolin-4-amine (erlotinib, 0S1-774) and 6-acrylamido-N-(3-chloro-4-
fluorophenyl)-7-(3-morpholinopropoxy)quinazolin-4-amine (C] 1033)) and serine/threonine
kinase inhibitors); and

(iii) antiproliferative/antineoplastic drugs apd combinations thereof, as used in medical
oncology, such as antimetabolites (for example antifolates like methotrexate, fluoropyrimidines
like 5-fluorouracil, tegafur, purine and adenosine analogues, cytosine arabinoside); antitumour
sotibiotics (for example anthracyclines like adriammyem, bleomycin, doxorubicin, daunoroyem,
epirubicin and idarubicin, mitomyein-C, dactinomycin, mithramycin); platmum derivatives (for
example cisplatin, carboplatin); alkylating agents (for example nitrogen mustard, melphalan,
chlorambucil, busulphan, cyclophosphamide, ifosfamide, nitrosoureas, thiotepa); antimitotic
agents (for example vinca alkeloids Bke vincristine, vinblastine, vindesine, vinorelbine, and
texoids like taxol, taxotere); topoisomerase inhibitors (for example epipodophyllotoxins like
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etoposide and teniposide, amsacrine, topotecan, camptothecin and also irmotecan); also

enzymes (for example asparaginase); and thymidylate synthase inhibitors (for example

raltitrexed);

and additional types of chemotherapeutic agent include:

(iv) biological response modifiers (for example interferon);

(v) antibodies (for example edrecolomab);

(vi) antisense therapics, for example those which are directed to the targets listed above, such

as ISIS 2503, an anti-ras antisense;

(vii) gene therapy approaches, including for example approaches to replace sberrant genes

such as eberrant p53 or aberrant BRCA1 or BRCA2, GDEPT (gene-directed enzyme pro-drug

therapy) approaches such as those using cytosine deaminase, thymidine kinase or a bacterial

nitroreductase enzyme and approaches to increase patient tolerance to chemotherapy or

radiotherapy such as mmlti-drug resistance gene therapy; and

(viti) immunotherapy approaches, including for example ex-vivo and in-vivo approaches to

increase the immunogenicity of patient tumour cells, such as transfection with cytokines such

as interlsukin 2, interieukin 4 or granulocyte-macrophage colony stimulating factor,

approaches to decrease T-cell anergy, approaches using transfected imnnmne cells such as

cytokine-transfected dendritic cells, approaches using cytokine- transfected tumour cell lines

and approaches using anti-idiotypic antibodies.

For example such conjoint treatment may be achieved by way of the simultansous,
sequential or scparate administration of a compound of formula I as defined hereinbefore, and
& vascular targeting ugent described in WO 99/02166 such as N-acetylcolchinol-O-phosphate
(Example 1 of WO 99/002166).

It is known from WO 01/74360 that antiangiogenics can be combined with
antihypertensives. A compound of the present invention can also be administered in
combination with an antihypertensive. An antilypertensive is an agent which lowers blood
pressure, see WO 01774360 which is incorporated herein by reference.

Thus according to the present invention there is provided a method of treatment of a
disease state associated with angiogenesis which comprises the administration of an effective
amount of a combination of a compound of the present invention or a pharmaceutically
acceptable salt thereof and an anti-hypertensive agent to a warm-bjooded animal, such as a
humen being,.
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combination of & compound of the present invention or a pharmaceutically acceptable salt
thereof and an anti-hypertensive agent for use in the manufacture of & medicament for the
mm&lﬁmmwmmghgmdnhawmbbodedm such as
a human being.

According to a further feature of the present invention there is provided a
pharmaceutical composition comprising a compound of the present invention or a
pharmaceutically acceptable salt thereof and an anti-hypertensive agent for the treatment of &
disease siate associated with angiogenesis in & warm-blooded mammal, such as a luman being.

According to a further agpect of the preserit invention there is provided a method for
producing an anti-angiogenic and/or vascular permeability reducing effect in a warm-blooded
animal, such az a hnmam being, which comprises admmistering to said animal an effective
amount of a combination of a compound of the present invention or a pharmaceutically
acceptable salt thereof end an anti-hypertensive agent.

According to a further aspect of the present invention there is provided the use of a
combination of a compound of the present mvention or a pharmaceutically acceptsable salt
thereof and an snti-hypertensive agent for the mamufacture of a medicament for producing an
anti-angiogenic and/or vascular permeability reducing effect in a warm-blooded mammal, such
88 a human being.

Preferred antilrypertensive agents sre calciun chamme! blockers, engiotenain converting
enzyme inhibitors (ACE inhibitors), angiotensin Il receptor sutagonists (A-II antagonists),
diuretics, bets-adrenergic receptor blockers (B-blockers), vasodilators and alphe-adrenergic
receptor blockers (at-blockers). Particular antihypertensive agents are calcium channel
blockers, angiotensin converting enzyme inhibitors (ACE inhibitors), amgiotensin IT receptor
sntagonists (A-II antagonists) and beta-adrencrgic receptor blockers (B-hlockers), especially
calcium channe] blockers.

As stated above the compounds defined in the present invention are of interest for their
antiangiogenic mmd/or vascular permesbility reducing effects  Such compounds of the
invention are expected to be useful in a wide range of disease states including camcer, diabetes,
psoriasis, rheumatoid arthritis, Kaposi's sarcoma, haemangioma, lymphoedema, acute and
chronic nepbropathies, atheroma, arterial restenosis, sutoiremune diseases, scute mflsmmation,
excessive scar formation and adhesions, endometriosis, dysfunctional uterine bleeding and




10

15

25

WO 03064413 : PCT/GBU3X00343
-88- T

Cancer may affect any tissue and includes leukaemin, multiple myeloma and lymphoma. In
particular such compounds of the invention are expected to slow advantageously the growth of
primary and recurrent solid tumours of, for example, the colon, breast, prostate, hmgs and
skin. More particularly such compounds of the invention are expected to inhibit any form of
cancer associated with VEGF including leukaemia, mmlitple myelora and lymphoma and also,
for example, the growth of those primary and recurrent solid tumours which are associated
with VEGF, especially those tumours which are significantly dependent on VEGF for their
prowth and spread, including for example, certain tumours of the colon, breast, prostate, hng,
vulva aod skin,

In addition to their use in therapeutic medicine, the compounds of formula I and their
pharmmceutically acceptable salts are also useful as pharmacological tools in the development
and standardisation of in vitro and in vivo test systems for the evaluation of the effects of
inhibitors of VEGF receptor tyroaine kinase activity in laboratory animals such as cats, dogs,
rabbits, monkeys, rats and mice, as past of the search for new therapeutic agents.

It is to be understood that where the term “ether” is used anywhere in this
specification it refers to diethyl ether.

The invention will now be llnstrated in the folowing non-limiting Brarnples in
which, unless otherwise stated:-

(i) evaporations were carried out by rotary evaporation jn vacuo and work-up
procedures were carried out after remnoval of residual solids such as drying agents by filtration;

(i) operations were catried out at ambient temperature, that is in the range 18-25°C
and upder an atmosphere of an inert gas such as argon;

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

(iv) yields are given for fllustration only and are not necessarily the maximum
attamable;

(v) melting points are uncorrected and were determined using a Mettler SP62
automatic melting point apparatus, an oil-bath apparatus or a Koffler hot plate apparatus.
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(vi) the structures of the end-products of the fornmla 1 were confirmed by nuclear
(generally proton) magnetic resonance (NMR) and mass spectral techmiques; proton magnetic
resopance chemical shift values were measured on the delta scale and peak multiplicities are
shown as follows: I. singlet; d, doublet; t, triplet; m, multiplet; br, broad; q, quartet, quin,

5 quintet;

(vi) intermediates were not generally fully characterised and purity was assessed by
thin layer chromatography (TLC), high-performance liquid chromatography (HPLC), infra-red
(IR) or NMR analysis;

{viii) HPLC were run under 2 different conditions:

10 1) on a TSK Gel super ODS 2pM 4.6mm x 5cm column, eluting with a gradieat of methanol
in water (containing 1% acetic acid) 20 to 100% i 5 minutes. Flow rate 1.4 ml/mimute.
Detection: U.V. at 254 um and Lght scattering detections;

2) on & TSK Gel super ODS 2pM 4.6mm x Scm column, eluting with a gradient of methanol
in water (containing 1% acetic acid) 0 to 100% in 7 mimutes. Flow rate 1.4 ml/mirute.

15  Detection: U.V. at 254 nm and light scattering detections.

(ix) petroleum ether refers to that fraction boiling between 40-60°C

(x) the following abbreviations have been used:-

DMF N,N-dimethylformamide
20 DMSO dimethylsulphoxide
TFA trifluoroacetic acid
THF tetrahydrofuran
DEAD diethyl azodicarboxylate
DMA dimethylacetamide
25 DMAP 4-dimethylaminopyridine
LC/MS HPLC coupled to mass spectrometry
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Example 1

Diethyl azodicarboxylate (0.178 g, 1.02 mmo]) was added to a solution of 4-(4-fluoro-
5 2-methylndol-5-yloxy)-6-hydroxy-7-methoxyquinazoline (0.267g, 0.787 mmol),

triphenylphosphine (0.31g, 1.18mmol) and 3-(4-acetylpiperazin-1yl)propan-1-0l (0.176g,
0.945 mmol) in methylene chloride (10 ml). After stirring for 15 minutes at ambient
temperature, further triphenylphosphine (0.062mg, 0.236 mmol) and diethyl azodicarboxylate
(0.041mg, 0.3mmol) were added. After stirring for 1 hour st ambient temperature, the mixture

10 was poured onto & cohumn of ailica and eluted with increasingly polar mixtures of cthyl acetate
and methylene chloride followed by methylene chloride and methanol. The fractions
containing the expected product were combined and evaporated. The residue was triturated
under diethyl ether and the solid was filtered, washed with ether and dried under vacuum to
give 6-(3-(4-acetylpiperazin-1-yl)propoxy)-4-(4-fluoro-2-methylindol-5-yloxy)-7-

15 methoxyqguinazoline 0.210g, 60%).
"H NMR Spectrum : ( DMSOd;, CRCOOD) 2.1 (s, 3H), 2.35 (m, 2H), 2.45 (g, 3H), 3.0 (m,
2H), 3.2 (m, 1H), 3.4 (ad, 2H), 3.5 (m, 1H), 3.65 (d, 2H), 4.1 (m, 1H), 4.15 (s, 3H), 4.45 (dd,
2H), 4.55 (d, 1H), 6.3 (s, 0.3 H, partly exchanged), 7.05 (dd, 1H), 7.28 (d, 1H), 7.6 (s, 1H),
7.9 (s, 1H), 9.2 (s, 1H)

20 MS-ESI: 508.5 [M+H]+

The starting material was prepared as follows:

A suspension of 1-acetylpiperazine (3.85g, 30 mmol), potassium carbonate (8.3g, 60
mroo]) and 3-bromo-1-propanol (4ml, 45 mmol) in acetonitrile (30ml) was heated and stirred
at 80°C for 5 hours. Afier cooling, the mixture was filtered and the filtrate was evaporated.

25 The residue was purified by colurm chromatography, eluting with increasingly polar mixtures
of methylene chloride and ethanol. The fmctions containing the expected product were
combined and cvaporated to give 3-(4-acetylpiperazin-1-yl)propan-1-ol (3.15g, 56%).
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'"H NMR Spectrum (CDCls) : 1.7 (m, 2H), 2.08 (s, 3H), 2.45 (m, 4H), 2.6 (dd, 2H), 3.45 (dd,
2H), 3.6 (dd, 2H), 3.78 (dd, ZH), 4.6 (ixr &, 1H)
MS-ESI: 187 [M+H]+

A sohution of 6-benzyloxy-4-chloro-7-methoxyqumazoline (0.39g, 1.3mmol),
(BP1153920 production examples 28-30), 4-fluoro-5-hydroxy-2-methylindole (0.24g,
1.43rmo]) and cesium carbonate (1.2g, 4mmnol) in DMF (4ml) was stirred at 95°C for 45
minutes. After cooling, the mixture was filtered and the filtrate was evaporated under vacuum.
The residue was purified by column chromatography eluting with increasingly polar mixtures
of methylepe chloride and ethyl acetate to give 6-benzyloxy-4-(4-fluoro-2-methylindol-5-
yloxy)-7-methoxyquinazoline (0.213g, 37%).

'H NMR Spectrum: (DMSO d¢) 2.42 (s, 3H), 4.05 (s, 3H), 5.3 (s, 2H), 6.25 (s, 1H), 7.0 (dd,
1H), 7.18 (d, 1H), 7.35-7.6 (m, 6H), 7.8 (s, 1H), 8.55 (s, 1H)
MS-ESI: 430 [M+H}

A solution of 6-benzyloxy-4-(4-fluoro-2-methylindol-5-yloxy)-7-methoxyquinazoline
(1.32g, 3mmol), ammonium formate (1.94g, 30mmol) and 10% palladium on carbon (0.2g) in
DMF (15ml) containing water (2ml) was stirred at ambient temperature for 1 hour. The
mixture was filtered and the filtrate was evaporated. The residue was triturated under diethyl
ether, filtered, washed with diethyl ether followed by water and dried under vacuum over P2Os
overnight to give 4-(4-fluoro-2-methylindol-5-yloxy)-6-hydroxy-7-methoxyquinazoline (1g,
100%).

'H NMR Spectram: (DMSOdy) 2.35 (5, 3H), 4.0 (g, 3H), 6.25 (s, 1H), 7.0 (m, 1H), 7.15 (4,
1H), 7.4 (s, 1H), 7.6 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 8.55 (s, 1H)
MS-ESI: 340 [M+H}+

To a solution of 2-fluoro-4-nitroanisole (9.9 g, 58 mmol) and 4-
chlorophenoxyacetonitrile {10.7 g, 64 mmol) in DMF (50 ml) cooled at -15°C was added
potassium ferr-butoxide (14.3 g, 127 mmol) in DMF (124 ml). After stirring for 30 minutes at
-15°C, the mixture was poured onto cooled 1N hydrochloric acid. The mixture was extracted
with ethyl acetate. The orgenic layer was washed with 1N sodium hydroxide, brine, dried
(MgSO,) and evaporated. The residue was purified by colurnn chromatopraphy eluting with
methylene chioride. The fractions contaming the expected product were combined and
evaporated. The residue waz dissolved in ethanol (180 ml) and acetic acid (24 ml) containing
10 % palladium on charcoal (600 mg) and the mixture was hydrogensated under 3 atmospheres
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pressure for 2 hours. The mixture was filtered, and the volatiles were removed under vacuum.
The residue was partitioned between ethyl acetate and water. The orgenic layer was separated,
and washed with saturated sodium bydrogen carbonate followed by brine, dried (MgSQ,) and
evaporated. The residue was purified by colurnn chromatography eluting with methylene
chloride to give a mixture of 4-fluoro-5-methoxyindole and ¢-fluoro-5-methoxyindole (5.64 g,
59 %) in a ratio 1/2.
'"H NMR Spectrum: (DMSOdg) 3.85 (s, 3H) ; 6.38 (s, 1H, 6-Fluoro) ; 6.45 (s, 1H ; 4-Fiuoro) ;
6.9-7.4 (m, 3H)

A solution of 4-fluoro-5-methoxyindole and 6-fluoro-5-methoxyindole in a ratio 1/2
(496 mg, 3 mmol), di-tertbutyl dicarbonate (720 mg, 3.3 mmol) in acetonitrile (12 ml)
containing DMAP (18 mg, 0.15 mmol) was stirred at ambient temperature for 24 hours. The
volatiles were removed under vacuurn.  The residue was dissolved in ethyl acetate, washed
with 1IN hydrochloric acid, followed by water, brine, dried (MgSO,) and evaporated to give a
mixture of 4-fluoro-5-methoxy- 1-tert-butoxycarbonylindole and 6-fluoro-5-methoxy- 1-zert-
butoxycarbonylindole in a ratio 1/2 (702 mg, 88 %).

'H NMR Spectrum: (DMSOdy) 1.65 (s, 9H) ; 3.9 (s, 3H) ; 6.6 (d, 1H, 6-fluoro) ; 6.72 (d, 1H,
4-fluoro) ; 7.2 (t, 1H, 6-fluorc) ; 7.4 (d, 1H, 4-fluoro) ; 7.62 (d, 1H, 6-fluoro) ; 7.68 (d, 1H, 4-
fluoro) ; 7.78 (s, 1H, 4-fluoro) ; 7.85 (s, 1H, 6-fluoro)

To a solution of 4-fluoro-5-methoxy-1-tert-butoxycarbonylindole and 6-flugro-5-
methoxy-1-tert-butoxycarbonylindole in a ratio 172 (8.1 g, 30.5 mmol) in THF (100 rml) cooled
at -65°C was added fer-butyllithium (1.7 M) (23 mi, 35.7 mmol). Afier stiring for 4 hours at
-70°C, methyl iodide (B.66 g, 61 numol) was added and the mixture was lefi to warm-up to
ambient temperature, Water was added and the mixture was extracted with ether. The
organic layer was washed with water, brine, dried (MgSQO,) and evaporated and was used
directly in the next step.

The crude product was dissolved in methylene chioride (100 ml) and TFA (25 ml) was
added. After stirring for 1 hour at ambient temperature, the volatiles were removed under
vacuum. The retidue was dissolved in ethyl acetate and the organic layer was washed with IN
godium hydroxide, followed by water, brine, dried (MgSO,) and evaporated. The residue was
purified by column chromatography, eluting with ethyl acetate/petroleumn ether (3/7) to give 6-
fluoro-S-methoxy-2-methylindole (1.6 g) and 4-flupro-S-methoxy-2-methylindole (0.8 g, 48
%).
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6-fluoro-5-methoxy-2-methylindole:

MS-ESI : 180 [MH]*

'H NMR Spectrumx (DMSOdy) 2.35 (s, 3H) ; 3.8 (s, 3H) ; 6.05 (s, 1H) ; 7.1 (s, 1H) ; 7.12 (s,
1H) ; 10.8 (s, 1H)

4-flnoro-5-methoxy-2-methylindole:

MS-ESI : 180 [MH]*

'H NMR Spectrum: (DMSOdg) 2.35 (s, 3H) ; 3.8 (s, 3H) ; 6.15 (s, 1H) ; 6.9 (¢, 1H) ; 7.05 (d,
1H) ; 11.0(s, 1H)

To a solution of 4-fluoro-5-methoxy-2-methylindole (709 mg, 3.95 mmol) in methylene
chioride (9 ml) cooled at -30°C was added a solution of boron tritromide (2.18 g, 8.7 mmol)
in methylene chioride (1 ml). After stirring for 1 hour at ambient temperature, the mixture was
poured onto water and was diluted with methylene chloride. The pH of the aqueous layer was
adjusted to 6. The orgenic layer was separated, washed with water, brine, dried (MgSO,) and
evaporated. The residue was purified by column chromatography, eluting with ethyl
acetate/petrolenm ether (3/7) to give 4-fluoro-5-hydroxy-2-methylindole (461 mg, 70 %).
MS-ESI : 166 [MH]"

'H NMR Spectrum: (DMSOdy) 2.35 (8, 3H) ; 6.05 (s, 1H) ; 6.65 (44, 1H) ; 6.9 (d, 1H) ; 8.75
(s, 1H) ; 10.9 (s, 1H) .
C NMR Spectrum: (DMSOd) 13.5; 94,0;1060; 112 ; 118.5; 132; 136; 136.5 ; 142.5

Alternatively the 4-fluoro-5-hydroxy-2-methylindole may be prepared as follows:

To a suspension of sodium hydride (5.42 g, 226 mmol) (prewashed with pentane) in
THF (100 mi) cooled at 10°C was added ethy acetoacetate (29.4 g, 226 mmo]) while keeping
the temperature below 15°C. After completion of addition, the mixture was further stirred for
15 minutes and cooled to 5°C. A solution of 1,2,3-trifluoro-4-nitrobenzene (20 g, 113 mmol)
in THF (150 ml) was added while keeping the temperature below 5°C. The mixture was then
left 1o warm up to ambient temperature and stirred for 24 hours. The volatiles were removed
under vacuum and the residue was partitioned between ethy] acetate and 2N aqueous
hydrochioric acid. The organic layer was washed with water, brine, dried (MgSOg) and
evaporated. The residue was dissolved in concentrated hydrochloric acikd (650 ml) and acetic
acid (600 ml) and the mixture was refluxed for 15 hours. After cooling, the volatiles were
removed under vacuum and the residue was partitioned between aqueous sodium hydrogen
carbonate (5 %) and ethyl acetate. The orpanic lzyer was washed with sodium hydrogen
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carbonate, water, brine, dried (MgSO,) and evaporated. The residue was purified by column
chromatography eluting with ethyl acetate/petrolesnm ether (75/25) to give 3-acetylmethyl-1,2-
difluoro-4-nitrobenzene (17.5 g, 72 %).
'H NMR Spectrum: (CDCh) 2.4 (s, 3H) ; 4.25 (s, 2H) ; 7.25 (dd, 1H) ; 8.0 (44, 1H)

A solution of 3-acetylmethyl-1,2-difluoro-4-nitrobenzene (500 mg, 2.3 mmol)
methylene chloride (5 ml) containing montmorillonite K10 (1 g) and trimethyl orthoformate (5
ml) was stirred for 24 hours at ambient temperature. The solid was filtered, washed with
methylene chloride and the filtrate was evaporuted to give 1,2-difluoro-3-(2,2-
dimethoxypropyl)-4-nitrobenzene (534 mg, 88 %).

'H NMR Spectrunx (CDCh) 1.2 (s, 3H) ; 3.2 (s, 6H) ; 3.52 (s, 2H) ; 7.1B (dd, 1H) ; 7.6 (m,
1H)

To a soltion of benzyl alcohol (221 mg, 2.05 mmol) in DMA (1.5 ml) was added 60%
sodium hydride (82 mg, 2.05 mmol). The mixture was stirred for 1 hour at ambient
temperature. A sohution of 1,2-difluoro-3-(2,2-dimethoxypropyl)-4-nittobenzene (534 mg,
2.05 ommol) m DMA (1.5 ml) was added and the mixture was stirred for 3 hours at ambient
temperature. The mixture was diluted with 1N hydrochloric acid (10 ml) end extracted with
ethyl acetate. The orgamic layer was evaporated and the residue was dissolved in THF (2 ml)
and 6N hydrochloric acid (0.3 ml) was added. The mixture was stirred for 1 hour at ambient
temperature snd the solvents were removed under vacuum.  The residue was partitioned
between ethyl acetate end water. The organic layer was separated, washed with brine, dried
(MgSO,) snd evaporated. The solid was triturated with ether, filtered, washed with ether and
dried under vacuum to give 3-acetylmethyl-1-benzyloxy-2-fluoro-4-nitrobenzene (350 mg, 56
%).

'H NMR Spectrumx (CDCh) 2.35 (s, 3H) ; 4.25 (s, 2H) ; 5.25 (s, 2H) ; 7.0 (44, 1H) ; 7.32-7.5
(m, 5H) ; 8.0 (dd, 1H)

A solution of 3-acetylmethyl-1-benzyloxy-2-fluoro-4-nitrobenzene (300 mg, 0.99
mmol} in ethanol (10 ml) and acetic acid (1 ml) containing 10 % palladium on charcoal (30
mg) was hydrogenated at 2 atmospheres pressure for 2 bours. The mixture was filtered and
the filtrate was evaporated. The residue was dissolved in ethyl acetate and the organic layer
was washed with aqueous sodium hydrogen carbonate, brine and evaporated to give 4-fluoro-
5-hydroxy-2-methylindole. The residue was purified by colurmm chromatography eluting with
ethyl acetate/petroleum ether (3/7) 10 give 4-fluoro-5-hydroxy-2-methylindole (63 mg, 30%).
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Anglytical data as above.

Alternatively the 4-fluoro-5-methoxy-2-methylindole can be prepared as follows:

A solution of sodium methoxide (freshly prepared from sodium (1.71g) snd methanol
(35ml)) was added to a solution of 1,2-diflworo-3-(2,2-dimethoxypropyl)-4-nitrobenzene (16.2
g, 62 mmol), (prepared as described above), in methanol (200ml) cooled at 5°C. The mixture
was left to warm to ambient temperature and was atirred for 3 days. The volatiles were
removed under vacuum and the residue was partitioned between ethyl acetate and 2N
hydrochloric acid (1ml). The organic layer was concentrated to a total vohume of 100ml and
THE (100ml) end 6N hydrochloric acid (25ml) were added. The mixture was stirred for 1
bour at ambient temperature. The volatiles were removed under vacuum and the residue was
partitioned between ethyl acetate and water. The organic layer was separated, washed with
water, brive, dried (MgSO,) and evaporated. The residue was purified by colurmn
chromatography eluting with ethyl acetate/petroleum ether (3/7) to give 3-acetylmethyl-2-
fluoro-1-methoxy-4-nitrobenzene (12.7 g, 90%).

MS-ESI : 250 [MNal+
'H NMR Spectrum: (CDCly) 2.38 (8, 3H) ; 4.0 (s, 3H) ; 4.25 (s, 2H) ; 7.0 (dd, 1H) ; 8.05 (d,
1H)

To a solution of 3-acetylmethyl-2-fluoro-1-methoxy-4-nitrobenzene (11.36g, 50 mmol)
in acetone (200ml) was added 4M aqueous amynonium acetate (700ml) folowed by a solution
of titanfum trichloride (15% in water, 340m]) dropwise. The mixture was stirred for 10
minutes at ambient temperature and the mixture was extracted with etber, The orgemic layer
was washed with 0.5N agqueous sodium hydroxide followed by water, brine, dried (MgSOy)
and the volatiles were removed under vacoum. The residue was purified by colurm
chromatography eluting with methylene chloride to give 4-fluoro-5-methoxy-2-methylindole
(8.15g, 90%). '

'H NMR Spectrom: (DMSO) 2.35 (s, 3H) ; 3.8 (s, 3H) ; 6.1 (s, 1H) ; 6.85 (d4, 1H) ; 7.02 (d,
1H)

Cleavage of 4-fluoro-5-methoxy-2-methylindole with boron tribromide to give 4-
fluoro-5-hydroxy-2-methylindole is described above.



5

10

15

25

Y

WO 03064413 PCT/GBO3/00343 m

H H

NS e
Oﬁi" — (\N,\/\OI:LXN
~o N’ MGSO:'N‘) ~o N°

Diethy] azodicarboxylate (0.09g, 0.518mmol) was added dropwise to a solution of 4-
(7-azaindol-5-yloxy)-6-hydroxy-7-methoxyquinazoline (0.133g, 0.432mmol),
triphenylphosphine (0.17g, 0.647mmol) and 3-(4-methylsulphonylpiperazin-1-yD)propan-1-ol
(0.115g, 0.519mmol) n DMF (4ml) and the mixture was stirred at ambient temperature for 1
hour. The volatiles were removed under vacuum and the residue was purified by column
chromatography using increasingly polar mixtures of ethyl acetate and methylene chloride
followed by methylene chloride and methapol The fractions containing the expected product
were combined and evaporated. The solid was then repurified by preparative LC/MS ehuting
with acetonitrilc/water (containing 1% acetic acid). The fractions containing the expected
product were combined and evaporated. The residue was dissolved in aqueous sodium
hydrogen carbonate and methylene chloride. The organic phase was separated and dried over
magnesium sulphate &nd evaporated. The residuc was triturated under diethyl ether, filtered,
washed with ether and dried under vacium over P,0; to give 4-(7-azaindol-5-yloxy)-7-
methoxy-6-(3-(4-methylsulphonylpiperazin-1-yl) propoxy)quinazoline (0.09, 40%).

'H NMR Spectrum: (DMSOds, CF;COOD) 2.3 (m, 2H), 3.05 (8, 3H), 3.1-3.3 (m, 4H), 3.4
(dd, 2H), 3.7 (d, 2H), 3.8 (d, 2H), 4.1 (s, 3H), 4.4 (dd, 2H), 6.6 (d, 1H), 7.55 (s, IH), 7.65 (d,
1H), 7.8 (s, 1H), 8.1 (s, 1H), 8.3 (s, 1H), 9.0 (s, 1H)

MS-ESI: 513 [(M+H}+

The starting material was prepared as follows:

Methanesulphonyl chloride (2.28ml) was added dropwise to a solution of 1-(sers-
butoxycarbonyl)piperazine (5g) in methylene chloride (90ml) containing triethylsmine (4.5ml).
The solution was stirred at ambient temperature for 24 hours. The solution was poured onto
cooled water and extracted with methylepe chloride. The orgenic phase was separated,
washed with brine end dried over magnesium sulphate and evaporated to give rerr-butyl 4-
(methylsulphonyl)piperazine- 1-carboxylate (7g).

"H NMR Spectrum : (CDCh) 1.45 (s, 9H), 2.75 (s, 3H), 3.15 (m, 4H), 3.5 (m, 4H)
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A solution of tert-butyl 4-(methylsulphonyl)piperazine-1-carboxylate (7g) m methylene
chloride (150ml) containing TFA (35ml) was stirred for 2 hours at ambient temperature. The
volatiles were removed under vacuum and the resultant residue was partitioned between
methylene chloride and 2N aqueous sodium hydroxide. The organic phase was separated and
washed with brine, dried over magnesium sulphate and evaporated to give 1-
(methylsulphontyl)piperazine (2.18g).

"H NMR Spectrum : (CDCh) 2.9 (s, 3H), 3.0 (m, 4H), 3.2 (m, 2H)

A suspension of 1-(methylsulphonylpiperazine (3g, 18.3mmol), 3-bromopropap-1-o}
(3.3g, 23.8mmol) axd potassium carbonate (3.28g, 23.8mmol) in acetonitrile (20ml) was
stirred at 70°C for 4 hours. After cooling, the mixture was filtered and the filtrate was
cvaporated. The residue was purified by colurn chromatography eluting with increasingly
polar mixtures of methanol and methylene chloride to give 3-(4-methylsulphonylpiperazin-1-
yl)propan-1-0l (2.93g, 72%).

'H NMR Spectrum: (CDCh) 1.72 (m, 2H), 2.55-2.7 (m, 6H), 2.75 (s, 3H), 3.25 (m, 4H), 3.75
(dd, 2H)
MS-ESI: 223 [M+H}H

A solution of 7-azaindole (20.0g, 169mmol) in ethanol (200ml) was treated with wet
Raney Nickel (4g, 50% water) and stirred in 2 hydrogen atmosphere at 5 atmospheres pressure
at 95%C over 2 days. The reaction mixture was filtered through diatomaceous earth and the
filtrate evaporated under vacoum. The residue was purified by column chromatography eluting
with ethyl acetate followed by increazingly polar mixtures of methylene chloride and methanol
(saturated with exnmonia) to give 7-exaindoline (12.1 g, 79%).

'H NMR Spectrum : (CDCly) 3.06 (t, 2H), 3.61 (t, 2H), 4.48 (br 5, 1H), 6.50 (m, 1H), 7.25
(m, 1H), 7.81 (d, 1H)

A solution of 7-azaindoline (22.7 g, 189 mmol), p-toluene sulphonic acid monohydrate
(2.95 g. 15 mmol) and 1,3-dibromo-5,5-dimethylhydantoin (27.4 g, 96 mmol) in methylene
chloride (1500 ml) was stirred at mmbient temperature for 3 hours. The reaction solution was
then decanted from a black polymeric material; washed with 0.2 M sodium thiosulphate (4 x
250 mis) followed by brine and dried over magnesium sulphate. The filtrate was evaporated
under vacuum to give a black solid which was extracted with boiling ethyl acetate (2 x 800 mis
and 2 x 500 mis). The combined extracts were beated at reflux for a few minutes with
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decolourising charcoal, filtered and evaporated under vacunm to give 5-bromo-7-azaindoline
(16.6 g, 44%).
'H NMR Spectrum : (CDCl) 3.07 (1, 2H), 3.64 (1, 2H), 4.52 (s, 1H), 7.31 (d, 1H), 7.84 (4,
1H)

A mixture of 5-hromo-7-azaindoline (15.6g, 78 mmwol) and precipitated, active
manganese (IV) oxide (21.9 g, 252 mmol) in toluene (300 mis) was heated at 90°C for 1 hour
and the hot solution fitered through a pad of diatomaceous earth The diatomaceous earth and
manganese residues were washed with acetone and these washings added to the toluene
filtrate. Evaporation of the filtrate under vacuum gave 5-bromo-7-azaindole (12.1 g, 78%).

'H NMR spectrum : (CDCh) 6.47 (m, 1H), 7.36 (m, 1H), 8.08 (d, 1H), 8.35 (d, 1H), 5.89 (s,
1H)

A solution of 5-bromo-7-azaindole (8.6 g, 44 mmol), copper (I) bromide (12.6 g, 88
o)) and sodium methoxide (100 g, 1.85 mol) in a mixture of “degassed” DME (260 mis)
and methanol (175 mis) was stirred at ambient temperature in a nitrogen atmosphere, and then
heated at reflux for 3.5 hours. The mixture was concentrated to about half its original volume,
cooled in a cold water bath and treated dropwise with water causing n exotherm. The
resulting suspension was evaporated under vacuum to give a8 brown solid which was then
treated with water followed by amemonium hydroxide. The aqueous phase was extracted with
cthyl acctare and the combined extracts were washed with dilute armmonium hydroxide until no
blue colour was seen in the aqueous washings. The ethyl acetate solution was washed with
brine, dried over MgSQ,, filtered and evaporated under vacuumn.  This crude solid, S-methoxy-
7-azaindole (6.3 g, 97%), was taken through the next step without further purification.

Boron tribromide (0.506u1, 5.35mmol) in methylene chloride (1ml) was added to a
solution of 5-methoxy-7-azamdole (0.36g, 2.43mmol) in methylene chloride (25ml) cooled at
-30°C. The mixture was left to warm vp to ambient temperature and was stirred overnight.
The mixture was poured onto ice and water and the pH of the aqueous phase was adjusted o
6. The organic phase was scparated and the agueous phase was further extracted with ethyl
acetate. The organic phaseg were combined, washed with brine, dried over magnesium
sulphate end evaporated. The residue was purified by colump chromatography eluting with
increasingly polar mixtures of methylene chloride and methano] to give 5-hydroxy-7-azandole
(0.23g, 71%).
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'H NMR Spectrum: (DMSO) 6.25 (s, 1H), 7.25 (s, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.85 (s, 1H), 9.05 (br
8, 1H)
MS-ESIL: 135 [M+H}+
A solution of 6-benzyloxy-4-chloro-7-methoxyquinazoline (0.449g, 1.49 mmol),
(EP1153920 production examples 28-30), 5-hydroxy-7-azaindole (0.22g, 1.64mmol) and
potassium carbonate (0.28g, 2.02 mmo!) in DMF (5ml) was stirred at 95°C for 3 hours. The
mixture was filtered and the filtrate was evaporated and dried overnight under vacuum. The
residue was triturated under methylene chioride and ethyl acetate and the solid was filtered and
dried under vacuum to give 4-(7-azaindol-5-yloxy)-6-benzyloxy-7-methoxyquinazoline (0.36g,
60%).
'H NMR spectrum (DMSOdy) : 4.05 (s, 3H), 5.35 (8, 2H), 6.5 (s, 1H), 7.35-7.5 (m, 4H), 7.5-
7.6 (m, 3H), 7.8 (s, 1H), 7.95 (s, 1H), 8.2 (s, 1H), 8.55 (s, 1H)
MS-BSI: 399 [M+H]+
A solution of 4-(7-azaindol-5-yloxy)-6-benzyloxy-7-methoxyquinazoline (0.36g, 0.873

mmol), ammonium formate (0.55g, 8.73 mmol) and 10% palladivm on carbon (0.05g) in DMF
(7 ml) containing water (0.3ml) was stirred at ambient temperature for 1 hour. The mixture
was filtered and the filirate was evaporated. The residue was triturated under diethyl ether and
the solid was filtered, washed with ether and dried under vacuum. The solid was triturated
under water, filtered, washed with water and dried under vacuum over P;Os to give 4-(7-
azaindo}-5-yloxy)-6-hydroxy-7-methoxyquinazoline (0.26g, 85%).
'H NMR Spectrum: (DMSOd,) 4.05 (s, 3H), 6.5 (4, 1H), 7.4 (s, 1H),7.6 (m, ZH), 7.95 (s,
1H), 8.2 (s, 1H), 8.5 (s, 1H)
MS-ESI: 307 [M-H)-

Example 3

H H

. L0
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Using an analogous procedure to that described for the preparation of Example 2, 4-(7-
azaindol}-5-yloxy)-6-hydroxy-7-methoxyquinazoline (0.133g, 0.432mmol), (preparcd as
described for the starting material in Example 2), was reacted with 3-(4-acetylpiperuzin-1-
yDpropan-1-o1 (0.097, 0.51mmol), (prepared as described for the starting material in Example
1 or Example 7), to give 6-(3-(4-acetylpiperazin-1-yl)propoxy)-4-(7-azaindol-S-yloxy)-7-
methoxyquinazoline (0.11g, 53%). '

*H NMR Spectrum: (DMSOd,, CFy COOD) 2.08 (5, 3H), 2.3 (w, 2H), 2.9-3.1 (m, 2H), 3.1-
3.25 (m, 1H), 3.35 (dd, ZH), 3.45 (m, 1H), 3.6 (d, 2H), 4.0-4.05 (m, 1H), 4.1 (s, 3H), 4.4 (dd,
2H), 4.5 (d, 1H), 6.6 (d, 1H), 7.6 (s, 1H), 7.68 (d, 1H), 7.85 (s, 1H), 8.1 (s, 1H), 8.38 (s, 1H),
9.1 (s, 1H)

MS-ESI: 477 M+H]+

Example 4
A solution of 7-(3-(4-acetylpiperazin-1-y)propoxy)-4-chloro-6-methoxyquinazoline

(0.285g, 0.753nmmol), 5-hydroxy-7-azaindole (0.111g, 0.828mmol), (prepared as described for
the atarting material in Example 2), and potassium carbonate (0.114g, 0.828mmol) in DMF
(1.6ml) was stirred and heated at 95°C under nitrogen for 3 hours. The mixture was cooled
and filtered and the filtrate was evaporated. The residue was purified by cohnmn
chromatography eluting with increasingly polar mixtures of methylene chloride and methanol
(saturated with ammonia). The fractions containing the expected product were combined and
evaporated and the residue was triturated under diethyl ether, filtered and dried under vacuum
to give 7-(3-(4-acetylpiperazin-1-yl)propoxy)-4-(7-azaindol-5-yloxy)-6-
methoxyquinazoline (0.225g, 62%).
'H NMR Spectrum: (DMSOdg) 1.98 (s, 3H), 1.98 (m, 2H), 2.35 (dd, 2H), 2.4 (dd, 2H), 2.5
(m, 2H), 3.41 (m, 4H), 4.0 (s, 3H), 4.25 (dd, 2H), 6.47 (d, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.55 (dd, 1H),
7.6 (s, 1H), 7.9 (d, 1H), B.1B (d, 1H), 8.5 (s, 1H)
MS-ESI: 477.6 [M+H}+

The starting material was prepared as follows :

A mixture of 2-amino-4-benzyloxy-5-methoxybenzamide (10g, 0.04mol), (1. Med.
Chem. 1977, vol 20, 146-149), and Gold's reagent (7.4g, 0.05mo]) in dioxane (100ml) was
stirred and heated at reflux for 24 hours. Sodium acetate (3.02g, 0.037mo]) and acetic acid
(1.65ml, 0.029mo]) were added to the reaction mixture and it was heated for a further 3 hours.

5
\
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The mnmre m_w. water was added to the residue, the solid was filtered off, washed
with water and dried (MgSO4). Recrystallisation from acetic acid gave
7-benzyloxy-6-methoxy-3 4-dihydroquinazolin-4-one (8.7g, 84%).

10% Palladum on carbon (8.3g) was added to a suspension of
7-benzyloxy-6-methoxy-3,4-dihydroquinazolin-4-one (50 g, 0.177 mol) in dimethylformamide
{800 ml) under nitrogen. Ammonium formate (111.8 g, 1.77 mol) was then added in portions
over 5 minutes. The reaction mixture was stirred for one hour at ambient temperature then
beated to 80°C for a further hour. The reaction mixture was filtered bot through diatomaceous
earth and the residues washed with dimethylformamide. The filtrate was then concentrated and
the residue suspended in water. The pH was adjusted to 7.0 using 2M sodium hydroxide and
the resulting mixture was stirred at ambient temperature for one hour. The solid wus filtered,
washed with water and dried over phosphorus pentoxide yielding 7-hydroxy-6-methoxy-3,4-
dihyquulh—l--one as a white sohid (20.52 g, 60%).

'H NMR Spectrum: (DMSOds) 3.85 (s, 3H), 6.95 (s, 1H), 7.40 (s, 1H), 7.85 (s, 1H)
MS-ESI: 193 [M+H}+

Pyridine (20 ml) was added to a suspension of 7-hydroxy-6-methoxy-3,4-
dihydroquinazolin-4-one (20.5 g, 107 mmol) in acetic anhydride (150 ml, 1.6 mol). The
reaction mixture was beated to 120°C for three hours, during which time the solid dissolved.
The reaction mixture was allowed to cool then poured into ice-water (900 ml). The reaction
mixture was stirred for one hour then the solid was removed by filtration and dried over
phosphorus pentoxide yielding 7-acetoxy-6-methoxy-3,4-dihydroquinazolin-4-one as a white
solid (20.98 g, 84%).

"H NMR Spectrum: (DMSOd) 2.25 (5, 3H), 3.85 (s, 3H), 7.40 (s, 1H), 7.60 (s, 1H), 8.00 (s,
1H) )
MS-ESI: 235 [M+H])+

7-Acetoxy-6-methoxy-3,4-dihydroquinazolin-4-one (1 g, 4.3 mmol) was suspended in
thiony! chloride (10.5 ml). One drop of dimethylformamide was added and the reaction was
heated to 80°C for two bours, during which time the solid dissolved. The reaction mixture
was cooled and the thionyl chloride was removed in vacuo. The regiduc was azeotroped with
toluene before being suspended in methylene chloride. A solution of 10% ammonia in
methanol (40 ml) was added and the reaction mixture was heated to 80°C for 15 minutes.
After cooling the solvents were removed in vacuo and the residue redissolved in water (10 ml)
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and the pH adjusted to 7.0 with 2M hydrochloric acid. The resulting solid was fltercd, washed
with water and dried over phosphorus pentoxide yielding Lchbro-?-hydrl;xy-s-
metboxyquinazofine as a white solid (680 mg, 75%). '
'H NMR Spectrum: (DMSOdy) 4.00 (s, 3H), 7.25 (s, 1H), 7.35 (s, 1H), 8.75 (s, 1H)
MS-BSL 211-213 [M+H]+

Diethyl azodicarboxylate (0.243g, 1.396mmol) was added dropwise to a solution of 4-

chloro-7-hydroxy-6-methoxyquimazoline (0.245g, 1.16mmol), triphenylphosphine (0.396g,
1.51mmoY) and 3-(4-acetylpiperuzin-1-yl)propan-1-ol (0.238g, 1.28mmol), (prepared as
described for the starting material in Example 1 or Exampie 7). After stirring at ambient
temperature for 1 bour, the mixture was poured onto silica and eluted with incressingly polar
mixtures of methylene chioride and methanol to give 7-(3-(4-acetylpiperazin-1-yl)propoxy)-4-
chloro-6-methoxyquinazoline (0.29g, 66%).

'H NMR Spectrum: (DMSOds) 2.0 (s, 3H), 2.0 (m, 2H), 2.35 (dd, 2H), 2.4 (d4, 2H), 2.5 (d4d,
2H), 3.45 (m, 4H), 4.02 (8, 3H), 4.3 (dd, 2H), 7.4 (s,1H), 7.5 (s, 1H), 8.9 (s, 1H)

MS-ESI: 379-381 [M+H]+

Example 5

ST

A suspension of 4-chloro-6-metboxy-7-(3-(4-methylsulphonylpiperazin-1-
yl)propoxy)quinazoline (0.25g, 0.6mmol), 5-hydroxy-7-azaindole (0.089g, 0.663mmol),
(prepared as described for the starting moaterial in Bxample 2), and potassium carbonate
(0.091g, 0.66mmol) in DMF (3ml) was stirred at 85°C for 3 hours. The mixture was filtered
and the fikrate was purified by preparative LC/MS eluting with acetonitrile/water (contaning
1% acetic acid). The fractions containing the expected product were combined and
evaporated. The residue was dissolved in methylene chloride and washed with 0.5N aqueous
ammonia followed by brine, dried (MgSO,) and evaporated. The residue was triturated under
diethyl ether, filtered mmd dried under vacuum to give 4-(7-azzindol-5-yloxy)-6-methoxy-7-
(3-(4-methylsulphonylpiperazin-1-yl)propoxy)quinazoline (0.138g, 45%).

> ¢
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'HNMR Specl:ruln. (DMSO4) 2.02 (m, 2H), 2.52 (m, 6H), 2.9 (5, 3H), 3.15 (m, 4H), 4.02 (s,
3H), 4.3 (dd, 2H), 6.5 (d, 1H), 7.4 (8, 1H), 7.6 (d, 1H), 7.65 (s, 1H), 7.95 (d, 1H), 8.2 (s, 1H),
8.52 (s, 1H)
MS-ESL: 513.5 [M+H}+

5 The starting material was prepared as follows :

Using an analogous procedure to that described for the preparation of the starting
waterial in Example 4, 4-chloro-7-hydroxy-6-methoxyquinazoline (0.25g, 1.19mmol),
(prepared as described for the starting material in Example 4), was reacted with 3-(4-
methysulphonylpiperazin-1-yl)propan-1-ol (0.29g, 1.3 mmol), (prepared as described in

10 Bxample 2), io give 4-chloro-6-methoxy-7-(3-(4-methylsulphonylpiperazin-1-
ylypropoxy)quinazoline (0.339g, 69%).
'H NMR Spectrum: (DMSOdg) 2.0 (m, 2H), 2.5 (m, 6H), 2.85 (s, 3H), 3.1 (m 4H), 4.0 (s,
3H), 4.3 (4d, 2H), 7.4 (s, 1H), 7.42 (s, 1H), 8.85 (s, 1H)
MS-ESI: 415-417 M+H]+

15
Example 6

S b o

Using an analogous procedure to that described for the preparation of Example 5, 4-
20 chioro-6-methoxy-7-[2-(N-methyl-N-prop-2-yn-1-ylamino)ethoxylquinazoline (0.25g,
0.817mmol) was reacted with 5-hydroxy-7-azaindole (0.12g, 0.899mmol), (prepared as
described for the starting material in Example 2), to give 4-(7-azaindol-5-yloxy)-6-methoxy-
7-[2-(N-methy}-N-prop-2-yn-1-ylamino)ethoxylquinazoline (0.156g, 47%).
'H NMR Spectrum: (DMSOdg) 2.35 (s, 3H), 2.9 (dd, 2H), 3.2 (dd, 1H), 3.45 (d, 2H), 4.02 (s,
25 3H), 4.31 (dd, 2H), 6.5 (d, 1H), 7.45 (s, 1H), 7.6 (dd, 1K), 7.65 (s, 1H), 7.95 (4, 1H), 8.2 (d,
1H), 8.52 (s, 1H)
MS-ESL: 404 [M+H]+
The starting material was prepared as follows:
6N Aqueovs sodium hydroxide (4.2ml) was added to a solution of 2-
30 (methylamino)ethanol (1.42g, 18.9mnol), propargyl bromide in toluene (1.5g, 12.6mmol;



WO 03064413 PCT/GBO3/00343
104 - . .
1.6ml) in dioxane (Bml). After stirring overnight at ambient temperature, the mixture was
partitioned between water and ethy] acetate. The organic phase was laplrl-tﬂl, washed with
brine, dried with magnesjum sulphate snd evaporated. The residuc was purified by column
chromatography eluting with increasingly polar mixtures of methylene chioride and methanol
5 to give 2-(N-methy}-N-prop-2-yn-1-ylamino)ethanol (0.7945, 56%).
"H NMR Spectrum: (CDCh) 2.2 (4d, 1H), 2.3 (s, 3H), 2.58 (dd, 2H), 3.35 (d, 2H), 3.6 (dd,
2H)
Dicthyl azodicarboxylate (0.297g, 1.71mmol) was added to a solution of 4-chloro-7-
hydroxy-6-methoxyquinazoline (0.3g, 1.42mmol), (prepared as described for the starting
10 material in Example 4), triphenylphosphine (0.485g, 1.B5mmol) and 2-(N-methyl-N-prop-2-yn-
1-ylamino)ethanol (0.177g, 1.560mo]) in methylene chioride (8mI). The mixture was stirred
for 2 hours at ambient temperature and poured onto a colurn of silica and eluted with
increasingly polar mixtures of methylene chloride and ethyl acetate followed by ethyl acetate to
give 4-chioro-6-methoxy-7-[2-(N-methyl-N-prop-2-yn-1-ylamino)ethoxylquinazoline (0.341g,
15 78%).
'H NMR Spectrum: (DMSOdg) 2.33 (s, 3H), 2.87 (t, 2H), 3.17 (t, 1H), 3.44 (d, 2H), 4.02 (s,
3H), 4.33 (t, 2H), 7.41 (s, 1H), 7.51 (s, 1H), 8.89 (s, 1H)

S

I/\

Example 7

A solution of 7-(3-bromopropoxy)-4-(4-fluoro-2-mezhylindol-5-yloxy)-6-
methoxyquinazoline (0.25g, 0.543mmol) and 1-acetylpiperazine (0.208g, 1.63mmo]) in DMF
(4ml) was stirred at B0°C for 2.5 hours. The volatiles were removed under vacuum and the
residue was purified by cohun chromatography eluting with increasingly polar mixtures of

25 methylene chloride and methanol. The fractions contsining the expected product were

)
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combined and evaporated. The residue was triturated under diethyl ether and the resuking
sobd was filtered, washed with diethyl ether and dried under vacuum to give T-(3-(4-
u:t;rlplpen:lu-l-mpmpm}k(l-numz-methynndobs-ylm)-ﬁ-meﬂlmqwm
(0.25g, 0.543mmol).
'H NMR Spectrum: (DMSOdy) 1.98 (s, 3H), 2.0 (m, 2H), 2.4 (s, 3H), 2.4 (m, 4H), 2.55 (1,
2H), 3.45 (dd, 4H), 4.0 (s, 3H), 4.3 (t, 2H), 6.22 (s, 1H), 6.98 (dd, 1H), 7.15 (d, 1H), 7.4 (s,
1H), 7.62 (s, 1H), 8.48 (s, 1H), 10.98 (br 5, 1H)
MS-ESI: 508 [M+H]+

The starting material was prepared as follows:

A mixture of 7-benzyloxy-6-methoxy-3,4-dihydroquinazolin-4-one (2.82g, 0.01mol),
(prepared as described for the starting material in Bxample 4), thionyl chloride (40mi) and
DMF (0.28ml) was stirred and heuted at reflux for 1 hour. The mixture was evaporated, the
residue was taken up in tohuene and evaporated to dryness (o give
‘7-benzyloxy-4-chloro-6-methoxyquinazoline hydrochbloride (3.45g).

7-Benzyloxy-4-chloro-6-methoxyquinazoline hydrochloride (3.35g) was dissolved m
methylene chloride (250ml) and washed with aqueous sodium hydrogen carbonate until the pH
of the aqueous solution was adjusted to pH8. The organic layer was washed with brine, dried
(MgS0,) and evaporited to give 7-benzyloxy-4-chloro-6-methoxyquinazoline free base (2.9g,
96%).

A suspension of 7-benzyloxy-4-chioro-6-methoxyquinazoline free base (10g, 33.2
mmol), 4-flnoro-5-hydroxy-2-methylindole (5.9g, 35.7 mmol), (prepared as described for the
starting material in Example 1), and potassinm carbonate (9.2g, 66.6 mmol)-m NMP (100ml)
was stirred at 95°C for 1 hour. Afier cooling, the mixture was partitioned besween ethyl
acetate and aqueous sodjum hydrogen carbonate. The organic layer was separated, washed
with brine and dried over magnesium sulphate and evaporated under vacuum, The regidue was
triturated under acetonitrile and the suspension was cooled. The precipitate was filtered and
dried under vacuum to give 7-benzyloxy-4-(4-fuoro-2-methylindol-5-yloxy)-6-
methoxyquinazolue (8.2g, 57%).

'H NMR Spectrum: (DMSOdy) : 2.4 (s, 3H), 4.0 (s, 3H), 5.35 (s, 2H), 6.22 (s, 1H), 6.95 (dd,
1H), 7.15 (d, 1H), 7.3-7.55 (m, 6H), 7.51 (s, 1H), 8.5 (s, 1H)

A suspension of 7-benzyloxy-4-(4-fluoro-2-methylindol-5-yloxy)-6-
methoxyquinazolime (8.2g, 19.1 mmo]), ammonivm formate (12g, 190 mmol) in DMF (50 ml)
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containing 10% palladium on carbon (2g) was stirred at ambient temperature for 1.5 hours.
The mixture was dikuted with ethyl acetate and filtered over diatomaceons carth A solid
precipitated out of the filtrate. The solid was fitered off. The filtrate was washed with
aqueous sodium hydrogen carbonate, followed by brine and dried over magnesium sulphate,
The volatiles were removed under vacuum. The residual solid was combined with the solid
previously isolated from the filtrate and was then triturated with acetonitrile under cooling.
The precipitate was filtered, washed with acetonitrile followed by diethyl ether and dried under
vacuum to give 4-(4-fluoro-2-methylindol-5-yloxy)-7-hydroxy-6-methoxyquinazolme (6.48g,
Quant.).
'H NMR Spectrum: (DMSOdg) 2.4 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 6.22 (s, 1H), 6.95 (dd, 1H), 7.15 (4,
1H), 7.2 (s, 1H), 7.58 (s, 1H), 8.38 (s, 1H)

Disthyl azodicarboxylate (557u1, 3.53 mmo]) was added to & solution of 4-(4-fluoro-2-
methylindol-5-yloxy)-7-hydroxy-6-methoxyquinazoline (1g, 2.95mmol), triphenylphosphine
(1.15g, 4.42mmo]) and 3-broma-1-propanol (293!, 3.24mmo]) in methylene chloride (25ml).
The mixture was stired at ambient temperature for 1 bour and the resiluc was purified by
column chromatography eluting with increasingly polar mixtures of methylene chioride and
methanol The fractions containing the expected product were combined and evaporated. The
residue was triturated under diethyl ether and the solid was filtered, washed with diethyl ether
and evaporated to give 7-(3-bromopropoxy)-4-(4-fluoro-2-methylindol-5-yloxy)-6-
methoxyquinazoline (1.35g, 100%).

'H NMR Spectrum: (DMSOdg) 2.4 (m, 2H), 2.45 (s, 3H), 3.75 (dd, 2H), 4.05 (s, 3H), 4.35
(dd, 2H), 6.25 (s, 1H), 7.0 (44, 1H), 7.2 (d, 1H), 7.45 (s, 1H), 7.65 (s, 1H), 8.55 (s, 1H), 9.0
(br s, 1H)

MS-ESI: 460-462 [M+H])+

Altemnatively 7-[3-(4-acetylpiperazin-1-yl)propoxy]-4-{(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-
yboxy]-@m&hoxyquhmline may be prepared as follows:

q
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L[(Lﬁuo;o-z-mhyLlH-indol-S-yl)oxy]-?-hydmxy—S—mﬂhnxyquinmEm (145,
41.3mmol), (prepared as described for the starting materia] in this example hereinbefore), 3-(4-
acetylpiperazin-1-ylpropan-1-ol (3.2g, 49.5mmol) and triphenylphosphine (12.9g, 49.5mmoT)
were stirred together in methylene chioride (210ml). Diisopropy] azodicarboxylate (9.75ml,
49.5mmo]) was added dropwise and an ice/water bath was used to keep the temperature of the
reaction mixture between 15 and 18°C. After the end of addition the reaction mixture was
allowed to warm to ambient temperature and stirred for 3 hours. The mixture was filered and
concentrated under reduced pressure and the resulting viscous oil dissolved i acetone (280ml)
and stirred for 45 minutes. The solid that forrned was filtered off and dried under vacoum.
The solid was purified by chromatography eloting with methylene chloride/metbano] (saturated
with ammonia) (96/4) to give 7-{3-(4-acetylpiperazin-1-yl)propoxy]-4-[(4-fluoro-2-methyl-
1H-indol-5-yl)oxy}-6-methoxyquinazuline (12.5g, 60%) as & white solid.
MS and NMR details are given hereinbefore.

The starting material was prepared as follows:

1-Acetylpiperazine (15.0g, 117mmo]) was dissolved in acetonitrile (200mI) and
potassium carbonate (40.4g, 293mmol) was added followed by 3-bromo-1-propanol (10.6ml,
117mmol). The mixture was heated at reflux for 2.5 hours, cooled, fitered and concentrated
under reduced pressure. The resulting viscous oil was cooled in ice for 3 hours and the
crystalline product that formed was suspended in diethyl ether and fitered off. The
bydroscopic solid was dried under vacuum (P;0s) overnight ta give 3-(4-acetylpiperazin-1-
yDpropan-1-ol (17.3g, 90%) as a pale yellow solid.
'H NMR Spectrum: (CDCk) 1.75 (m, 2H); 2.08 (s, 3H); 2.51 (m, 4H); 2.65 (¢, 2H); 3.47 (brt,
2H); 3.64 (br t, 2H); 3.82 (1, 2H)
MS-ESI: 187 [M+H}+

Alternatively 7-[3-(4-acetylpiperazin-1-yl)propoxy]-4-[(4-fluoro-2-methyl-1 H-indol-5-
yDoxy]-6-methoxyquinazoline may be prepared as follows:

s
; N oy
oTNOMOI:KS "": ; :: —— T"O o N
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A mixture of 7-[3-(4-acetylpiperazin-1-yl)propoxy]-4-chloro-6-methoxyquingzoline
(20.0g, 52.3mmol), 4-fluoro-5-hydroxy-2-methylindole (10.5g, 63.3mmol), (prepared as
described for the starting material in Exsmple 1), and cesium carbonste (34.4g, 106mmo)) in
acetone (500m]) was heated at reflux for 4 hours. The mixture was cooled and allowed to
stand overnight. The mixture was filtered and the solid suspended in water and re-fitered and
dried under vacwum. The solid was purifid by column chromatograpby ehttig with
methylene chloride/methanol (saturated with ammponia) (95/5) to give 7-[3-(4-
acetylpiperazin-1-yl)propoxy]-4-[(4-fluoro-2-methyl-1H-indal-S-yDoxy]}-6-
methoxyquinazoline (20.4g, 77%) as a white solid.

MS and NMR details are given bereinbefore.

The starting material was prepared as follows:

4-Chloro-7-hydroxy-6-methoxyquinazolme (3g, 14.2mmol), (prepared as described for
the starting material in Example 4), 3-(4-acetylpiperazin-1-yl)propan-1-ol (3.2g, 17.1mmol),
(prepared as described for the starting material in this example hereinbefore), and
triphenylphosphine (4.5g, 17.1mmol) were stimed together in dichloromethane (140ml).
Diisopropyl azodicarboxylate (3.4ml, 17.1mmol) was added dropwise and an ice/water bath
used to keep the temperature of the reaction mixture below 10°C. After the addition, the
reaction mixture was sllowed to warm to ambient temperature and stirred overnight. The
mixture was concentrated under reduced pressure. Columm chromatography of the residue
(2:1 iso-hexane:ethyl acetate then 3% - 5% methanoldichloromethane) gave 7-[3-(4-
acetylpiperazin-1-yl)propoxy]-4-chloro-6-methoxyquinazoline (3.96g, 74%) as a white solid.
"H NMR Spectrum: (DMSOdg) 1.98 (m, 5H); 2.34 (m, 2H); 2.40 (m, 2H); 2.46 (t, 2H); 3.43
(m, 4H); 4.01 (s, 3H); 4.29 (1, 2H); 7.40 (s, 1H); 7.46 (g, 1H); 8.87 (s, 1H)

MS-ESI 379.1 and 381.1 [MH]"

Alternatively 7-[3-(4-acetylpiperazin-1-yl)propoxy]-4-[(4-fluoro-2-methyl-1 H-indol-5-

yDoxy]-6-methoxyquinazoline may be prepared as follows:

e el

‘}_O-\—\u OTO i
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4-[(4-Fiuoro-2-methyh- 1H-indol-5-yDoxy)- 7-bydroxy-6-methoxyquinazoline.  (250mg,
0.74mmol), (prepared as described for the starting material in this example hereinbefore), and
potassium carbonate (112mg, 0.81mmol) were stirred together in N-methylpyrrolidinone (3m).
1-Acetyl-4-(3-chloropropoxy)piperazine (166mg, 0.81mmol) in N-methylpyrrolidinone (1ml)
5 was added and the mixture heated at 90°C for 3 hours. The mixture was cooled, filtered and
concentrated under reduced pressure. The residue was purified by column chromatogruphy
chiting with methylene chloride/methanol (saturuted with mmmonia) (97/3) to give 7-[3-(4-
acelylpiperazin-1-yl)propoxy}-4-{(4-fluoro-2-methyl-1H-indo}-5-yt)oxy])-6-
methoxyquinazoline (268mg, 71%) as a white solid.
10 MS and NMR dctails are given hereinhefore.

The starting material was prepared as follows:

A mixture of 1-acetylpiperazine (1.0g, 7.8mmol), 1-bromo-3-chloropropane (772)l,
7.8xmol) and potassiam carbonate (2.7g, 19.5munol) in acetonitrile (150ml) was heated at
reflux for 2 bours. The mixture was cooled, filtered and concentrated under reduced pressure.

15 The residuc was purified by columm chromatography eluting with methylene chloride/methanol
(98/2) to give 1-acetyl-4-(3-chloropropoxy)piperazine (656mg, 41%) as a colouricss oil
'H NMR Spectrum: (CDCh) 1.95 (m. 2H); 2.08 (s, 3H); 2.42 (m, 4H), 2.51 (t, 2H); 3.46 (t,
2H); 3.61 (1, 4H)

20 Example 8

S S

A solution of 6-(3-bromopropoxy)-4-(4-fluoro-2-methylkindol-5-yloxy)-7-
methoxyquinazoline (0.3g, 0.652mmol) and 1-(methylsulphonyl)piperazine (0.322g,

25 1.95mmol), (prepared as described for the starting material in Example 2), in DMF (4ml) was
stirred at 80°C for 2.5 hours. The volatiles were removed under vacuum and the residue was
purified by column chromatography eluting with increasingly polar mixtures of methylene
chloride and methimol The fractions containing the expected product were combined and
evaporated. The residue was triturated under diethyl ether and the resulting solid was filtered,

30 washed with diethyl ether and dried under vacuum to give 4-(4-fluoro-2-methylindol-5-
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yloxy)-7-methoxy-6-(3-(4-methylsulphonylpiperazin-1-yDpropoxy)quinazoline (0.08g,
23%). ]
'H NMR Spectrum: (DMSOd, and CR:COOD) 2.3 (m, 2H), 2.4 (s, 3H), 3.0 (s, 3H), 3.1-3.3
(m, 4H), 3.4 (44, ZH), 3.7 (d, 2H), 3.8 (d, 2H), 4.1 (s, 3H), 4.4 (44, 2H), 6.25 (s, 0.2H, partly
exchanged), 7.0 (dd, 1H), 7.2 (d, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.82 (s, 1H), 9.1 (5, 1H)
MS-ESI: 544 [M+H]+

The starting material was prepared as follows :

Diethyl azodicarboxylate (0.847g, 4.86mmol) was added to a solution of 4-(4-fluoro-2-
methylindo}-5-yloxy)-6-hydroxy-7-methoxyquinazoline (1.5g, 4.42mmol), (prepared as
described for the starting material in Example 1), triphenylphosphine (1.74g, 6.63mmol) and 3-
bromo-1-propanol (0.923g, 6.63mmo]) in methylene chloride. After stirring for 1 hour at
umbient temperature, triphenylphosphine (1.16g) and DEAD (0.770g) was added. After
stirring for 30 minutes, the volatiles were removed upder vacuum and the residue was purified
by column chromatograby ehuting with increasingly polar mixtures of methylene chloride and
ethyl acetate to give 6-(3-bromopropoxy)-4-(4-flucro-2-methylindol-5-yloxy)-7-
methoxyquinazoline (1.5g, 73%).

'H NMR Spectrum: (DMSOdq) 2.4 (m, 2H), 2.45 (s, 3H), 3.75 (44, 2H), 4.05 (s, 3H), 4.32
(dd, 2H), 6.25 (s, 1H), 7.02 (44, 2H), 7.18 (d, 1H), 7.42 (s, 1H), 7.7 (s, LH)8.55 (s, 1H)
MS-ESI: 460-462 M+H]}+

Example 9

B A oo

(J
MeSO."N
Using an analogous procedure to that deseyibed for the preparation of Example 8, 7-(3-
bromopropoxy)-4-(4-fluoro-2-methylindol-5-yloxy)-6-methoxyquinazoltine (0.25g, 0.54mmol),
(prepared as described for the starting muterial in Example 7), was reacted with 1-
roethylsulphonylpiperazine (0.268g, 163mmol), (prepared as described for the starting material
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in Example 2), in DMF to give 4-(¢-fluoro-2-methylindol-5-yloxy)-6-methoxy-7-(3-(4-
methylsulphonylpiperazin-1-yl)propoxy)quinazoline (0.14g, 47%).
'H NMR Spectrum: (DMSOd,, CRCOOD) 2.35 (m, 2H), 2.4 (s, 3H), 3.02 (s, 3H), 3.1-3.3
(m, 4H), 3.4 (dd, 2H), 3.7 (d, 2H), 3.8 (d, 2H), 4.08 (s, 3H), 4.4 (4, 2H), 6.25 (s, 0.2H,
partly exchanged), 7.0 (dd, 1H), 7.2 (d, 1H), 7.58 s, 1H), 7.82 (s, 1H), 9.1 (s, 1H)
MS-EBSI: 544 [M+H}+

Example 10

%Té@*ké@:miﬁ@

Dicthyl azodicarboxylate (11741, 0.738mmol) was added dropwise to & sohition of 4-
(4-fluoroindol-5-yloxy)-6-hydroxy-7-methoxyquinazoline (0.2g, 0.615mmol),
triphenylpbosphine (0.242g, 0.92mmol) and 3-(4-acetylpiperazin-1-yDpropan-1-ol (0.137g,
0.738mmol), (prepared as described for the starting material in Exumple 1 or Example 7), in
methylene chioride (Sml). After stirring at ambjent tempesature for 1 hour, triphenytphosphine
(0.032g), 3-(4-acetylpiperazin-1-yl)propan-1-ol (0.022g) and diethyl azodicarboxylate (201D
were added. The mixture was stirred for 1 hour at ambient temperature and evaporated under
vacuum. The residue was purified by cohnnn chromatography, elting with increasingly polar
mixtures of mezthylene chloride and ethy] acetate followed by methylene chloride and methanol
The fractions containing the expected product were combined and evaporated. The residue
was repurified by preparative LC/MS eluting with increasingly polar mixtures of acetonitrile
and water (containing 1% scetic acid). The fractions containing the expected product were
combined and evaporated. The residue was triturated under diethy! sther and pentane and the
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residue was filtered, washed with diethyl ether and dried under vacuum to give 6-(3-(4-
acetylpiperazin-1-yl)propoxy)-4-(4-flucrotndol-5-yloxy)-7-methoxyquinazoline (0.057g,
19%).

'H NMR Spectrum: (DMSOds, CRCOOD) 2.05 (s, 3H), 2.3 (m, 2H), 2.9-3.1 (m, 2H), 3.15
(m, 1H), 3.35 (dd, 2H), 3.45 (m, 1H), 3.6 (d, 2H), 4.05 (m, 1H), 4.1 (s, 3H), 4.4 (dd, 2H), 4.5
(d, 1H), 6.55 (d. 1H), 7.15 (dd, 1H), 7.38 (d, 1H), 7.5 (d, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.85 (s, 1H), 9.12
(s, 1H)

MS-ESI: 494 [M+H}+

The starting material was prepared as follows :

A mixture of 6-benzyloxy-4-chloro-7-methoxyquinazoline (0.88g, 2.9mmol),
(EP1153920 production examples 28-30), 4-fluoro-5-hydroxyindole (0.53g, 3.5mmol) and
potassium carbonate (0.607g, 4.39mmol) in DMF (18m!) was stirred at 95°C for 2 hours.
After cooling, the mixture was fitered and the volatiles were removed under vacuum. The
residue was purified by column chromatography eluting with increasingly polar mixtures of
methylene chloride and cthyl acetate to give 6-benzyloxy-4-(4-fluoroindol-5-yloxy)-7-
methoxyquinazoline (0.8g, 67%).

'H NMR Spectrum: (DMSOdg) 4.05 (s, 3H), 5.35 (s, 2H), 6.6 (s, 1H), 7.1 (dd, 1H), 7.35 (4,
1H), 7.35-7.5 (m, 5H), 7.55 (d, 2H), 7.8 (s, 1H), 8.55 (8, 1H), 11.5 (br 5, 1H)
MS-BSI: [M+H]+ 416

6-Benzyloxy-4-(4-fluoromdol-5-yloxy)-7-methoxyquinuzoline (0.75g, 1.8munol),
spmonium formate (1.14g, 18mmo]) and 10% palladium on carbon (115mg) in DMF (8ml)
containing water (1.5ml) was stirred at ambient temperature for 2.5 hours. The mixture was
filtered over diatomaceous earth and the filtrate was evaporated. The reaidue was triturated
under diethy! ether, fikered, washed with water, followed by diethyl ether und dried overnight
over P;0s to give 4-(4-fluoroindol-5-yloxy)-6-hydroxy-7-methoxyquinszohne (0.471g, 30%).
'H NMR Spectram: (DMSOdg)4.02 (s, 3H), 6.55 (s, 1H), 7.1 (dd, 1H), 7.3 (d, 1H), 7.4 (s,
1H), 7.5 (44, 1H), 7.6 (s, 1H), 8.48 (s, 1H)

MS-BSI: 326 (M+H)+

A mnixture of 2-fluoro-4-nitrophenol (15gr, 95.5 mmol) and benzyl bromide
(18g, 105 mmol) in acetone (125 ml) containing potassium carbonate (26.5 gr, 190 mmol) was
beuted at reflux for 2 hours. The volatiles were removed and the residue was partitioned
between 2N hydrochloric acid and ethyl acetate. The organic layer was separated, washed
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with water, brine, dried (MgSO,) and the volatiles were removed under vacuum.  The solid
was trimrated with petroleum ether to give 2-fluoro~4-nitro-benzyloxybenzene (23g, 97%).
'H NMR Spectrum: (CDCh) 5.3 (s, 2H) ; 7.1 {t, 1H) ; 7.35-7.55 (m, 5H) ; 8.0{ m, 2H)

To a solution of potassinm ferz-butoxide (1.72g, 15.4 mmo]) in DMF (15 ml) cooled at
-30°C, was added dropwise a soltion of 2-fluoro-4-nitro-benzyloxybenzene (1.73g, 7 mmol)
snd 4-chlorophenoxyacetonitrile (1.29 g, 7.7 mmol) while maintaining the temperature below -
25°C. ARer completion of addition, the mixture was stirred for 30 minutes at -20°C and then
poured onto a mixture of cold 1N hydrochloric acid and ether. The organic layer was
scperated, washed with 1N sodium hydroxide, followed by water, brine, dried (MgSQ,). The
volatiles were removed under vacuum and the residus was purified by column chmu;lm;nphy
eluting with methylene chloride/petroleum ether (3/1) to give a mixture of 3-cyanomethyl-2-
fluoro-4-nitrobenzyloxybenzene and 5-cyanomethyl-2-fluoro-4-pitrobenzyloxybenzene ( 1.2 g,
60%).

'H NMR Spectrum: (DMSOdg) 4.22 (s, 2H, 3-cyanomethyl isomer) ; 4.3 (s, 2H, 5-
cyanomethyl isomer); 5.32 (s, 2H, 5-cyapomethyl isomer) ; 5.36 (s, 2H, 3-cyanomethyl
isomer); 7.3-7.7 (m, 6H); 8.1 (d, 1H, 3-cyanomethyl isomer); 8.2 (d, 1H, 5-cyanomethyl
isomer)

A sohution of a mixture of 3-cyanomethyl-2-fluoro-4-nitrobenzyloxybenzene and 5-
cyanomethyl-2-fluoro-4-nitrobenzyloxybenzene (23g, 80.4 mmol) i ethano) (220mI) and
ecetic acid (30ml) containing 10% palladivm on charcoal (600mg) was hydrogenated under 3
atmospheres pressure until hydrogen uptake ceased. The mixture was filtered apd the filtrate
was evaporated under vacuum. The residue was purified on colnmn chromatography using a
Prochrom® equipment ehiting with methylene chloride/petroleum ether (20/80) to give 4-
fluoro-3-hydroxyindole (2.48g) and 6-fluoro-5-hydroxyindole (3.5 g).
4-fluoro-S-hydroxyindole:

'H NMR Spectrum: (DMSOdg) 6.32 (s, 1H) ; 6.75 (8d, 1H) ; 7.0 (d, 1H) ; 7.28 (ad, 1H) ; 8.8
(brs, 1K) ; 11.05 (br s, 1H)

6-fluoro-S-hydroxyindole:

'H NMR Spectrum: (DMSOdg) 6.25 (s, 1H) ; 7.0 (d, 1H) ; 7.12 (3, 1H) ; 7.2 (d4, 1H) ; 9.0 (br
s, 1H)
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Example 11

e 309

4-[(4-Fluoro-2-methyl- 1 H-indol-5-yD)oxy]-6-methoxy-7-(piperidin-4-

yimethoxy)quinazokine (150mg, 0.34mmol) wes suspended in methylene chloride (S5mI), and
diisopropylethylamine (72ul, 0.41mmol) and acetyl chloride (29zl, 0.41mmol) were added.
The mixture was stirred for half an hour at ambient temperature, washed with saturated sodiom
hydrogen carbonate sohution, dried (MgSO,) and concentrated under reduced pressure. The
solid was suspended in methanol and filtered off to give 7-[(1-acetylpiperidin-4-yDmethoxy]-
4-[(4-Nluoro-2-methyl-1H-indol-5-yl)oxy)-6-methoxyquinazoline (117mg, 71%).

MS-ESI: 479.5 [MH]*

'H NMR Spectrum: (DMSOde) 1.22 (m, 2H); 1.83 (m, 2H); 1.99 (s, 3H); 2.13 (m, 1H); 2.40
(s, 3H); 2.58 (m, 1H); 3.06 (m, 1H), 3.85 (m, 1H); 3.98 (s, 3H); 4.08 (d, 2H); 4.40 (m, 1H);
6.22 (s, 1H); 6.96 (¢, 1H); 7.14 (d, 1H); 7.38 (s, 1H); 7.59 (s, 1H); B.48 (s, 1H); 11.29 (brs,

1H)

The starting material was prepared as follows:

‘While maintaining the temperature in the range 0-5°C, a solution of di-tert-butyl
dicarbonate (41.7g, 0.19mol) in ethyl acetate (75ml) was added in portions to a solution of
ethyl 4-piperidinecarboxylate (30g, 0.19mo]) in ethyl acetate (150ml) cooled at 5°C. After
stirring for 48 hours at ambient temperature, the mixture was poured onto water (300ml). The
organic layer was separated, washed succeasively with water (200ml), 0.1IN aqueous
hydrochloric acid (200ml), saturated sodium hydrogen cerbonate (200ml) and brine (200mI),
dried (MgSO,) 1nd evaporated to give ethyl 4-(1-(zers-butoxycarbonylpiperidine)carboxylate
(48g, 98%).

'H NMR Spectrum: (CDCl) 1.25(t, 3H); 1.45(s, 9H); 1.55-1.70¢m, 2H); 1.8-2.0(d, 2H); 2.35-
2.5(m, 1H); 2.7-2.95(t, 2H); 3.9-4.1(br s, 2H); 4.15 (q, 2H)

A solution of 1M lthium aluminivm hydride in THF (133ml, 0.133mol) was added in

portions to & solution of ethy! 4-(1-(terr-butoxycarbonyl)piperidine)carboxylate (48g, 0.19mal)
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in dry THF (180ml) cooled at 0°C. After stirring at 0°C for 2 hours, water (30ml) was added
followed by 2N sodium hydroxide (10ml). The precipitate was removed by filtration through
diatomaceous earth and washed with ethyl acetate. The filtrate was washed with water, brine,
dried (MgSO,) and evaporated to give 1-(ter-butoxycarbonyl)-4-hydroxymethylpiperidine
(36.3g, 89%).
MS (ED: 215 [M.}+
'H NMR Spectrum: (CDCh) 1.05-1.2(m, 2H); 1.35-1.55(m, 10H); 1.6-1.8(m, 2H); 2.6-2.8(t,
2H); 3.4-3.6(1, 2H); 4.0-4.2(br s, 2H)

Diisopropyl azodicarboxylate (139x], 0.71mmol) was added to a mixture of 4-(4-
fluoro-2-methylndol-5-yloxy)-7-hydroxy-6-methoxyquinazoline (200mg, 0.59mmol),
(prepared as described for the starting material in Example 7), triphenylphosphine (186mg,
0.71mmo]) end 1-(tert-butoxycarbonyl)-4-hydroxymethylpiperidine, (also known as fert-butyl
4-(bydroxymethy)piperidine-1-carboxylate), (152mg, 0.71mmol) in methylene chloride (3ml),
cooled in an ice/water bath. The mixture was allowed to warm to ambient temperature and
was stirred overnight. The mixture was concentrated under reduced pressure and the residue
purified by column chromatography, eluting with 1% methanol/methylene chloride and 0.1%
trithylamine to give fert-butyl  4-{(4-[(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-yl)oxy]}-6-
methoxyquinazolin-7-yloxy)methyl]piperidine-1-carboxylate (293mg comtaining 13.5mol%
triphenylphospine oxide, 86%).

MS-BSI: 537.6 [MH]*

'H NMR Spectrum: (DMSOdg) 1.22 (m, 2H); 1.39 (s, 9H); 1.78 (m, 2H); 2.04 (m, 1H); 2.40
(s, 3H); 2.76 (m, 2H); 3.97 (m, 5H); 4.07 (d, 2H); 6.22 (s, 1H); 6.96 (t, 1H); 7.14 (4, 2H);
7.37 (s, 1H); 7.69 [m, 3.3H (1H + PhyPO)]; 8.47 (s, 1H); 11.29 (br s, 1H)

tert-Butyl 4-[(4-[(4-fluoro-2-methyl-1 H-indo}-5-yDoxy]-6-methoxyquinazolin-7-
yloxy)methyl]piperidine-1-carboxylate [285mg (containing 13.5% triphenylphospine oxide),
0.49mmol] was dissolved in 4M hydrogen chloriie in dioxane (5ml) and stirred at ambient
temperature for 3 hours. The solvent was removed under reduced pressure and the solid
suspended in methylene chloride and filtered off. The solid was dissolved in methanol and
absorbed onto an Isolte SCX colunmn which was washed through with methanol and then the
product ehuted with 7N ammonia in methanol Concentration of the fractions gave 4-[(4-
flnoro-2-methyl-1H-indol-5-yf)oxy]-6-methoxy-7-(piperidin-4-ylmethoxy)quinazoline (185mg,
§6%).
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MS-EST: 437.5 [MH]*

'H NMR Spectrum: (CDCh) 1.34 (m, 2H); 1.85-2.20 (m, 3H); 2.45 (s, 3H); 2.68 (m, 2H);
3.15 (o, 2H); 4.05 (m, SH); 6.32 (s, 1H); 6.97 (t, 1H); 7.11 (&, 1H); 7.30 (s, 1H) 7.63 (s, 1H);
8.58 (s, 1H); 9.08 (br s, 1H)

R il

Using en analogous procedure to that described for the preparation of Example 11, 4-
[(4-fluoro-2-methyl- 1 H-indol-5-yDoxy])-6-methoxy-7-[(25)-pyrrolidin-2-
yimethoxy]jquinazoline (120mg, 0.28mmol) was reacted with acetyl chloride (24ul, 0.34
mmol). Tbe crude product was purified by colurm chromatogruphy eluting with
methanol/methylene chioride (2/98) to give 7-[(25)-1-acetylpyrrolidin-2-yimethoxy)-4-[(4-
fluoro-2-methyl-14-indol-5-yl)oxy)-6-methoxyquinazoline (76mg, 58%).

MS-ESI: 465.6 [MH]"

'H NMR Spectram: (100°C, DMSOd;) 2.02 (m, 7H); 2.41 (s, 3H); 3.50 (m, 2H); 4.00 (s, 3H),
4.29 (m, 3H); 6.22 (s, 1H); 6.95 (t. 1H); 7.14 (d, 1H); 7.43 (s, 1H); 7.63 (s, 1H); 8.47 (s, 1H);
11.02 (br s, 1H)

The startiog material was prepared as follows:

Using an analogous procedure to that described for the preparation of the starting
material m Example 11, tert-butyl (25)-2-(hydroxymethyDpyrrolidine-1-carboxylate (142meg,
0.7lmmol) was  reacted with  4-(4-fluoro-2-methylindo}-5-yloxy)-7-hydroxy-6-
methoxyquinazoline (200mg, 0.59mmol), (prepared as described for the starting material in
Example 7), end the product purified by columm chromstography, ehuting with
methanolmethylene chioride (1/9) contaming 0.1% triethylamine to give ters-butyl (25)-2-[(4-
{(4-fluoro-2-methyl- 1 H-indol-5-yl)oxy]-6-methoxyquinazolin-7-yloxy)ymethyl]pyrrolidine-1-
carboxylate (178mg, 58%).

MS-ESI: 523.3 (MH]"
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'H NMR Spectrum: (DMSOd;) 1.40 (s, 9H); 1.80 (m, 1H); 1.98 (m, 3H); 2.40 (s, 3H); 3.98
(s, 3H); 4.19 (m, 3H); 6.22 (8, 1H); 6.97 (1, 1H); 7.14 (d, 1H); 7.43 (br 5, 1H); 7.59 (s, 1H);
B.48 (s, 1H); 11.29 (brs, 1H)

Using an mnalogous procedure to that described for the preparstion of the starting
material in Example 11, fers-butyl (285)-2-[(4-[(4-fluoro-2-methyl-1H-indo}-5-yDoxy]-6-

" methoxyquinazotin-7-yloxy)methyl]pyrrolidine-1-carboxylste (170mg, 0.33mmeol) was reacted

with hydrogen chloride in dioxane. The solid was dissolved in methanol and absorbed onto an
Isolute SCX column which was washed through with methanol and then the product was
eluted with 7N ammonis in methanol to give 4-[(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-yl)oxy]-6-
methoxy-7-[(25)-pyrrolidin-2-ylmethoxy]quinazoline (128mg, 93%).

MS-ESI: 423.5 [MHT'

' NMR Spectrum: (DMSOdq) 1.53 (m, 1H); 1.71 (m, 2H); 1.88 (m, 1H); 2.40 (s, 3H); 2.84
(m, 2H); 3.52 (m, 1H); 3.98 (s, 3H); 4.04 (d, 2H); 6.22 (s, 1H); 6.97 (t, 1H); 7.14 (d, 1H);
7.37 (s, 1H); 7.59 (s, 1H); B.47 (s, 1H); 11.30 (brs, 1H)

0T i

Using mn analogous procedure to that described for the preparation of Example 11, 4-
[(4-fuoro-2-methyl-1H-indol-5-yl)oxy)-6-methoxy-7-[(2R)-pymrolidin-2-
yhmethoxy]quinazoline (160mg, 0.38mmol) was reacted with acetyl chloride (32 ul,
0.46mmol). The crude product was purified by column chromatography eluting with
methanoVmethylene chioride (2/98) to give 7-[(2R)-1-acetylpyrrolidin-2-yimethoxy)-4-[(4-
fluoro-2-methyl-1H-Indol-5-yl)oxy]-6-methaxyquinazoline (82mg, 46%).

MS-ESL: 465.6 [MH]*

'H NMR Spectrum: (100°C, DMSOd6) 2.02 (m, TH); 2.41 (s, 3H); 3.50 (m, 2H); 4.00 (s, 3H),
4.29 (m, 3H); 6.22 (s, 1H); 6.95 (t, 1H); 7.14 (4, 1H); 7.43 (s, 1H); 7.63 (s, 1H); 8.47 (s, 1H);
11.02 (br s, 1H)
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The starting material was prepared as follows:

Using an analogous procedure to that described for the preparation of the starting
material m Example 11, tert-butyl (2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidine-1-carboxylate (1.48g,
7.37 mmol) wass reacted with 4-(4-fluoro-2-methylindol-S-yloxy)-7-hydroxy-6-
methoxyquinazoline (1.0g, 2.95mmol), (prepared as described for the starting material in
Example 7), and the product purified by colmn chromatography, eliting with
methanol/methylene chloride (1/9) containing 0.1% tricthylamine to give zerz-butyl (2R)-2-{(4-
{(4-fluoro-2-methy}-1 H-indol-S-yl)oxy]-6-methoxyquinazolin-7-yloxy)methyl]pyrrolidine-1-
carboxylate (970mg, 62%). '

MS-ESI: 523.3 [MH]*

'H NMR Spectrum: (DMSOdy) 1.40 (s, 9H); 1.80 (m, 1H); 1.98 (m, 3H); 2.40 (s, 3H); 3.98
(s, 3H); 4.19 (m, 3H); 6.22 (s, 1H); 6.97 (1, 1H); 7.14 (d, 1H); 7.43 (br 5, 1H); 7.59 (s, 1H);
8.48 (s, 1H); 11.29 (br s, 1H)

Using an analogous procedure to that described for the preparation of the starting
material in Example 11, ters-butyl (2R)-2-[(4-[(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-yDoxy]-6-
methoxyquinazolin-7-yloxy)methyljpyrrolidine-1-carboxylate (960mg, 1.84mmol) was reacted
with hydrogen chioride in dioxane. The solid was dissolved in methanol and absorbed onto an
Isolute SCX column which was washed through with methanol and then the product was
ehited with 7N ammonis in methano] to give 4-[(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-yloxy]-6-
methoxy-7-[(2R)-pyrrolidin-2-ylmethoxy]quinazoline (480mg, 62%).

MS-ESI: 423.5 [MH]"

'H NMR Spectrum: (DMSOd) 1.53 (m, 1H); 1.71 (m, 2H); 1.88 (m, 1H); 2.40 (s, 3H); 2.84
(mo, 2H); 3.52 (m, 1H); 3.98 (s, 3H); 4.04 (d, 2H); 6.22 (s, 1H); 6.97 (¢, 1H); 7.14 (4, 1H);
7.37 (s, 1H); 7.59 (s, 1H); 8.47 (5, 1H); 11.30 (br 5, 1H)

Example 14

Eoad Weal
.O"onéj DIPEA, F,00H,080,5F, JFV'O/*oI:&J
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4-[(4-Fuoro-2-methyl-15-indok 5-yDoxy)-6-methoxy-7-(piperidin-4-
ylmethoxy)quinazoline (180mg, 0.41mmol), (preparcd as described for the starting material in
Example 11), was suspended in tetrahydrofuran (15ml), and diisopropylethylamine (108uL
0.45mmol) and 2,2,2-trifluoroethy! trifluoromethanesulphonate (98mg, 0.62mmol) were
added. The mixture was heated at reflux for 1.5 hours. Diisopropylethylamine (3641,
0.21mmol) and 2,2,2 -trifluoroethyl trifluoromethanesulphonate (45mg, 0.21mmol) were added
and the mixture was heated at refhix for a further 2 hours. The mixture was concentrated
under reduced pressure and column chromatography of the residue, eluting with 1%
methanol/methylene chloride gave a sticky solid. This was triturated with diethyl cther and
fitered to give 4-[(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-yhoxy]-5-methoxy-7-[1-(2,2,2-
trifluoroethyl) piperidin-4-yimethoxy]quinazoline (93mg, 44%).
MS-ESL: 519.1 [MH]*
'H NMR Spectrum: (DMSOd;) 1.40 (m, 2H); 1.80 (m, 3H); 2.36 (m, SH); 2.95 (br d, 2H);
3.14 (m, 2H), 3.98 (s, 3H); 4.06 (d, 2H); 6.22 (s, 1H); 6.96 (t, 1H); 7.14 (d, 1H); 7.36 (s, 1H);
7.58 (s, 1H); 8.48 (s, 1H); 11.29 (brs, 1H)

Example 15

oIIS DIPEA, F,0GH080,0F, ,ztw ’V‘n)::é'

Using an analogous procedure to that described for the preparation of Example 14, 4-
[(4-fluoro-2-methy}-1H-indol-5-yl)oxy]-6-methoxy-7-(3-piperazin- 1-ylpropoxy)quinazoline
(250mg, 0.54mmol) was reacted with 2,2 2-trifluoroethy! trifluoromethanesulphonate (128mg,
0.59mmol) and purified by columm chromatography, eluting with 5% methanol/methylene
chloride to give a sticky solid. The sticky solid was dissolved in methanol and absorbed onto
an Isolute SCX colurm. The column was washed with methumo! and eluted with 7N ammonia
in methanol The product was triturated in ether/isohexane and filtered to give 4-[(4-fluoro-2-
methyl-1H-indol-5-yl)oxy]-6-methoxy-7-{ 3-[4-(2,2,2-triflucroethy])piperazin-1-
yllpropoxylquinazoline (130mg, 44%).

MS-ESI: 548.6 [MH]"
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'H NMR Spectrum: (DMSOdy) 1.95 (m, 2H); 2.40 (m, SH); 2.62 (m, 4l-l?; 3.12 (q, 2H); 3.97
(s, 3H); 4.22 (1, 2H); 6.22 (s, 1H); 6.96 (t, 1H); 7.14 (d, 1H); 7.36 (s, ll-l'); 7.58 (s, 1H); 8.47
(s, 1H); 11.29 (br s, 1H) '

The starting materia] was prepared as follows:

A mixture of 1-tert-butoxycarbonylpiperazine (1.0g, 5.37mmol), 3-bromo-]-propanol
(0.49ml, 5.37mmol) and potassium carbonate (1.86g, 13.4mmol) was bested at reflux in
acetonitrile (10ml) for 1.5 bours. The mixture was concentrated under reduced pressure and
column chromatography of the residue, eluting with 2% methanol/methylene chloride, gave 1-
tert-butoxycarbopyl-4-(3-hydroxypropyl)piperazine (1.2g, 91%).

'H NMR Spectrum: (CDCh) 1.46 (s, 9H); 1.74 (m, 2H); 2.46 (m, 4H); 2.61 (t, 2H); 3.43 (m,
4H); 3.80 (t, 2H)

Using an analogous proccdure to that described for the preparation of the starting
materiul in Example 11, 1-fer-butoxycarbonyl-4-(3-hydroxypropyDpiperazine (432mg,
1.77mmol) was reacted with 4-[(4-fluoro-2-methyl-1H4-indol-5-yloxyl-7-hydroxy-6-
methoxyquinazoline (500mg, 1.47mmol), (prepared as described for the startmg material in
Example 7). The product was purified by column chromutography, eluting with 2%-5%
methanoV/methylene chloride 10 give tert-butyl 4-[3-(4-[(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-
yDoxy]-6-methoxyquinazoln-7-yloxy)propyl] piperazine-1-carboxylate (582mg, 70%).

LC-MS (EST) 1.67min, 100%, 566.7 [MH]"

'H NMR Spectrum: (DMSOdg) 1.38 (s, SH); 1.97 (m, 2H); 2.24-2.35 (m, 6H); 2.46 (s, 3H);
3.31 (m, 4H); 3.97 (s, 3H); 4.24 (t, 2H); 6.22 (s, 1H); 6.96 (t, 1H); 7.14 (4, 1H); 7.37 (s, 1H);
7.58 (s, 1H); 8.48 (s, 1H); 11.29 (br s, 1H)

Using an analogous procedure to that described for the preparation of the starting
materill @ Bxample 11, (fert-butyl 4-[3-(4-{(4-fluoro-2-methyl-1H-indo}-5-ylaxy]-6-
methoxyquinazolin-7-yloxy)propyllpiperazine-1-carboxylate wes reacted with hydrogen
chloride in dioxane, The crude product was absorbed onto an Isolute SCX column, washing
with methano] and eluting with 7N ammonia in methano] to give 4-[(4-fluoro-2-methyl-1H-
indol-5-yDoxy]-6-methoxy-7-(3-piperazin-1-ylpropoxy)quinazoline (96%) as a pale orange
foam.

MS-ESI 466.5 [MH]"

x

&



WO 1364413 o PCT/GBO3M03)
-121-
IH NMR Spectrun: (DMSOdg) 1.96 (m, ZH); 2.30 (m, 4H); 2.40 (m, SH); 2.69 (m, 4H), 3.97
(s, 3H); 4.23 (1. 2H); 6.22 (s, 1H); 6.96 (t. 1H); 7.13 (d, 1H); 7.37 (1H, ); 7.58 (s, 1H); 8.49
(s, 1H); 1132 (brs, 1H)

5 Example 16

OIII - '\f"\/‘omf'l

Using an analogous procedure to that described for the preparation of Example 14,
2,2,2-trifluoroethyl trifivoromethanesulphonate was reacted with 4-[(4-fluoro-2-methyl-1H-

10 indol-S-yI)oxy]-ﬁ-methoxy-T—(z-pipmzh-'l-yluhoxy)qu'mmlinn. The product was purified

15

by colamn chromatography, eluting with 5% methanol/methylene chloride to give a sticky
solid. The sticky solid was dissolved in methanol and absorbed onto an Isolute SCX column,
washed with methanol and cluted with 7N ammonia in methanol The product was
concentrated from ether to pive 4-[(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-y)oxy]-6-methoxy-7-{3-
[4-(2,2,2-trifluoroethyl) piperazin-1-yljethoxy }quinazoline.

MS-ESIL: 534.2 [MH]*

'H NMR Spectrum: (DMSOdg) 2.40 (s, 3H); 2.55 (m, 4H); 2.63 (m, 4H); 2.79 (t, 2H); 3.13
(q, 2H); 3.97 (s, 3H); 4.29 (t, 2H); 6.22 (s, 1H); 6.97 (t, 1H); 7.14 (4, 1H); 7.41 (s, 1H); 7.58
(s, TH); 8.48 (s, 1H); 11.29 (brs, 1H)

Exampie 17

9 me g e

A mixture of 7-(2-bromocthoxy)-4-[(4-fluoro-2-methyl-1H-indo}-5-yDoxy]-6-
methoxyquinazoline (150mg, 0.36mmol), 1-(2-fluoroethyl)piperazine di-trifluoroacetic acid
sall (240mg, 0.67mmol) and diisopropylethylamine (293ul, 1.68mmol) Im N,N-
dimethylformamide (3ml) was stirred overnight at ambient temperature. The mixture was
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diluted with ethyl acetate, washed with brine (x2), dried (MgSO.) and concentrated under Q

reduced pressure. Colummn chromatography of the residue, eluting 'with 4%
methanoV/methylene chloride gave 7-{2-[4-(2-fluoroethyl)piperazin-1-yljethoxy)-4-[(4-
fluoro-2-methyl-1H-indol-5-yl)oxy]-6-methoxyquinazoline (50mg, 30%).

MS-ESI: 498.6 [MH]"

'H NMR Spectrum: (DMSOdg) 2.42 (s, 3H); 2.64 (t, 1H); 2.81 (t, 2H); 4.00 (s, 3H); 4.32 (t,
2H); 447 (1, 1H); 4.59 (t, 1H); 6.25 (s, 1H); 6.99 (t, 1H); 7.17 (d, 1H); 7.44 (s, 1H); 7.61 (s,
1H); 8.50 (s, 1H); 11.32 (brs, 1H)

The starting material was prepared as follows:

A suspension of 4-{(4-flnoro-2-methyl-1H-indol}-5-yl)oxy]-7-hydroxy-6-
methoxyquinazoline (530 mg, 1.56 mmol), (prepared as described for the starting material in
Example 7), in methylene chioride (15 mi) was treated with tripbenylphosphine (570 mg, 2.18
mmo}), 2-bromoethano} (300 mg, 2.40 mmol) and diisopropyl azodicurboxylate (380 mg, 1.88
mmol) and the mixture stirred at spbient temperature for 2 bours. The crude reaction mixmure
was loaded onto a silica column and eluted using ethyl acetate as solvent. The relevant
fractions were combined and evaporated under vacuum to give a residue, which was triturated
with ether, filtered and dried. This gave 7-(2-bromoethoxy)-4-[(4-fluoro-2-methy}-1H-indol-
5-yDoxy]-6-methoxyquinazoline as a white solid (546 mg, 78%).

'H NMR Spectrum: (DMSOds) 2.40 (s, 3H), 3.90 (t, 2H), 3.99 (s, 3H), 4.56 (t, 2H), 6.21 (s,
1H), 6.97 (1, 1H), 7.16 (4, 1H), 7.42 (s, 1H), 7.62 (s, 1H), 8.49 (s, 1H) and 11.29 (s, 1H)
MS (BSI) : 446 and 448 (MH)"

A mixture of 1-(zer-butoxycarbonyl)piperazine (5g), 1-bromo-2-fluoroethane (5.11g),
potassium carbonate (9.26 g) and acetonitrile (60 ml) was stirred and heated to 60°C for 4
hours. The reaction mixture was cooled to ambient temperature and filtered and the filkrate
was evaporated. The residue was purified by columm chomatography on silica vsing
increasingly polar mixtures of isohexane snd cthyl acetate as eluent. There was thus obtained
4-(tert-butoxycarbonyl)-1-(2-fluoroethyl)piperazine as a sokid (3.7 g).

'H NMR Spectrum: (DMSOds and CDyCO,D) 1.37 (s, 9H), 2.34-2.4 (m, 4H), 2.56 (1, 1H),
2.67 (¢, 1H), 3.25-3.34 (m, 4H), 4.42 (t, 1H), 4.58 (¢, 1H)

Trifluorpacetic acid (20 m]) was added to a mixture of 4-(fert-butoxycarbonyl)-1-{2-
fluoroethyl)piperazine (3.7 g), triethylsilane (B8 ml) and methylene chloride (100 mI) and the
resultant mixture was stimed at ambient temperature for 1.5 hours. The mixture was
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evaporated and the residue was triturated under diethy] ether. The solid so obtained was
isolated, washed with diethyl ether and dried to give 1-(2-fluoroethyl)piperazine triflucroacetic
acid salt (6.0 g) as a solid.
'H NMR Spectrum: (DMSOdg and CDyCO,D) 3.0-3.31 (m, 10H), 4.59 (m, 1H), 4.75 (m, 1H)

Example 18

MAIIS@_ = o

WO Y

A mixture of 7-[2-(2-bromoethoxy)ethoxy]-6-methoxy-4-(4-fluoro-2-methylindol-5-
yloxy)quinazokne (165mg, 0.38mmol) and 1-acetylpiperazine (129mg, 1.01mmol) in N,N-
dimethylformamide (4m]) was stirred overnight at ambient temperature. The mixture was
diluted with ethyl acetate, washed with brine (x2), dried (MgSO,) and concentrated under
reduced pressure. Column chromatography of the residue, cluting with 5% 7N ammonia in
methanolVmethylene chloride gave 7-{2-[2-(4-acetylpiperazin-1-yl)ethoxylethoxy}-4-[(4-
fluoro-2-methyl-1H-indol-5-yl)oxy]-6-methoxyquinazcline (130mg, 72%).

MS-ESI: 538.6 [MH]}"*

'H NMR Spectrum: (DMSOdg) 1.94 (s, 3H); 2.38 (m, 7H); 3.37 (m, 4H); 3.63 (1, 2H); 3.82
(br t, 2H); 3.98 (s, 3H); 4.33 (br t; 2H); 6.22 (s, 1H); 6.97 (t, 1H); 7.14 (4, 1H); 7.41 (s, 1H);
7.60 (s, 1H); B.48 (s, 1H); 11.29 (brs, 1H)

The starting material was prepared as follows :

Using an analogous procedure to that described for the preparation of the starting
material in Example 11, 2-(2-bromoethoxy)ethanol, (600mg, 3.54 mmol) (J. Org. Chem.,
7697, 58, 1993), was reacted with 4-[(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-yl)oxy]-7-hydroxy-6-
methoxyquinazoline (1.0g, 2.95mmol), (prepared as described for the starting material in
Example 7). The crude product was purified by columm chromstography, eluting with
methanol/methylene chloride (198 followed by 2/98) to give the expected product
contaminated by triphenylphosphine oxide. This was crystallised from methanol to give 7-[2-
(2-bromoethoxy)ethoxy]-6-methoxy-4-(4-fluoro-2-methylindol-5-yloxy)quinazoline  (675mg,
47%).
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MS-ESI: 492.4 [MH]*
'H NMR Spectrum: (DMSOd¢) 2.40 (s, 3H); 3.63 (1, 2H); 3.85 (t, 2H); 3.90 (br ¢, 2H), 3.98
(s, 3H); 4.34 (brt, 2H); 6.22 (s, 1H); 6.97 (t, 1H); 7.14 (d, 1H); 7.41 (8, 1H); 7.60 (s, 1H);
8.48 (s, 1H); 11.29 (brs, 1H)

Example 19

Disopropylethylamine (72}, 0.41mmol) and isobutyryl chioride (44mg, 0.41mimol), in
10 methylene chioride (0.5ml) were added to a suspension of 4-[(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-
yDoxy]-6-methoxy-7-(piperidin-4-yimethoxy)quinazoline (150mg, 0.34mmol), (prepared as
described for the starting materinl in Bxample 11), in methylene chloride (4ml). After a few
minutes all the material had gone into solition. The mixture was stirred for 3 hours at ambient
temperature, washed with saturated sodium hydrogen carbonate solution, dried (MgSO,) and
15 concentrated under reduced pressure. Column chromatography of the residue, eluting with 2%
methanolmethylene chloride gave 4-[(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-yDoxy]-7-{(1-
isobutyrylpiperidin-4-y)methoxy]-6-methoxyquinazoline (90mg, 52%).
MS-ESI: 507.5 [MH]*
'H NMR Spectrum: (DMSOde) 0.99 (d, 6H); 1.20 (m, 2H); 1.85 (br t, 2H); 2.13 (m, 1H); 2.40
20 (s, 3H); 2.58 (br t, 1H); 2.87 (m, 1H); 3.07 (br ¢, 1H); 3.98 (m, 4H); 4.08 (br d, 2H); 4.44 (br
d, IH); 6.22 (s, 1H); 6.96 (t, 1H); 7.14 (d, 1H); 7.37 (s, 1H); 7.58 (s, 1H); B.48 (s, 1H); 11.29
(brs, 1H)
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Using an analogous procedure to that described for the preparation of Example 19, 4-
[(4-fluoro-2-methyl- 1 H-indol-5-yloxy]-6-methoxy-7-[(2S)-pyrrolidin-2-
yimethoxy)quinazoline (150mg, 0.36mmol), (prepared as described for the starting material in
Bxample 12), was reacted with isobutyryl chloride (45 ul, 0.43mmol). The product was
purified by colunm chromatography, eluting with methapol/methylene chloride (2/98) to give
4-{(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-yl)oxy}-7-{ [(2S)-1-Isobutyrylpyrrolidin-2-yllmethoxy)-
6-methoxyquinazoline (95mg, 54%).

MS-ESI: 493.2 MH]"*

'H NMR Spectrum: (100°C, DMSOd,) 1.03 (m, 6H); 2.02 (m, 4H); 2.41 (s, 3H); 2.72 (m,
1H); 3.54 (m, 2H); 3.99 (s, 3H); 4.26 (m, 2H); 4.39 (m, 1H); 6.22 (s, 1H); 6.95 (t, 1H); 7.14
(d, 1H), 7.44 (s, 1H); 7.62 (s, 1H); 8.46 (s, 1H); 11.02 (br 5, 1H)

oa

Example 21

F

2

‘I’I:If}J' ! .
e OIPEA, Pro(OICE o
Py

Using an analogous procedure to that described for the preparation of Example 19, 4-
[(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-yDoxy)-6-methoxy-7-[(2R)-pyrrolidin-2-
yimethoxy]quinazoline (160mg, 0.38:mmol), (prepared as described for the starting material in
Exmmple 13), was reacted with isobutyryl chloride (48 ul, 0.45mmol). The product was
purified by colurnn chromatography, eluting with methanol/methylene chloride (2/98) to give
4-[(4-flvoro-2-methyl-1H-indol-5-yl)oxy)-7-{[(2R)-1-Isobutyrylpyrrolidin-2-ylJmethoxy }-
6-methoxyquinazoline (120mg, 64%).

MS-ESI: 493.2 [(MH]*
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'H NMR Spectrum: (100°C, DMSOdy) 1.03 (m, 6H); 2.02 (m, 4H); 2.41 (g, 3H); 2.72 (m, \D
1H); 3.54 (m, 2H); 3.99 (s, 3H); 4.26 (m, 2H); 4.39 (m, 1H); 6.22 (s, 1H); 6.95 (¢, 1H); 7.14
(d, 1H), 7.4 (s, 1H); 7.62 (s, 1H); 8.46 (s, 1H); 11.02 (br s, 1H)

W L
O,j)::fﬁ —— %OAII}J

Diisopropylethylamine (72;1, 0.41mmol) and methanesulphonyl chloride (3241,
0.41mmo]) were added to a suspension of 4-[(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-yDoxy]-6-
methoxy-7-{piperidin-4-ylmethoxy)quinazoline (150mg, 0.34mxool), (prepared as described for
the starting material in Example 11), in methylene chloride (4ml). After a few mimmtes all the
material had gone into sohution. The mixture was stirred for 3 hours at ambient temperature,
washed with saturated sodium hydrogen carbonate solution, dricd (MgSO,) and concentrated
under reduced pressure. The solid was suspended in methano] and filtered to give 4-[(4-
Duoro-2-methy}l-1H-indol-5-yl)oxy]-6-methoxy-7-{[1-(methylsulfony])plperidin-4-
yllmethoxy }quinazoline (83mg, 47%).

MS-ESI: 515.5 [MH]*

'H NMR Spectrum: (DMSOdy) 1.41 (m, 2H); 1.95 (m, 3H); 2.40 (s, 3H); 2.77 (br t, 2H); 2.85
(s, 3H); 3.60 (br t, 2H); 3.98 (s, 3B); 4.12 (br 4, 2H); 6.22 (s, 1H); 6.97 (1, 1H); 7.14 (4, 1H);
7.39 (s, 1H); 5.59 (s, 1H); 8.48 (s, 1H); 11.29 (brs, 1H)

S 2O

o
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Using an analogous procedure to that described for the preparation of Bxample 22, 4-
[(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-yDoxy]-6-methoxy-7-[(25)-pyrrolidin-2-
yimethoxy]quinazoline (150mg, 0.36mmol), (prepared as described for the starting material in
Example 12), was reacted with methanesulphonyl chioride (33 g, 0.43 mmol). The product

5 was purified by column chromatography, eluting with methanoVmethylene chloride (2/98) to
give 4-[(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-yl)oxy]-6-methoxy-7-{[(25)-1-
(methylsulfonyl)pyrrolidin-2-yl]methoxy }quinazoline (105 mg, 59%).

MS-ESI: 501.6 (MH]*

'H NMR Spectum: (100°C, DMSOdy) 2.02 (m, 4H); 2.41 (s, 3H); 3.38 (br t, 2H); 4.00 (s,
10 3H); 4.19 (m, 2H); 4.30 (44, 1H); 6.22 (s, 1H); 6.96 (t, 1H); 7.14 (d, 1H); 7.40 (s, 1H); 7.64

(s, 1H); 8.47 (s, 1H); 11.02 (br s, 1H)

Example 24 .
o F; ¢ F;
q’\oI:é/ DIPEA, MeBO, (3 q/\onéj
o
15 Using an analogous procedure to that described for the preparation of Example 22, 4-

[(4-fluoro-2-methyl-1H-indo}-5-yDoxy]-6-methoxy-7-[(2R)-pyrrolidin-2-

ymethoxylquinazolime (160mg, 0.38 mmol), (prepared as described for the starting material in

Example 13), was reacied with methanesulphonyl chloride (35 pl, 0.45 mmol). The product

was purified by column chromatograpby, elnting with methanol/methylene chioride (2/98) to
20 pive 4-[(4-fuoro-2-methyl-1H-indol-5-yl)oxy}-6-methoxy-7-{[(2R)-1-

(methylsulfonyl)pyrrolidin-2-yijmethoxy }quinazoline (108mg, 57%).

MS-ESI: 501.6 [MH]"

'H NMR Spectrum: (100°C, DMSOQdq) 2.02 (m, 4H); 2.41 (s, 3H); 3.38 (br t, 2H); 4.00 (s,

3H); 4.19 (m, 2H); 4.30 (dd, 1H); 6.22 (5, 1H); 6.96 (t, 1H); 7.14 (d, 1H); 7.40 (s, 1H); 7.64
25 (s, 1H); 8.47 (s, 1H); 11.02 (br 5, 1H)
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A mixture of 7-[3-(4-allylpiperazin-1-yl)propoxy]-4-chloro-6-methoxyquinazoline (288
mg, 0.76 mmol), 5-hydroxy-7-azaindole (113 mg, 0.84 ounol), (prepared as described for the
starting material in Example 2), and potassium carbonate (116 mg, 0-84 mmol) in DMA (8 ml)
was stirred st B5°C for 3 hours and allowed to cool to ambient temperature. The mixture was
fitered, the filtrate evaporated under vacuum and the residue purified by colummn
chromatography chiting with methylene chloride/methano] (saturated with ammonia)
(100/8/1). The volatiles were removed under vacyum to give & white solid which was
triturated with diethyl ether, filtered and dried to give 7-[3-(4-allylpiperazin-1-yl)propoxy]-4-
(7-azaindal-5-yloxy)-6-methoxyquinazaline (280 mg, 77%).

MS-BSE 475 [MH]"

'H NMR Spectnm: (CDCh) 2.14 (m, 2H); 2.53 (m, 8H); 2.59 (t, 2H), 3.03 (d, 2H); 4.07 (s,
3H); 4.29 (1, 2H); 5.20 (m, 2H); 5.89 (m, 1H); 6.55 (m, 1H); 7.35 (s, 1H); 7.40 (m, 1H); 7.61
(s, LH); 7.86 (d, 1H); 8.30 (d, 1H), 8.60(s, 1H); 9.68 (s, 1LH).

The starting materia] was prepared as follows:

Ta s suspension of 4-chloro-7-hydroxy-6-methoxyquinazoline (300 mg, 1.43 mmol),
(prepared as described for the starting material in Example 4), in methylene chloride (15 ml)
was added triphenylphosphine (522 mg, 2.0 mmol), 3-(4-allylpiperazin.1-yDpropan-1-o] (288

Gyt



‘W oameu13 PCT/GBOM0343
-129.

mg, 1.57 mmol), (DE 2755707), and diisopropyl azodicarboxylate (336 i, 1.71 mmol) and the

mixture stirred at ambient temperature for 2 bours. The crude reaction mixture was loaded

directly onto a silica chromatography cohmm and eluted with methylene chloride/methanol

(95/5). The volatile solvents were removed under vacuum to give 7-[3-(4-allylpiperazin-1-
5 yDpropoxy]-4-chloro-6-methoxyquinazoline as an oil which crystailised on standing (480 mg,

89%).

MS-BSI: 377-379 [MHT"

'H NMR Spectrum: (CDCh) 2.12 (m, 2H); 2.51 (m, 8H); 2.57 (1, 2H); 3.01 (d, 2H); 4.05 (s,

3H); 4.27 (t, 2H); 5.16 (m, 2H); 5.87 (m, 1H); 7.34 (s, 1H); 7.38 (s, 1H); 8.85 (s, 1H)

10
Example 26
2TFA
N
vl
MeO  F + /"'
&
B "o N) 1 7 2
-
MeO N F
(\N/\/\ o N')
\/N\) 3
15 1-Prop-2-ynylpiperazine diTFA salt (329 mg, 0.94 mmol) and potassium carbonate

(258 mg, 1.87 mmol) were added to a solution of 7-(3-bromopropoxy)-4-[(4-fluoro-2-
methylindo}-5-yDoxy]-6-methoxyquinazoline (144 mg, 0.31 mmol), (prepared as descyibed for
the starting material in Example 7), in DMA (3.6 ml). The reaction mixture was stirred at
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85°C ovemight before being filtered. The filtrate was concentrated under vacoum and the
crude product was purified by colurn chromatography eluting with increasiogly polar mixtures
of ammonia/metbanol in methylene chloride (1 to 7%). A second purification by columm
chromatography eliting with a mixiure of methano! in methylene chloride (1/9) gave 4-[(4-
fuoro-2-methylindol-5-yl)oxy)-6-methoxy-7-{3-[4-(2-propynyl) piperazin-1-
yilpropoxy}quinazeline as a white solid (115 mg, 73%).
MS-EST : 504 [MH]*
'H NMR Spectrum: (DMSOde) 1.96 (m, 2H); 2.39 (s, 3H); 2.42 (m, 2H); 2.45 (m, 4H); 3.09
(. 1H); 3.22 (d, 2H); 1.28 (m, 4H); 3.97 (s, 3H); 4.22 (1, 2H); 6.22 (s, 1H); 6.96 (¢, 1H); 7.14
(d, 1H); 7.36 (s, 1H); 7.58 (s, 1H); 8.47 (s, 1H); 11.29 (br s, 1H) '

The starting material was prepared as follows :

Potassium carbonate (1.04 g, 7.5 mmol) and propargyl bromide (654 mg, 5.5 mmol)
were added to a solution of tert-butyl-1-piperazinecarboxylate (931 mg, 5.0 mmol) in acetone
(5 ml). The reaction mixture was heated at 60°C for 1 hour, and then fikered to remove the
inorganics. The solvent was removed under vacuum to give a crude product which was
purified by column chromatography (10-30% ethyl acetate/hexane) yielding
4-propargylpipcrazine-1-carboxylic acid Lerr-butyl ester (894 mg, 80%).

'"H NMR Spectrum: (CDCL) 1.46 (s, 9H); 2.25 (t, 1H); 2.51 (t, 4H); 3.31 (d, 2H); 3.47 (¢, 4H)

Trifluoroacetic acid (5 ml, mmol) was added to a solution of&pmpargylpipaizhe—l-
carboxylic acid zert-butyl ester (559 mg, 2.5 mmol) in methylene chloride (2 ml). The reaction
mixture was stirred at ambient temperature for 40 mimutes before the solvent was removed
under high vacuum. The residuc was azeotroped with ethanol yielding 1-prop-2-yn-1-
yipiperazine di-trifluoroacetic salt ( 865 mg, 98%) as a white solid.

MS-EI 125 [MH]"*
'H NMR Spectrum: (DMSOdg) 2.91 (t, 4H); 3.20 (t, 4H); 3.45 (t, 1H); 3.64 (d, 2H); 8.88 (br
s, 1H)
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4

|/\N/\/\°H

MeO XN F + F/\/N

HO - N/) 1 2

\' 4
MeO Ny F
NN N0 Nf)
F/\/N\) 3

Diisopropyl azadicarboxylate (230 pl, 1.17 mmol) was added dropwise to a solution of
3-[4-(2-fluoroethyl)piperazin-1-yl]propan-1-ol {203 mg, 1.07 mmol), triphenylphosphine (357
mg, 1.36 mmol) and 4-[(4-fluoro-2-methyl-1H-indo}-5-yDoxy]-7-hydroxy-6-
methoxyquinezoline (330 mg, 0.97 mmol), (prepared as described for the starting material in
Example 7), in dichloromethane (8.5 ml). The reaction mixture was stirred at mmbient
temperature for 1.5 hours and then loaded direetly onto  silica column, eluting with a mixture
of methano! in methylene chloride (11/89) to give 7-{3-[4-(2-fluoroethyl)piperazin-1-
yllpropoxy}-4-[(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-yl)oxy]-6-methoxyquinazoline (413 mg,
83%) as a white solid.

MS-ESI: 512 [MH]*

'H NMR Spectrum: (DMSOds) 1.96 (m, 2H); 2.40 (s, 3H); 2.43 (m, 4H); 2.45 (m, 4H); 2.48
(m, 2H); 2.58 (dt, 2H); 3.97 (8, 3H); 4.23 (t, 2H); 4.50 (dt, 2H); 6.22 (s, 1H); 6.97 (t, 1H);
7.14 (d, 1H); 7.36 (s, 1H); 7.58 (s, IH); 8.48 (s, 1H); 11.29 (brs, 1H)

The starting material was prepared as follows:

Potassium carbonate (1.85 g, 13.4 mmol) and 1-bromo-2-flucroethane (440 yl, 5.9
mmol) were added to a solution of terz-butyl-1-piperazinecarboxylate (1 g, 5.4 mmo]) in
acetonitrile (12 ml). The reaction mixture was stirred at 65°C for 3.5 hours after which time
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more 1-bromo-2-fluorocthane (160 ul, 2.1 mmol) was added. The reaction was heated for a
further 3 hours then filtered to remove the inorganic solids. The fikirate was concentrated and
the crude product was purified using column chromatography ehating with ethyl acetate to give
4-(2-fluoroethyl)-piperazine-1-carboxylic acid tern-butyl ester (714 mg, 57%).
MS-ESI : 233 [MH]"*
"H NMR Spectrum: (CDCh) 1.46 (s, 9H); 2.50 (t, 4H); 2.70 (dt, 2H); 3.45 (¢, 4H); 4.57 (dt,
2H)

Trifluoroacetic acid (3ml, 17.5mmol) was added to a solution of 4-(2-fluoroethyl)-
piperazine-1-carboxylic acid ter-buty) ester (350 mg, 1.5 mmol) m methylene chioride (12 ml).
The reaction mixture was stirred at ambient temperature for 40 mimutes, before the solvent was
evaporated under high vucuum. The residue was azeotroped with toluene to give 1-(2-
fluoroethyl)-piperazine diTFA sakt (377 mg, 96%).

MS-EI1: 133 [MH]*
'H NMR Spectrum: (DMSOdy) 3.06 (s, 4H); 3.17 (m, 2H); 3.25 (m, 4H); 4.67 (dt, 2H); 9.03
(br 5, 1H)

3-Bromopropan-1-0l (581 mg, 4.18 mmol) and potassium carbonate (2.88 g, 20.9
mmol) were added to a solution of 1-(2-fluoroethyl)-piperazine diTFA salt (1.5 g, 4.18 mmol)
in ucetonitrile (11 mil). The resction mixture was stirred at 85°C for 4 hours and then loaded
directly onto a colurm and eluted with a mixture of methano) in methylene chloride (7/93) to
give 3-{4-(2-finoroethyl)piperazin-1-yl)propan-1-0l (721 mg, 91%).

MS-EI : 191 [MH]*
'H NMR Spectrum: (CDCh) 1.72 (m, 2H); 2.58 (m, 8H) 2.62 (m, 2H); 2.73 (1, 2H); 3.79 (t.
2H); 4.55 (dt, 2H)

Example 28
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A mixture of 7-[2-(4-acetylpiperazin-1-yDethoxy]-4-chloro-6-methoxyquinazoline
(12.24g, 33.5mmol), 4-fluoro-5-hydroxy-2-methylindole (5.54g, 33.5mmol), (prepared as
described for the starting material n Example 1), and potassium carbonate (4.64g, 33.5mmol)
was heated in N,N-dimethylucetamide (150mi) at 85°C for 4 hours. 4-Fhuoro-5-hydroxy-2-
methylindole (33mg, 0.2mmol) and potastinm carbonate (108mg, 57%) were added and the
mixture heated for a further 1 hour at 85°C and then stirred at ambient temperature overnight.
The mixture was filtered and concentrated under reduced pressure. The residue was purified
by column chromatography eluting with methylene chloride/methanol (95/5) to give a white
solid which was suspended in acetone (150ml) and heated at reflux for 1 hour. After cooling
the mixture was filtered and the solid dried in air to give 7-[2-(4-acetylpipernzin-1-
yDethoxy)-4-[(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-yl)oxyl-6-methoxyquinazoline (10g, 60%) as
a white solid.

'H NMR Spectrum: (DMSOdg) 2.00 (s, 3H); 2.42 (s, 3H); 2.52 (t, 2H); 2.56 (br t, 2H); 2.85
(t, ZH); 3.45 (m, 4H); 4.00 (s, 3H); 4.35 (t, 2H); 6.25 (s, 1H), 6.99 (t, 1H); 7.17 (d, 1H); 7.45
(s, 1H); 7.62 (s, 1H); 8.51 (s, 1H); 11.32 (brs, 1H)

MS-ESI: 494,3 [M+H]*

The starting material was prepared as follows !

A suspension of 4-chloro-7-hydroxy-6-methoxyquinezoline (222 mg, 1.05 mmol),
(prepared as described for the starting material in Example 4), in methylene chloride (12 ml)
was treated with triphenylphosphine (389 mg, 1.48 mmol), 2-(4-acetylpiperazin-1-yl)ethanol
(200 mg, 1.16 mmol) and diisopropyl azodicarboxylate (255 mg, 1.26 mmol) and the mixture
stirred at ambient temperature for 2.5 hours. The crude reaction mixture was loaded onto a
silica cohmn and eluted using methylens chloride/methano] (saturated with ammonin) (92/8).
The relevant fractions were combined and evaporated under vacuum to give a residue, which
was triturated with acetone, filtered and dried. This gave 7-[2-(4-acetylpiperazin-1-ylethoxy]-
4-chloro-6-methoxyquinazoline as a white solid (240 mg, 62%).

'H NMR Spectrum: (DMSOde) 1.97 (s, 3H), 2.50 (m, 4H), 2.82 (t, 2H), 3.41 (m, 4H), 3.98
(s, 3H), 4.32 (1, 2H), 7.38 (s, 1H), 7.48 (s, 1H), 8.85 (s, 1H)
MS-BSI: 365 (MH)"

Altematively 7-[2-(4-acetylpiperazin- 1-yl)ethoxy)-4-[(4-fluoro-2-methyl- 1 H-indol-5-

yDoxy]-6-methoxyquinazoline may be prepared as follows:
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A mixture of 7-(2-bromoethoxy)-4-[(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-yDoxy]-6-
methoxyquinazoline (310mg of a sample containing triphenylphosphine oxide (epprox. 12%
w/w), 0.61mmol) and 1-acetylpiperazine (258mg, 2.02mmol) in N,N-dimethylformamide (SmI)
was stirred at ambient temperature overnight and then concentrated under reduced pressure.
The residue was purified by column chromatography eluting with methylene chioride/methanol
(95/5) ta give 7-{2-(4-acetylpiperazin-1-y)ethoxyl-4-[(4-finoro-2-methyl-1H-indol-5-
yDoxy]-6-methoxyquinazoline (202mg, 679%) as a white solid.

MS mnd NMR details are given hereinbefore.

The starting material was prepared as follows:

A suspension of 4-[(4-finoro-2-methyl-1H-indoi-5-yDoxy}-7-hydroxy-6-
methoxyquinazoline (530 mg, 1.56 mmol), (prepared as described for the starting material in
Bxample 7), in methylene chloride (15 ml) was treated with triphenylphosphine (570 mg, 2.18
mmol), 2-bromoethanol (300 mg, 2.40 mmol) and diisopropyl azodicarboxylate (380 mg, 1.88
mmol) and the mixture stirred at ambient temperature for 2 hours. The crude reaction mixture
was loaded onto a silica column and eluted using ethyl acetate as solvent. The relevant
fractions were combined and evaporated under vacuum to give a residue, which was triturated
with ether, fitered and dried. This gave 7-(2-bromoethoxy)-4-[(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-
5-yDoxy)-6-methoxyquinazoline as a white solid (546 mg, 78%).

'H NMR Spectrum: (DMSOds) 2.40 (s, 3H), 3.90 (t, 2H), 3.99 (s, 3H), 4.56 (t, 2H), 6.21 (5,
1H), 6.97 (t, 1H), 7.16 (d, 1H), 7.42 (s, 1H), 7.62 (a, 1H), 8.49 (5, 1H), 11.29 (5, 1H)
MS (BSI) : 446 and 448 (MH)*

Alternatively 7-[2-(4-acetylpiperazin-1-yf)ethoxy]-4-[(4-fluoro-2-methyl-1 H-indo}-5-

yloxy]-6-methoxyquinazoline may be prepared as follows:

o2 e

PIP, DIAD, diohorometane O"\-"o
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4-[(4-Fluoro-2-methyl-1H-indo}-5-yDoxy)-7-hydroxy-6-methoxyquinazolive (300mg,
0.88mmol), (prepared as described for the Rarting material in Example 7), 2-(4-
acetylpiperazin-1-yl)ethanol (183mg, 1.06mmol) and tripheaylphosphine (278mg, 1.06mmol)
were stirred together in dichloromethane (10ml) and the mixture cooled in an ice/water bath.
Diisopropyl azodicarboxylate (209, 1,06mmol) was added and the mixture stirred for 1.5
hours. A further one mole equivalent of 2-(4-acetylpiperazin-1-yl)ethanol (172mg, 1 mmol),
triphenylpbosphine (262mg, 1 mmol) and diisopropyl azodicarboxylate (197ul, 1 munol) wers
added and the mixture stirred for a further 1 hour. The volatiles were removed under vacuum
and the residue was purified by colum chromatogrephy efuting with methylene
chloride/methanol (95/5) to give a crude solid that was further purified by prepanative HPLC
to give 7-[2-(4-acetylpiperazin-1-yDethoxzy]-4-[(4-flucro-2-methyl-1H-indol-5-yT)oxy)-6-
methoxyquinazoline (75mg, 17%).

MS and NMR details are given hereinbefore.

The starting material was prepared as follows:

A mixture of 1-acetylpiperazine (2.5g, 19.5mmol), 2-bromoethanol (1.38ml,
19.5mmol) and potassium carbonate (6.7g, 48.8mmol) in acetonitrile (30ml) was heated at
reflux for 3 hours. The mixture was cooled, filtered and concentrated under reduced pressure.
The residue was purified by column chromatography eluting with methylene chloride/methanol
(9/1) to give 2-(4-acetylpiperazin-1-yl)ethanol (1.89g, 56%) as a colouriess oil.

'H NMR Spectrum: (CDCh) 2.09 (s, 3H); 2.50 (m, 4H); 2.57 (t, 2H); 3.48 (t, 2H); 3.63 (m,
4H)

Altermatively 7-[2-(4-acetylpiperazin-1-yDethoxy]-4-{ (4-fluoro-2-methyl-1 H-indol-5-
yDoxy]-6-methoxyquinazoline may be prepared as folows:

A mixture of 4-[(4-fluoro-2-methyl-1 H-indol-5-yl)oxy]-7-hydroxy-6-
methoxyquinazoline (250mg, 0.74mmol), 1-acetyl-4-(2-chloroethyDpiperazine (144mg,
0.81mmol) and potassium carbonate (112mg, 0.81mmol) in N-methylpyrrolidinone (6ml) was
heated at 90°C for 2 hours. The mixture was cooled and water added. After 30 minutes the
sobid was filtered off and dried under vacuom.  The residue was purified by column
chromatography elting with methylene chloride/methano] (saturated with ammonia) (96/4) to
give 7-[2-(4-acetylpiperazin-1-yl)ethoxy]-4-[(4-fluoro-2-methyl-1LH-indol-5-yl)oxy]-6-
methoxyquinazoline (310mg, 58%) as a white solid.

MS and NMR details are given hereinbefore.
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The starting material was prepared as follows:

2-(4-Acetylpiperazin-1-yDethanol (500mg, 2.90mmol), (prepared as described for the
starting material in this example hereinbefore), was ditsolved in methylene chloride (10ml) and
trietbylamine (445ul, 3.19mmol) and 4-tohenesulphonyl chloride (609mg, 3.19mmol) were
added and the mixture was stirred at ambient temperature overnight. The mixture was washed
with brine, dried (MgSO,) and concentrated under reduced pressure. The residue was purified
by column chromatography e¢luting with methylene chloride/methanol (98/2) to give 1-acetyl-
4-(2-chloroethylpiperazine (300mg, 54%) as an oil
'H NMR Spectrum: (CDCl) 2.08 (s, 3H); 2.48 (br t, 2H); 2.52 (br t, 2H); 2.75 (t, 2H); 3.48
(br t, 2H); 3.59 (¢, 2H); 3.63 (br ¢, 2H)

Example 29

; N e
o oo

L5 o

A mixture of 7-[3-(4-acetylpiperazin-1-y)propoxy]-4-chloro-6-methoxyquinazoline
(235mg, 0.62mmol), (prepared as described for the starting material in Bxample 7), 5-
hydroxyindazole (100mg, 0.75mmo]) and cesium carbonate (303mg, 0.93mmol) in acetone
(15ml) was heated at reflux for 1.25 hours. The mixture was cooled, filtered and the filtrate
concentrated under reduced pressure. The residue was purified by colmm chromatography
cluting with methylene chloride/methanol (saturated with ammmonia) (96/4). The residue was
fusther purified by preparative HPLC to give 7-[3-(4-acetylplperazin-1-yl)propoxy]-4-(1LH-
indazol-5-yloxy)-6-methoxyquinazoline (127mg, 43%) as a white foam.

'H NMR Spectrum: (DMSOd,) 1.98 (m, SH); 2.33 (m, 2H); 2.39 (m, 2H); 2.48 (t, 2H); 3.42
(m, 4H); 3.97 (s, 3H); 4.24 (1, 2H); 7.26 (dd, 1H); 7.36 (s, 1H); 7.60 (m, 2H); 7.65 (d, 1H);
8.07 (s, 1H); 8.48 (s, 1H); 13.15 (br &, 1H)

MS -ESI: 477.6 M+H]"*

The starting material was prepared as follows:

5-Methoxyindazole (1.7g, 11.5mmol), (Tetrahedron, 1994, 50, 3529), was dissolved in
methylene chloride (35ml) and cooled in an ice/water bath. Boron tribromide (57.4ml of s 1M
solution in methylene chloride, 57.4mmol) was added over 10 mimates and then the mixture
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allowed to warm to mmbient temperature. The mixture was stirred for 2 hours and then re-
cooled in an ice/water bath 2N Sodimn hydroxide was slowly added until pHB. The
precipitated solid was filtered off and dried under vacuum at 60°C overnight. The residue was
purified by columm chromatography eluting with methylene chloride/methsnol (95/5) to give S-
hydroxyindazole (1.0g, 65%) as a brown solid.

'H NMR Spectrum: (DMSOd,) 6.87 (dd, 1H); 6.95 (d, 1H); 7.32 (4, 1H); 7.81 (s, 1H); 8.99
(s, 1H); 12.69 (s, 1H)

MS-ESI: 135 [M+H]"

Example 30

Qo
L0 !
A
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A mixture of 7-(3-bromopropoxy)-4-(1H-mndol-5-yloxy)-6-methoxyquinazoline
(200mg, 0.47mmol), (WO 00/47212 Al, Example 314), snd l-acetylpiperazine (180mg,
1.40mmol) in N,N-dimethylformuamide (4ml) was stirred at ambient temperature for 3 bours.
The mixture was diluted with ethyl acetate and washed with brine (x2), dried (MgS0O,) and
concentrated under reduced pressure.  Column chromatography of the residue (5%
methsnoV/dichloromethane) gave 7-[3-(4-acetylpiperazin-1-y)propoxy]-4-(1H-indol-5-
yloxy)-6-methoxyquinazoline (109mg, 49%) as a white solid.

'H NMR Spectrum: (DMSOde) 1.97 (m, 5H); 2.32 (m, 2H); 2.39 (m, 2H); 2.48 (1, 21); 3.42
(m, 4H); 3.97 (s, 3H); 4.24 (t, 2H); 6.43 (s, 1H); 6.96 (dd, 1H); 7.35 (8, 1H); 7.42 (m, 3H);
7.58 (s, 1H); 8.46 (s, 1H); 11.17 (br s, 1H)

MS-BSI: 476.6 [MH]"*
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4-[(4-Fluoro-2-methyl-1 H-indol-5-yDoxy]-6-methoxy-7-[(25)-pyrrolidin-2-
yimethoxy]quinazoline (60mg, 0.14mmmol), (prepared as described for the starting material in
Example 12), was dissolved in pyridine (3ml) and cooled to 0°C. Trichloroacety] isocyanate
(17, 0.14mmol) was added and the mixture stirred for 2 howrs. The solvent was removed
under reduced pressure and the residue dissolved in 7N mmmonia in methanol and stirred at
ambient temperature overnight and then at 50°C for 2 hours. The solvent was removed under
reduced  pressure. Columm chromatography of the residue (2% to 5%
methanol/dichloromethane) gave 7-[(25)-1-carbamoyipyrrolidin-2-ylmethoxy]-4-[(4-fluoro-
Z-rwethyl-1H-indol-5-yl)oxy]-6-methoxyquinazoline (40mg, 69%) as a yellow solid.
'H NMR Spectrum: (DMSOdy) 1.80-2.50 (m, 4H); 2.40 (s, 3H); 3.25 (m, 2H); 3.99 (s, 3H);
4.17 (m, 3H); 5.85 (s, 2H); 6.22 (s, 1H); 6.97 (t, 1H); 7.14 (4, 1H); 7.44 (s, 1H); 7.59 (s, 1H);
8.47 (s, 1H); 11.29 (br 5, 1H)
MS-ESI: 466.5 [MH]*

Exymple 32

(|3 i ﬂ F

0 N"l‘ o NJ

2. NH/MeoOH
NH,
4-[(4-Fluoro-2-methyl-1H-indo}-5-y)oxy]-6-methoxy-7-(3-piperazin-1-

ylpropoxy)quinazoline (240mg, 0.52mmol), (prepared as described for the starting material in
Example 15), was dissolved in pyridine (5ml) and cooled 1o 0°C. Trichloroacetyl isocyanate
(61p], 0.52mmol) was added and the mixture stirred at ambient temperature for 1 bour. The

mixture was concentrated under reduced pressure and the residue dissolved in 7N ammonia in
methano] and stirred at 45°C for 2.5 hours. Aqueous ammonia (1ml) wus added and the




10

15

20

25

'WO 030064413 PCT/GBA3/00343
-139.

mixture was stired at 60°C for 1.5 hours and then at ambient temperature overnight. The
solvent was removed under reduced pressure. Column chrometography of the residuc using
methylne chloride/methanol (90/10) followed by methylene chloride/methanol (saturated with
ammonia) (90/10) gave a solid which was suspended in methanol and fikered to give 7-{3-[4-
carbamoylpiperazin-1-yl]propoxy}-4-[(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-yloxy}-6-
methoxyquinazoline (120mg, 46%) as a pale yellow solid.
'H NMR Spectrum: (DMSOde) 1.98 (m, 2H); 2.32 (m, 4H); 2.40 (s, 3H); 2.48 (t, 2H); 3.28
(m, 4H); 3.97 (s, 3H); 4.24 (1, 2H); 5.88 (s, 2H); 6.22 (s, 1H); 6.97 (¢, 1H); 7.14 (d, 1H); 7.37
(s, 1H); 7.58 (s, 1H); 8.48 (s, 1H); 11.29 (br s, 1H)
MS-BSI: 509.6 [MH]*

iOW;mtJ e ioﬁn@m

A mixture of 6-[3-(4-acetylpiperazin-1-y)propoxy]-4-chloro-7-methoxyquinazoline
(235mg, 0.62mmol), 5-hydroxyindazole (100mg, 0.75mmol), (prepared as described for the
starting material in Example 29), and cesinm carbonste (303mg, 0.93mmmol) in acetone (20mI)
was heated st reflux for 2 hours. The mixture was filtered and the filtrate concentrated under
reduced pressure. The residue was purified by column chromatography eluting with methylene
chloride/methanol (95/5) to give 6-[3-(4-acetylpiperazin-1-yl)propoxy)-4-(1H-indazol-S-
yloxy)-7-methoxyquinazoline (200mg, 68%) as a pale green solid.

'H NMR Spectrum: (DMSOdg) 1.95 (s, 3H); 2.00 (m, 2H); 2.34 (brt, 2H); 2.41 (brt, 2H); 2.4
(t, 2H); 2.5 (m, 2H); 3.42 (m, 4H); 4.01 (s, 3H); 4.25 (1, 2H); 7.29 (dd, 1H); 7.39 (s, 1H); 7.63
(m, 2H); 7.68 (d, 1H); 8.09 (s, 1H); 8.51 (s, 1H); 13.18 (br s, 1H)

MS-ESI: 477.6 [MH]"

The starting material was prepared as follows:

6-Acetoxy-4-chloro-7-methoxyquinazoline (10.0g, 39.6mmol), (WO 01/04102, Table
VI examples), was added in portions to a stirred 7N methapolic amnonia solution (220 ml)
and the mixture cooled to 10°C in en ice/water bath. Initially the solid dissolved to give a
yellow solution which then deposited a yellow precipitate. After stirring for one hour the



10

15

20

WO 03064413 PCT/GB03/00343 \

.140 -

precipitate was fitered off , washed with diethy] ether and dried thoroughly under high vacuum
to give 4-chloro-6-hydroxy-7-methoxyquinazoline (5.65g, 67.8%). ' _

"H NMR Spectrum: (DMSOdg) 3.96 (s, 3H); 7.25 (s, 1H); 7.31 (s, 1H); 8.68 (s, 1H)

MS-ESI : 211 [M+H]*

Diethyl azodicarboxylate (991 mg, 5.7mmol) was added dropwise to a solution of 4-
chloro-6-hydroxy-7-methoxyquinazoline (1g, 4.75 mmol), 3-(4-acetylpiperazin-1-yl)propan-1-
ol (972mg, 5.22 mmol), (prepared ag described for the starting material in Example 1 or
Example 7), and triphenylphosphine (1.74g, 6.65 mmol) m methylene chloride (25ml). The
mixture was stirred at ambient temperature for 2 hours. The solution was poured onto silica
and eluted with methylene chloride, followed by methylene chioride/methanol (97/3 followed
by 92/8). The fractions containing the expected product were combined and evaporated to
give 6-[3-(4-acetylpiperazin-1-yl)propoxy]-4-chloro-7-methoxyquinazoline (1.3g, 72%).

NMR Spectrum: (DMSOdg) 2.0 (s, 3H), 2.05 (m,. 2H), 2.35 (m, 2H), 2.4 (m, 2H), 2.5 (m,
2H),2.45 (m, 4H), 4.02 (s, 3H), 4.2 (m, 2H), 7.4 (s, 1H), 7.5 (s, 1H), 8.9 (5, 1H)
MS-ESI: 379 [M+H]+

Example 34

e W o
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4-(7-Azaidol-5-yloxy)-6-methoxy-7-(3-piperazin-1-ylpropoxy)quinazoline  (200mg,
0.46mmol) was dissolved in pyridine (Sml) and cooled to 0°C. Trichloroacetyl isocyanate
(55ul, 0.46mmoTl) was added and the mixture stirred at ambient temperature for 3 hours. The
mixture was concentrated under reduced pressure and the residue dissolved in 7N ammonia in
methano] and stirred at ambient temperature for 20 hours. The solvent was removed under
reduced pressure and the residue was purified by columm chromatography eluting with
methylene chloride/metlumo) (90/10) to give 4-(7-azindol-5-yloxy)-6-methoxy-7-[3-(4-
carbamoylpiperazin-1-yI)propoxylquinazoline (95mg, 43%) as a white solid.
'H NMR Spectrum: (DMSOdg) 2.01 (m, 2H); 2.35 (br 1, 4H); 2.48 (t, 2H); 3.3 (m, 4H); 4.01
(s, 3H); 4.27 (t, 2H); 5.91 (s, 2H); 6.50 (dd, 1H); 7.40 (s, 1B); 7.57 (1, 1H); 7.64 (s, 1H); 7.93
(4, 1H); 8.20 (d, 1H); 8.51 (s, 1H); 11.78 (br s, 1H)
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The starting material was prepared as followa :
4-Chloro-7-hydroxy-6-methoxyquinazoline (1.7g, 0.08mmol), (prepared as described
for the starting material in Example 4), teri-butyl 4-(3-hydroxypropyl)piperazine-1-carboxylate
(2.17g, 8.89mmol), (prepared as described for the starting material in Example 15), and
tripbenylphosphine (2.97g, 11.3mmol) were added to dichloromethane (42.5ml). Diisopropyl
azodicarboxylate (1.91ml, 9.70mmol) was added and the reaction mixture stirred at smbient
temperature for 1.5 hours and then concentrated nunder reduced pressure. The residue was
purified by column chromatography eluting with methylene chloride/methanol (95/5 followed
by 92/8) to give the product containing a single impurity. A second column chromatography
cluting with methylene chloride/metbano] (saturated with ammonis) (96/4) gave terr-butyl 4-
{3-[(4-chloro-6-methoxyquinazolin-7-yl)oxy]propyl} piperazine- 1 carboxylate (3.0g, 99%) as a
white solid.
'H NMR Spectrum: (CDCh) 1.46 (s, 9H); 2.12 (m, 2H); 2.42 (1, 4H); 2.57 (&, 2H); 3.44 (1,
4H); 4.05 (s, 3H); 4.29 (t, 2H); 7.35 (s, 1H); 7.38 (s, 1H); 8.85 (s, 1H)
MS-ESI: 437.1, 439.0 [MH)"
tert-Butyl 4-{3-[(4-chloro-6-methoxyquinazoln-7-yl)oxy)propyl } piperazine-1-
carboxylate (2.0g, 4.42mmol) was dissolved in N, N-dimethylacetamide (60ml) and 5-hydroxy-
7-azaindole (651mg, 4.86munol), (prepared as described for the starting material in Example
2), and potassium carbonate (671mg, 4.86mmol) added. The reaction mixture was heated at
85°C for 3 hours. The mixture was cooled, fikered and concentrated under reduced pressure.
Column chromatography of the residue (8-10% methanol/dichloromethane) gave 4-(7-
azaindo}-S-yloxy)-7-{ 3-[4-(tert-butoxycarbonyl)piperazin-1-yi)propoxy}-6-
methoxyquinazoline (2.0g, 85%) as & white solid.
'H NMR Spectrum: (CDCh) 1.47 (s, 9H); 2.14 (m, 2H); 2.44 (&, 4H); 2.59 (t, 2H); 3.45 (1,
4H); 4.07 (s, 3H); 4.29 (t, 2H); 6.55 (m, 1H); 7.36 (s, 1H); 7.41 (m, 1H); 7.61 (s, 1H); 7.86
(d, 1H); 8.30 (d, 1H); 8.61 (5, 1H); 9.80 (br 5, 1H)
MS-ESL: 535.0 [MH]"
4-(1-Azaindo}-5-yloxy)-7- { 3-[4~(terr-butoxycarbony)piperazin-1-yl]propoxy} -6-
methoxyquinazoline (1.9g, 3.55mmol) was suspended in dichloromethane (60ml) and
trifluoroacetic acid (2ml) added dropwise. All solid dissolved at this point giving an orange
solution which was stirred for 3 hours at ambient temperature. More trifluoroacetic acid (4ml)




10

15

25

WO 03064413 PCI' !Gm
_ -142 - '

was added and the mixture stirred overnight. The mixture was concentrated under reduced
pressure and the resiiue concentrated from dichloromethane (x3) and toluene to remove
triflaoroacetic acid. The residue was dissolved in methanol, pleced on an Isokute SCX cohum,
washed with methano] and then eluted with 7N ammonia in methanol The product was then
purified by column chromatography eluting with methylene chioride/methanol (saturated with
ammonia) (955 followed by 93/7) to give 4-(7-azaindol-5-yloxy)-6-methoxy-7-(3-piperazin-1-
ylpropoxy)quinazobne (660mg, 43%) as a white foam.
'H NMR Spectrum: (DMSOdy) 1.95 (m, 2H); 2.30 (m, 4H); 2.41 (t, 2H); 2.68 (t, 4H); 3.97 (s,
3H), 4.22 (t, 2H); 6.46 (d, 2H); 7.36 (s, 1H); 7.55 (d, 1H); 7.60 (s, IH); 7.90 (d, 1H); 8.17 (d,
1H); 8.48 (s, 1H); 11.76 (br s, 1H)
MS-ESI: 435.6 [MH]*

A mixture of 4-chloro-7-[3-(2,5-dioxoimidazolidin-1-ylpropoxy]-6-
methoxyquinazoline (200mg, 0.57mmol), 4-flucro-5-hydroxy-2-methyhindole (113mg,
0.68mmol), (prepared as described for the starting material in Example 1), and caesium
carbonate (279mg, 0.86mmol) in acetone (15ml) was heated at reflux for 4 hours. The mixture
was cooled, filtered and the filtrate concentrated under reduced pressure. The residue was
purified by columm chromatography eluting with methylene chloride/methano] (97/3 followed
by 95/5) to give 7-{3-[2,5-dloxo-4-(1-hydroxy-1-methylethyl)imidazolidin-1-yl]propoxy)-
4-[(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-yloxy}-6-methoxyquinazoline (87mg, 28%) as a brown
foam.

'H NMR Spectrum: (DMSOds) 1.17 (s, 3H); 1.22 (s, 3H); 2.06 (m, 2H); 2.42 (s, 3H); 3.57 (t,
2H); 3.84 (4, 1H); 4.01 (5, 3H); 4.21 (t, 2H); 4.78 (s, 1H); 6.25 (s, 1H); 6.99 (¢, 1H); 7.16 (d,
1H); 7.33 (s, 1H); 7.62 (s, 1H); 8.19 (s, 1H); 8.50 (s, 1H); 11.32 (br s, 1H)

MS-BSI: 538.6 [M+H]+
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The starting material was prepared as follows:

Imidazolidine-2 4-dione (1.0g, 9.99mmol), 3-benzyloxypropan-1-ol (1.9m), 12.0mmol)
and triphenylphosphine (3.1g, 12.0mmol) were stirred in methylene chioride (20ml) and cooled
to 0°C. Diisopropyl azodicarboxylate (2.36u!, 12.0mmol) in dichloromethane (Sml) was
clowly added and the mixture stired at ambient temperature overnight. The mixture was
washed with water, dried (MgSO,) and concentrated under reduced pressure. The resiiue was
purified by columm chromatography eluting with methylene chloride/methanol (98/2) to give 3-
(3-benzyloxypropyDimidazolidine-2,4-dione  (1.3g, 53%, comtamimg 7% w/w
triphenylphosphine oxide) as a pale yellow solid.

'H NMR Spectrum: (DMSOdg) 1.76 (m, 2H); 3.40 (m, 4H); 3.83 (4, 2H); 4.41 (s, 2H); 7.31
(m, 5H); 7.94 (br s, 1H)

3-(3-BenzyloxypropyDimidazolidine-2 4-dione (1.3g, 5.26mmol) was dissolved m
methanol (15ml) and the system purged with nitrogen. 10% Palladium on carbon (130mg,
10% by mass) and a few drops of glcial acetic acid were added and the mixture stirred under
2 hydrogen atmosphere (1 atmosphere) for 3 days. The mixturs was filtered and concentyated
under reduced pressure. The residue was purified by column chromatogrephy eluting with
methylene chloride/methanol (9872 to 95/5) to give 3-(3-hydroxypropyDimidazolidine-2,4-
dione (606mg, 73%) as a viscous oil which crystallised on standing.

'H NMR Spectrum: (DMSOdy) 1.65 (m, 2H); 3.39 (m, 4H); 3.88 (s, 2H); 4.44 (1, 1H), 7.96
(brs, 1H)

A mixture of 4-chloro-7-hydroxy-6-methoxyquinazoline (665mg, 3.1Gmmol),
(prepared as described for the sterting materiall in  Example 4), 3-(3-
hydroxypropylimidazolidine-2.4-diope  (600mg, 3.79mmol) and triphenylphosphine in
dichloromethane (15ml) was stirred and cooled to 0°C. Diisopropyl azodicarboxylate (747ul,
3.79mmo]) in dichloromethane (Sml) was added and the mixture stirred at ambient temperature
for 3 bours. Initially all material went into solution but later a precipitate formed. The mixture
was concentrated and the solid residue suspended in methanol, fitered and dried in air to give
4-chloro-7-[3-(2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)propoxy]-6-methoxyquinazoline (765mg, 69%) as a
pale yellow solid.

'H NMR Spectrum: (DMSOdy) 2.09 (m, 2H); 3.58 (t, 2H); 3.88 (d, 2H); 4.02 (s, 3H); 4.25 (1,
2H); 7.39 (s, 1H), 7.41 (s, 1H); 7.99 (br s, 1H); 8.87 (s, 1H)
MS-BSI: 351.5 and 353.5 [MH]*
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A mixture of 4-[(4-fluoro-1H-indol-5-yDoxy]-6-hydroxy-7-methoxyquinazoline
(260mg, 0.80mmol), (prepared as described for the starting material in Example 10), 2-(4-
acetylpiperazin-1-yl)ethanol (165mg, 0.96mmol), (prepared as described for the starting
material in BExample 28), and triphenylphosphine (252mg, 0.96mmol) in dichioromethane
(15ml) was stirred and cooled in an ice/water bath. Diisopropyl azodicarboxylate (189ul,
0.96mmol) was edded. The mixture wus stirred for 3 hours and then a further 0.5 mole
equivalent of 2-(4-acetylpiperazin-1-yDethanol, triphenylphosphine and dimopropyl
azodicarboxylate were added. The mixture was stimed for a forther 1 hour and then
concentrated under reduced pressure. The residuc was purified by columm chromatograpby
chiting with methylene chloride/methanol (95/5) to give 6-[2-(4-acetylpiperazin-1-
yDethoxy]-4-[(4-fluoro-1H-indol-5-yl)oxy}-7-methoxyquinazoline (260mg, 68%) as a white
solid.

'H NMR Spectrum: (DMSOd,) 1.98 (s, 3H); 2.45 (m, 2H); 2.55 (m, 2H); 2.83 (t, 2H); 3.43
(m, 4H); 4.00 (s, 3H); 4.33 (1, 2H); 6.55 (s, 1H); 7.09 (t, 1H); 7.30 (4, 1H); 7.41 (s, 1H); 7.48
(t. 1H); 7.70 (s, 1H); 8.51 (s, 1H); 11.52 (br s, 1H)

MS-ESI: 480.1 [MH]*

Example 37

PO\J?I:H\ F i,OVOD\/E F
? le AcCl, DIPEA, dichioromethena ? j‘
4-[(4-Fluoro-1H-indo}-5-y)oxy]-7-methoxy-6-(piperidin-4- ylmethoxy)quinazoline
(210mg, 0.50mmol) was suspended in dichloromethane (7ml) and diisopropylethylamine
(1041, 0.60mmol) and acetyl chloride (42111, 0.60mmol) were added. Al solid material went
into sohition. The mixture was stirred at ambient temperature overnight. The mixture was
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washed with bring, followed by saturated aqueous sodium bydrogen carbonate, dried (MgSOy)
and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by column
chromatography chiting with methylene chloride/methanol (98/2) to give 6-[(1-
acetylpiperidin-4-yl)methoxy]-4-{(4-fluoro-1H-ind ol-5-yl)oxy]-7-methoxyquinazoline
(146mg, 63%) as a white foam.
'H NMR Spectrum: (DMSO4d,) 1.14-1.36 (m, 2H); 1.85 (m, 2H); 2.01 (s, 3H); 2.12 (m, 1H);
2.61 (brt, 1H); 3.09 (br ¢, 1H); 3.87 (br 4, 1H); 4.01 (s, 3H}; 4.09 (4, 2H); 4.41 (br d, 1H);
6.55 (s, 1H); 7.09 (t, 1H); 7.30 (4, 1H); 7.41 (s, 1H); 7.47 (t, 1H); 7.63 (s, 1H); 8.51 (s, 1H);
11.49 (brs, 1H)
MS-ESI: 465.1 [MH}*

The starting material was prepared a8 follows:

A mixiure of 4-[(4-fluoro-1H-indo}-5-yDoxy]-6-hydroxy-7-methoxyquinazoline
(250mg, 0.77mmol), (prepared as deacribed for the starting material in Example 10), ferr-butyl
4-(hydroxymethyl)piperidine-1-carboxylate (199mg, 0.92mmol), (prepared as described for the
starting material in Example 11), end triphenylpbosphine (242mg, 0.92mmol) in
dichloromethane (15ml) was stirred and cooled to 0°C. Diisopropyl azodicarboxylate (182,
0.92mmol) in dichloromethane (2ml) was added. The mixture wag stirred for 3 hours and then
a further 0.5 mole equivalent of ferr-butyl 4-(hydroxymethyDpiperidine-1-carboxylate,
triphenylphosphine and diisopropyl azodicarboxylate added. The mixture was stirred for 1
bhour and then concentrated under reduced pressure. The residue was purified by column
chromatography eluting with ethyl acetate/hexane (1/71) followed by methylene
chloride/methanol (99/1) to give 6-[1-(ten-butoxycarbonylpiperidin-4-yljmethoxy-4-[(4-
fluoro-1H-indol-5-yDoxy]-7-methoxyquinazoline ~ (306mg  comtaining 10%  w/w
triphenylphosphine oxide) which was used without further purification in the next step.
MS-ESI: 523.1 [MH}*

6-[1-(tert-Butoxycarbonyl)piperidin-4-yljmethoxy-4-{ (4-fluore-1H-indol-5-yl)oxy]-7-
methoxyquinazoline (306mg containing 10% w/w triphenylphosphine oxide) was dissolved in
1,4-dioxane (Sml) and 4M hydrogen chloride in 1,4-dioxane (5ml) was added. The mixture
was stimed at ambient tempensture for 2.5 hours and then concentrated under reduced
pressure. The residue was dizsolved in methanol and adsorbed onto an Isolute SCX column,
washed with methanol and then chuted with 7N ammonia in methanol to give 4-[(4-fluoro-1H-
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indol-5-yl)oxy)- 7-methoxy-6-(piperidin-4- ylmethoxy)quinazoline (215mg, 66% over two
Bteps). ] -
"H NMR Spectrum: (DMSOd,) 1.24 (m, 2H); 1.75 (br d, 2H); 1.93 (m, 1H); 2.98 (br d, 2H);
4.01 (m, SH); 6.55 (s, 1H); 7.09 (t, 1H), 7.30 (d, 1H); 7.40 (s, 1H); 7.47 (t, 1H), 7.61 (s, 1H);
8.50 (s, 1H); 11.50 (s, 1H)
MS-ESI: 423.1 [MH]*

il m——

4-[(4-Fluoro-1H-ndol-5-yl)oxy]-7-methoxy-6-(piperidin-4-yloxy)quinazolne (215mg,
0.53mmol) was suspended in dichloromethane (10mI) and diisopropylethylamme (110u),
0.63mmol) and acety] chloride (45ul, 0.63mmol) were added. The mixture was stirred at
ambient temperature for 3 bours. The mixture was washed with brine, followed by aqueous
sodium hydrogen carbonate, dried (MgSQ,) and concentrated under reduced pressure. The
residue was purified by column chromatography chuting with methylene chioride/methanol
(9872) to give 6-[(1-acetylpiperidin-4-yDoxy}-4-[(4-fluoro-1H-indol-5-yI)oxy])-7-
methoxyquinazoline (128mg, 54%) s a white foam.
'H NMR Spectrum: (DMSOd,) 1.67 (m, 1H); 1.79 (m, 1H), 2.09 (m, SH); 3.35 (m, 1H); 3.47
(m, 1H); 3.76 (m, 1H); 3.93 (m, 1H); 4.06 (s, 3H); 5.00 (m, 1H); 6.61 (s, 1H); 7.16 (t, 1H);
7.63 (d, 1H); 7.49 (s, 1H); 7.53 (t, 1H); 7.82 (s, 1H); 8.57 (s, TH); 11.55 (br s, 1H)
MS-ESIL 451.1 [MH])*

The starting material was prepared as follows:

4-[(4-Fluoro-1H-indol-5-yl)oxy]-6-hydroxy-7-methoxyquinazoline (700mg,
2.15mmo]), (prepared as described for the sturting material in Example 10), fert-buty] 4-
bydroxypiperidine-1-carboxylate (520mg, 2.58mmol) and triphenylphosphine (677mg,
2.58mmol} were stirred in dichloromethane (20ml) and cooled to 0°C. Diisopropyl
azodicarboxylate (5081, 2.58mmol) in dichioromethane (3ml) was added and the mixture
stirred at ambient temperature overnight. The mixture was filtered and concentrated under
reduced pressure. The residue was purified by columm chromatography eluting with ethyl
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acetate/isohexane (1/1) followed by methylene chloride/methanol (99/1) to give 6-[(1-terz-

butoxycarbonyl)piperidin-4-yloxy]-4-[ (4-flnoro-1H-indol-5-yl)oxy]-7-methoxyquinazoline

(933mg containing 35% w/w triphenylphosphine oxide) which was used directly in the next

step without further purification.

MS-ESL: 509.2 [MH]*
6-[(1-tert-ButoxycarbonyDpiperidin-4-yloxy]-4-[(4-fluoro-1 H-indol-5-yDoxy]-7-
methoxyquinazoline (933mg containing 35% w/w triphenylphosphins oxide) was dissolved in
1,4-dioxane (Smf) and 4M hydrogen chioride in 1,4-dioxane (10ml) was added. The mixture
was stirred at ambient temperature for 1 hour and then concentrated under reduced pressure.
The residue was dissolved in methanol and adsorbed onto an Isokue SCX cokonn, washed
with methanol and then eluted with 7N ammonia in methanol to give 4-[(4-fluoro-1H-indol-5-
yDoxy]-7-methoxy-6-(piperidin-4-yloxy)quinazolme (430mg, 49% over two sieps),
approximately 86% pure. Used without further purification.

MS-ESL: 409.1 [MH)"

Example 39

o o
o0 e,

4-{(4-Fluoro-1H-indol-5-yDoxy]-7-methoxy-6-(piperidin-4-yloxy)quinazoline (215mg,
0.53mmol), (prepared as described for the starting material in Example 38), was suspended in
dichloromethane (10ml) and diisopropylethylamine (110ul, 0.63mmol) and methane sulphonyl
chloride (49ul, 0.63mmol) were added. All solid material went into solntion. The mixture was
stirred at ambient temperature for 3 hours. The mixture was washed with brine, followed by
aqueous sodivm hydrogen cerbonate, dried (MgSO,) and concemtrated upder reduced
pressure. The residue was purified by columm chromatography eluting with methylene
chioride/methano! (98/2) to give 4-[(4-fluoro-1H-indal-5-yl)oxy]-7-methoxy-6-{[1-
(methylsulphony)piperidin-4-yljoxy}quingzoline (168mg, 66%) as a white foam.
'H NMR Spectrum: (DMSOd) 1.85 (m, 2H); 2.12 (m, 2H); 2.91 (s, 3H); 3.19 (m, 2H); 3.43
(m, 2H); 4.02 (s, 3H); 4.87 (m, 1H); 6.55 (s, 1H); 7.10 (t, 1H); 7.30 (d, 1H); 7.44 (s, 1H);
7.47 (t, 1H); 7.76 (s, 1H); B.52 (s, 1H); 11.49 (5, 1H)
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MS-ESI: 487.1 [MH]"
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A stirred solution of 7-(2-bromoethoxy)-4-[(4-fluoro-2-methyl-1H-mdol-5-yDoxy]-6-
methoxyquinazoline (250 mg, 0.56 mmol), (prepared as described for the starting material in
Example 17), m DMF (2.5 ml) was treated with N-methylpropargylamine (116 mg, 1.68 mmol)
and stirred st ambient temperature overnight. The solvent was evaporated under vacuum and
the residue purified by column chromatography eluting with methylene chloride/methanol
(saturated with ammonia) (92/8). The relevant fractions were combined and evaporated under
vacuum to give 4-[(4-flugro-2-methyl-LH-indol-5-yl)oxy]-6-methaxy-7-{ 2-[ N-methyl-N-(2-
propynyDamino]ethoxy}quinazoline as a white solid. (165 mg, 68%).
'H NMR Spectrum: (DMSOdg) : 2.32 (s, 3H), 2.40 (s, 3H), 2.86 (t, 2H), 3.14 (s, 1H), 3.42 (d,
ZH), 3.98 (8, 3H), 4.30 (t, 2H), 6.21 (s, 1H), 6.96 (t, 1H), 7.14 (d, 1H), 7.40 (s, LH), 7.60 (s,
1H), 8.50 (s, 1H), and 11.29 (s, 1H)
MS-BSI: 435 [M+H)"*

Example 40

A mixture of 7-[2-(4-acetylpiperazin-1-yl)ethoxy]-4-chloro-6-methoxyquinazoline (224
mg, 0.61 mamol), (prepared us described for the starting material in Example 28), 5-hydroxy-7-
azaindole (91 mg, 0.68 mmol), (prepared as described for the starting mateyial in Example 2),
and patassium carbonate (94 mg, 0.68 mmol) in DMA (5 ml) was stirred at 85°C for 2 hours,
allowed to cool to ambient temperature and the solvent evaporated under vacuum The
residue was purified by columm chromatography eluting with methylene chloride/methanol
(saturated with ammonia) (95/5) to give a while solid. This was triturated with acetone,
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filtered and dried to give 7-{2~(4-acetylpiperazin-1-yl)ethoxy}-4-(7-azaindol-5-yloxy)-6-
methoxyquinazoline (227 mg, 80%)
'H NMR Spectrum: (CDCh) 2.03 (s, 3H), 2.57 (m, 4H), 2.91 (t, 2H), 3.43 (t, 2H), 3.59 (,
2H), 3.9 (s, 3H), 4.29 (t, 2H), 6.48 (m, 1H), 7.27 (s, 1H), 733 (¢, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.78 (4,
1H), B.22 (d, 1H), 8.54 (s, 1H) and 9.59 (s, 1H)
MS -ESI: 463 [IM+H]*

Example 42
-

poe,
~T0

3

A mixture of 7-[3-(4-acetylpiperazin-1-ypropoxy}-4-chloro-6-methoxyquinazoline
(190 mg, 0.50 mmol), (prepared ac described for the starting material in Example 4), 5-
hydroxy-2-methylindole (81 mg, 0.55 mmol), (WO 00/47212, Exampie48), and potassium
carbonate (76 mg, 0.55 mmol) in DMA (6 ml) was stirred at 85°C for 3 hours, allowed to cool
to umbient temperature and the solvent evaporated under vacuum. The residue was purified by
column chromatography eluting with methylene chloride/methano] (saturated with ammonia)
(92/8) to give a white solid. This was triturated with a mixture of ether and acetone, filtered
and dried to give 7-{3-(4-acetylpiperazin-1-yl)propoxy]-6-methoxy-4-[(2-methyl-1H-indal-
S5-yl)oxylquinazoline (130 mg, 53%).
'H NMR Spectrum: (CDCh) 2.02 (s, 3H), 2.09 (m, 2F), 2.39 (s, 3H), 2.41 (m, 4H), 2.54 (8,
2H), 3.40 (m, 2H), 3.57 (m, 2H), 3.98 (s, 3H), 4.22 (1, 2H), 6.17 (s, 1H), 6.90 (d4, 1H), 7.24
(m, 3H), 7.56 (s, 1H), 8.00 (br 5, 1H) and 8.52 (s, 1H)
MS-ESI: 490 M+H]"
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A mixture of 7-[3-(4-acetylpiperazin-1-yl)propoxy]-4-chloro-6-methoxyquinazoline
(190 mg, 0.50 mmol), (prepared as described for the starting material in Example 4), 4-fluoro-
5-hydroxyindole (83 mg, 0.55 mmol), (WO 00/47212, Example 242), and potassium carbonate
(76 mg, 0.55 mmol) in DMA (6 ml) was stired at 85°C for 3 hours, allowed to cool to
ambient temperature and the solvent evaporated under vacuum. The residue was purified by
column chromstography eluting with methylene chioride/methano] (saturated with ammonis)
(92/8) 10 give a white solid. This was triturated with acetone, fikered and dried to give 7-[3-
(4-acetylpiperadn-1-yDpropoxy]-4-[ (4-fluoro-1H-indol-5-yl)oxy]l-6-methoxyquinazoline
(75 mg, 30%).
'H NMR Spectrum: (CDCh) 2.03 (s, 3H), 2.06 (m, 2H), 2.40 (m, 4H), 2.53 (t, 2H), 3.40 (m,
2H), 3.58 (m, 2H), 4.00 (s, 3H), 4.22 (t, 2H), 6.60 (m, 1H), 7.05 (m, 1H), 7.17 (m, 2H), 7.30
(s, 1H), 7.58 (s, 1H), 8.44 (br s, 1H) and 8.56 (s, 1H)
MS-ESI: 494 [M+H]*

Example 44

o

0
o
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A mixture of 4-(7-azaindol-5-yloxy)-6-methoxy-7-(3-piperazin-1-

ylpropoxy)quinazoline (87 mg, 0.2 mmol), (prepared as described for the starting materia] in
Exumple 34), iodoacetamide (41 mg, 0.22 mmol) and N, N-diisopropylethylamine (26 mg, 0.22
mmol) in acetonitrile (5 ml) was stirred at reflux for 1 hoer and allowed to cool to ambient

temperature. The crude reaction mixture was loaded anto a silica columm and eluted using
methylene chloride/methanol (saturated with anmnonia) (92/8) solvent. The relevant fractions
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were combined and evaporated under vacuum to give a residue which was triturated with
acetons, filtered and dried to give 4-(7-amindol-5-yloxy)-7-[3-(4-
carbamoylmethyl)piperaxin-1-yl)propoxy]-6-methoxyquinazoline (62 mg, 63%).
'H NMR Spectrum: (CDCl) 2.07 (m, 2H), 2.51 (m, 10H), 2.96 (s, 2H), 4.00 (s, 3H), 4.22 (t,
2H), 5.57 (br s, 1H), 6.48 (m, 1H), 6.96 (br s, 1H), 7.28 (s, 1H), 7.33 (m, 1H), 7.54 (s, 1H),
T.78 (d, 1H); 8.21 (d, 1H); 8.53 (s, 1H) and 9.37 (5, 1H)
MS-ESI: 492 [M+H]*

Example 45

-
poel
L

A mixture of 4-[(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-yDoxy]-6-methoxy-7-(3-piperazin-1-
ylpropoxy)quinazoline (370 mg, 0.8 mmol), (prepared as described for the starting material in
Example 15), iodoacetamide (162 mg, 0.88 mmol) and N,N-diisopropylethylamine (230 mg,
1.80 mmol) in acetonitrile (10 ml) was stirred at reflux for 1 hour and allowed to cool to
ambient temperature. The solvent was removed under vacuum and the residue purified by
colummn chromatography euting with methylene chloride/methanol (saturated with ammoma)
(92/8) solvent. The relevant fractions were combined and evaporated under vacuum to give a
solid which was triturated with acetone, filtered and dried to pgive 7-[3-(4-
carbamoylmethylpiperazin-1-yl) propoxy}-4-{(4-finoro-2-methyl-1H-indol-5-yloxy]-6-
methoxyquinazoline (132 mg, 32%).

'H NMR Spectrum: (CDCl) 2.06 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.51 (m, 10H), 2.95 (s, 2H), 3.99 (s,
3H), 4.21 (t, 2H), 5.33 (br s, 1H), 6.28 (m, 1H), 6.93 (m, 2H), 7.03 (d, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.56
(s, 1H), 8.05 (br 5, 1H), 8.53 (8, IH)

MS-BSI: 523 [M+H]"
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A solution of 4-chloro-7-{ 3-[4-(2-fluoroethyDpiperazin-1-yllpropoxy) -6-
methoxyquinazoline (240 mg, 0.63 mmol) in DMA (5 ml) was treated with potessium
carbonate (96 mg, 0.69 mmol) and 5-hydroxy-2-methylndole (102 mg, 0.69 mmol), (WO
00/47212, Example48), and stirred ut 85°C for 4 bours. The mixture was cooled and the
solveat cvaporated under vacuum to give a residue which was purified by colurmn
chromatography eluting with methylene chloride/methanol (saturated with ammonia) (92/8).
Evaporation of the relevant fractions gave an oil which crystallised on trituration with ether to
give 7-{3-[4-(2-fluorcethyl)piperazin-1-yl]propoxy}-6-methoxy-4-[ (2-methyl-14-indol-5-
yDoxylquinazpline (150 mg, 48%).

'H NMR Spectrum: (CDClk) 2.06 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.51 (m, 10H), 2.60 (t, 1H), 2.67 (t,
1H), 3.97 (s, 3H), 4.20 (t, 2H), 4.44 (t, 1H), 4.56 (t, 1H), 6.17 (s, 1H), 6.90 (m, 1H), 7.26
(m, 3H), 7.54 (s, 1H), 7.92 (br s, IH), 8.53 (s, 1H)

MS-ESI: 494 [M+H]*

The starting material was prepared as follows:-

A suspepsion of 4-chloro-7-hydroxy-6-methoxyquinazoline (202 mg, 0.96 mmol),
(prepared as described for the starting material in Example 4), in methylene chloride (10 ml)
was treated with triphenylphosphine (352 mg, 1.35 mmol), 3-[4-(2-fluoroethyl)piperazin-1-
ylpropan-1-0l (200 mg, 1.06 mmol), (prepared as described for the starting material in
Example 27), and diisopropyl uzodicarboxylate (226 mg, 1.15 mmol) and the mixture stirred at
ambient temperature for 2 hours. The crude reaction mixture was loaded onto e silica column
and cluted using methylene chloride/methanol (95/5). The rclovant fractions were combined
amd evaporated under vacuum to give 4-chloro-7-{3-[4~(2-finoroethyfpiperazin-1-
yllpropoxy}-6-methoxyquinazoline (208 mg, 57%) s a white solid.

'H NMR Spectrum: (CDCh) 2.12 (t, 2H), 2.57 (m, 10H), 2.66 (¢, 1H), 2.75 (t, 1H), 4.05 (s,
3H), 4.28 (t, 2H), 4.49 (t, 1H), 4.65 (t, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.38 (s, 1H), B.85 (s, 1H)
MS-ESI: 383 [M+H]"

(O
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8-Chloro[1,3)dioxolo[4,5-g]quinazoline (100 mg, 0.48 mmol), (WO 9749688), was
dissolved in dimethylacetamide (2.5 ml). S-Hydroxy-7-azaindole (71 mg, 0.53 mmol),
(preparcd as described for the starting material in Example 2), and potassium carbonate (73
mg, 0.53 mmol) were added and the mixture hested to 85 °C for 3 hours. The reaction
10 mixture was cooled, filtered and concentrated. The resulting residue was purified by column
chromatography eluting with methykne chloride/methanol (91/) to yield 4-(7-azaindol-5-
yloxy)-6,7-methylenedioxyquinazofine (92 mg, 63%).
'H NMR Spectrum: (DMSOd) 6.30 (s, 2H), 6.45 (d, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.55 (t, 1H), 7.65 (s,
1H), 7.90 (4, 1H), 8.15 (d, IH), 8.45 (s, 1H), 11.75 (brs, 1H)
15 MS-ESI: 307 [M+H]+

Example 48

4-[(4-Fluoro-2-methyl-1H-indol-5-yloxy)-6-methoxy-7-[(2R)-oxiran-2-
ylmethoxy]quinazoline (200 mg, 0.5 mmol) was dissolved in dimethylformamide (2 ml) and
added to a solution of 1-prop-2-yn-1-ylpiperazine di-triffuoracetic acid salt (535 mg, 1.5
25 mmol), (prepared as described for the starting material in Example 26), and potassium
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carbonate (414 mg, 3 mmol) in dimethylformamide (3 ml). The reaction was heated to 60°C
and left overnight. The reaction mixture was cooled, filtered and concentrated. The resulting
residue was purified by column chromatograpby eluting with methylene chloride/methanol
(samurated with ammoniz) (94/6) to give 4-[(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-yl)oxy}-7-{(2R)-
2-hydroxy-3-[4-prop-2-yn-1-ylpiperazin-1-yl]Jpropoxy}-6-methoxyquinazoline (200 mg,
76%).
'*H NMR Spectrum: (DMSOde) 2.35 (s, 3H), 2.40 (m, 10H), 3.05 (t, 1H), 3.20 (d, 2K), 4.00
(s, 3H), 4.05 (m, 2H), 4.20 (m, 1H), 4.90 (d, 1H), 6.20 (s, 1H), 6.95 (dd, 1H), 7.15 (d, 1H),
7.40 (s, 1H), 7.60 (s, 1H), 8.45 (&, 1H), 11.30 (br s, 1H)
MS-BSI: 520 [M+H]+
The starting material was prepared as follows:
4-(4-Fluoro-2-methylindol-5-yloxy)-7-hydroxy-6-methoxyquinazoline (339 mg, 1

mmol), (prepared as described for the Starting material in Bxample 7), was dissolved in
dimethylacetamide (5 ml) under nitrogen. (2K) Glycidyl tosylate (285 mg, 1.25 mmol) and
potassium carbonate (345 mg, 2.5 mmol) were ndded and the reaction stirred at ambient
temperature for 2.5 hours, then warmed to 40°C and left overnight. The solvent was removed
under vacuum and the residue partitioned between water and dichloromethans. The organic
phase was washed with brine and dricd (Na;SO.). The residue was purified by column
chromatography, eliting with methylene chloride/methanol (97/3) to give 4-[(4-Fluoro-2-
methyl-1H-indo}-5-yDoxy]-6-methoxy-7-[(2R)-oxiran-2-yimethoxylquinazoline (339 mg,
85%).
'H NMR Spectram: (DMSOds) 2.40 (s, 3H), 2.75 (m, 1H), 2.90 (m, 1H), 3.40 (m, 1H), 4.00
(s, 3H), 4.05 (m, 1H), 4.60 (m, 1H), 6.20 (s, 1H), 6.95 (ad, 1H), 7.15 (d, 1H), 7.40 (s, 1H),
7.60 (s, 1H), 8.45 (s, 1H), 11.30 (br 5, 1H)
MS-ESL 396 [M+H]+.
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4-Chloro-7-{2-[4-(2-fluoroethyDpiperazin-1-yljethoxy } -6-methoxyquinazoline ~ (172
5 mg, 0.47 mmol) was dissolved in dimethylacetamide (5 ml). 5-Hydroxy-7-azaindole (69 mg,
0.51 mmol), (prepared as described for the starting material in Hxample 2), and potassium
carbonate (71 mg, 0.51 mmol) were added and the mixture heated to 85 °C for 4 hours. The
reaction mixture was cooled, filtered and concentrated. The resulting residue was purified by
colunm chromatography eluting with methylene chloride/methanol (saturated with ammonia)
10 (94/6). The fractions containing the expected product were evaporated under vacuum and the
residue was suspended in acetone, filtered and dried under vacuum to give 4-(7-azaindol-5-
yloxy)-7-{2-[4-(2-fluoroethyDpipernzin-1-yllethoxy}-6-methoxyquinazoline (123 mg,
56%).
'H NMR Spectrum: (CDCh) 2.60 (m, 4H), 2.65 (m, 4H), 2.75 (t, 2H), 3.00 (t, 2H), 4.05 (s,
15 3H), 4.35 (1, 2H), 4.50 (t, 1H), 4.65 (1, 1H), 6.55 (d, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.40 (t, 1H), 7.60 (s,
1H), 7.85 (d, 1H), 8.30 (d, 1H), B.60 (s, 1H), 9.70 (br s, 1H)
MS-ESI: 467 [M+H]+
The starting material was prepared as follows:
1-(2-Fluoroethyl)piperazine diTFA salt (464 mg, 1.29 mmol), (prepared as described
20 for the starting material in Bxample 27), was dissolved in acetonitrile (3.5 ml). Potassium
carbonate (889 mg, 6.44 ounol) and 2-bromoethanol (95 pl, 1.34 ommol) were added apd the
mixture heated to 85°C and left overnight. More bromoethanol (95 ul, 1.34 mmol) was added
apd the resction mixture heated at 85°C for u further 2 hours. The reaction mixture was
cooled, fitered and concentrated. The residue was purified by colummn chromatography eluting
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with methylens chloride/methanol (saturated with ammonia) (92/8) to give 2-[4-(2-
fuoroethyDpiperazin-1-yllethanol (151 mg, 66%).
'H NMR Spectrum: (CDCly) 2.60 (m, 10H), 2.65 (1, 1H), 2.75 (t, 1H), 3.60 (t, 2H), 4.45 (t,
1H), 4.65 (1, 1H)
MS-ESI: 177 [M+H}+

4-Chloro-7-hydroxy-6-methoxyquinazoline (146 mg, 0.69 mmol), (prepared as
described for the starting material in Example 4), was suspended in dichloromethane (7.5 mi).
Triphenylphosphine (254 mg, 0.97 mmol) and 2-[4-(2-flucroethyDpiperazin-1-yfjethanol (134
mg, 0.76 mmol) were added. Diisopropyl azadicarboxylate (165 j1l, 0.83 mmol) was then
added dropwise. The reaction mixture was stirred for 2.25 hours at ambient temperature and
then loaded directly onto a silica columm and eluted with methylene chioride/methanol (92/8)
to give 4-chloro-7-{2-[4-(2-fluoroethyl)piperazin-1-yllethoxy} -6-methoxyquinazoline (172
mg, 67%).
'H NMR Spectrum: (CDCl) 2.65 (10H, m), 2.95 (2H, t), 4.05 (3H, 5), 4.30 (2H, t), 4.50 (1H,
t), 4.65 (1H, t), 7.30 (1H, 5), 7.40 (1H, 5), 8.85 (1H, 5)
MS-ESI: 369 and 371 [M+H]+

oL N‘n{w

4-Chloro-6-methoxy-7-[3-(4-prop-2-yn-1-yipiperazin-1-yl)propoxy]quinazoline (300
mg, 0.8 mmof) was dissolved in dimethylacetamide (10 ml), 5-Hydroxy-7-azaindole (118 mg,
.88 mmoD), (prepared as described for the starting material in Example 2), and potassium
carbonate (122 mg, 0.88 mmol) were added and the mixture heated to 85°C for 1.5 hours.
The reaction mixture was cooled, filtered and concentrated. The resulting residue was
preabsorbed on silica and chited with methylene chioride/methanol (saturated with ammonia)
(90/10) to give 4-(7-azaindol-5-yloxy)-6-methoxy-7-[3-(4-prop-2-yn-1-ylpiperarin-1-
yDpropoxylquinazoline (288 mg, 76%).
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'H NMR Spectrum: (DMSO-d¢) 1.95 (m, 2H), 2.45 (m, 10H), 3.10 (t, 1H), 3.25 (d, 2H),
4.00 (s, 3H), 4:20 (t, 2H), 6.45 (d, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.55 (1, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.50 (¢, 1H),
8.20 (d, 1H), 8.50 (s, 1H), 11.75 (br s, 1H)
MS-ES: 473 (M'H)+

The starting material was prepared as follows:

1-Prop-2-yn-1-ylpiperazine diTFA salt (704 mg, 2 mmol), (prepared as described for
the starting material in Bxample 26), was dissolved in acetonitrile (5 mI). Potassamm carbonate
(1.38 g, 10 mmol) and 3-bromopropan-1-ol (180 pL, 2 mmol) were added and the mixture
heated to 85°C for 6.5 hours. The reaction mixture was cooled, filtered and concentrated to
give an oil This was triturated with disthyl ether to give a white solid, which was partitioned
between dichloromethane and water. The organic phase was then dried (MgSO,) and
concentrated to give 3-(4-prop-2-yn-1-ylpiperazin-1-yl)propan-1-01 (286 mg, 79%).
'H NMR Spectrum (CDCls) 1.70 (m, 2H), 2.25 (t, 1H), 2.60 (m, 10H), 3.25 (d, 2H), 3.80 (1,
2H)
MS-BSI: 183 [M+H)+

4-Chloro-7-hydroxy-6-methoxyquinazoline (300 mg, 1.42 omnol), (prepared as
described for the starting material in BExample 4), was suspended in dichloromethane (15 mi).
Triphenylphosphine (523 mg, 2 mmol) and 3-(4-prop-2-yn-1-ylpiperazin-1-yDpropan-1-ol (267
mg, 1.46 mmol) were added. Diisopropyl azadicarboxylate (340 pl, 1.71 mmol) was then
added dropwise. The reaction mixture was stirred for 1.25 bours at ambient temperature and
then loaded directly onto a silica columm, and eluted with methylene chloride/methanol-(90/8
followed by 90/10) to give 4-chloro-6-methoxy-7-|3-(4-prop-2-yn-1-ylpiperazin-1-
yDpropoxylquinazoline (409 mg, 77%).
1H NMR Spectrum: (DMSO-dg) 1.95 (m, 2H), 2.45 (m, 10H), 3.10 (t, 1H), 3.20 (d, 2H),
4.00 (s, 3H), 4.25 (t, 2H), 7.35 (s, 1H), 7.40 (s, 1H), 8.80 (s, 1H)
MS-ESI: 375 and 377 [M+H}+

Example 51

-
L '\éfiiﬁ
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A mixture of 4-[(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-yl)oxy]-6-methoxy-7-[(2R)-oxiran-2-
yimethoxylquinazolioe (200mg, 0.506 mmol), (prepared as described for the starting material
in Example 48), and 1,4-djoxa-8-azaspiro[4.5]decane (195 pl, 1.52 mmol) in DMF (3 ml) was
stirred at 70°C urder argon for 3 hours. The volatiles were removed under vacuum and the
residue was purified by colomn chromatography ehuting with methylene chloride/methanol
(95/5 followed by 90/10). The fractions containing the expected product were combined and
cvaporated to dryness. The residue was triturated with diethyl ether, filtered and dried under
vacuum to give 7-{(2R)-3-[(1,4-dioxn-§-axaspiro[4.5]dec-8-yD)]-2-hydroxypropoxy)-4-{(4-
fluaro-2-methyl-1H-indol-5-yl)oxy]-6-methoxyquinazoline (190mg, 70%).
1H NMR Spectrum: (DMSOdg) 1.65 (t, 4H); 2.43 (8, 3H); 2.49-2.64 (m, 6H); 3.87 (s, 4H);
4.01 (u, 3H); 4.05 (br s; 1H); 4.13 (dd,1H); 4.26 (d4, 1H); 4.97 (d, 1H); 6.26 (s, 1H); 7.01
(dd, 1H); 7.18 (d, 1H); 7.44 (s, 1H); 7.63 (s,1H ); 8.52 (8,1H); 11.31 (s,1H)

MS-ESI : 539.5 [M+H]+

Exampje 52

é@ F;
Vel
H

Using an anslogous procedure to that described for the preparstion of Example 51, 4-
[(4-fuoro-2-methyl-1H-indol-5-yoxy]-6-methoxy-7-[(2K)-oxiran-2-ylmethoxy] quinazoline
(200mg, 0.506 mmol), (prepared as described for the starting material in Example 48), was
reacted with 1-acetylpiperazine (195mg, 1.51 mmol) to give 7-{(2R)-3-[4-acetylpiperaxin-1-
yil-2-hydroxypropoxy}-4-{(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-yl) oxy)-6-methoxyquinazoline
(175mg, 66%).
TH NMR Spectrum: (DMSOdg) 2.00 (s, 3H); 2.43 (s, 3H); 2.35-2.60 (m, 6H); 3.40-3.52 ( m,
4H), 4.02 (s, 3H); 4.11 (br &, 1H); 4.15 (dd, 1H); 4.27 (dd, 1H); 5.05 (d, 1H); 6.26 (s, 1H);

7.01 (dd, 1H); 7.18 (d, 1H); 7.46 (s, 1H); 7.63 (s, 1H); 8.52 (s, 1H); 11.36 (5, LH)
MS-ES] : 524.5 [M+H}+
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4-[(4-Fluoro-2-methy}- 1 H-indol)-5-yloxy]-6-methoxy-7-(piperidin-4-
yimethoxy)quinazoline (500mg, 1.15 mmol), (prepared as described for the starting material in
Example 11), N,N-dimethylglycine (142mg, 1.37mmol) and O-(7-azabemzotriazol-1-yl)-
NN, N',N'-tetramethylironinm bexafluorophosphate (HATU) (523mg, 1.37mmol) were stirred
in N,N-dimethyformamide (4ml) and N, N-dilsopropylethylamine (39901, 2.29mmol) was
added. The mixture was stired for 1 hour, diluted with ethyl acctate, washed with brine
followed by 2N agueous sodium hydroxide. The organic layer was dried (MgSO,) and
concentrated under reduced pressure. The residue was purified by columm chromatography
cluting with methylence chloride/methapo] (saturated with ammonia) (98/2) to give 7-[1-(N,N-
dimethylaminoacetyl) piperidin-4-yimethoxy]-4-{ (4-fluaro-2-methyl-1H-indol)-5-yloxy]-
6-methoxyquinazoline (455mg, 76%) us a white foam.
MS-ESL 522.1 (MH]*
'H NMR Spectrum: (DMSOds) 1.33 (m, 2H); 1.87 (br 4, 2H); 2.22 (m, 7TH); 2.44 (s, 3H);
2.65 (br t, 1H); 3.10 (m, 3H); 4.02 (s, 3H); 4.12 (m, 3H); 4.43 (br 4, 1H); 6.27 (s, 1H); 7.01
(1, 1H); 7.18 (d, 1H); 7.42 (8, 1H); 7.63 (5, 1H); 8.52 (g, 1H); 11.34 (brs, 1H)

Example 54

The following illustrate representative pharmaceutical dosage forms containing the
compound of formula I, or a pharmaceatically acceptable salt thereof (hereafier compound X),
for therapentic or prophylactic use in bumans:

(a) Iabl] mg/ablet
Compound X 100
Lactose Ph.Eur 182.75
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30

Croscarmellose sodium
Maize starch paste (5% w/v paste)
Magnesinm stearate

Tabler II

Compound X

Lactose Ph.Bur

Croscarmellose sodium

Maize starch

Polyvinylpyrrolidone (5% w/v paste)
Magnesium stearate

Tablet JU

Compound X

Lactose Ph.Bur

Croscarmellose sodium

Maize starch paste (5% wiv pasie)
Magnesium stearate

Capmle
Compound X
Lactose PLEur

Magnesium stearate

Inigstion I
Compound X

1M Sodum hydroxide solution
0.1M Hydrochloric acid

(to adjust pH to 7.6)
Polycthylene glycol 400

Water for injection to 100%

PCT/GBO3N0343

- 160 -

12.0
2.25
3.0

mgliabict
50

223.75
6.0
15.0
225
3.0

maiabict
1.0

93.25

40

0.75

1.0
mglcaprule
10

4BB.5
1.5

(30 mg/mD
5.0% wiv
15.0% viv

4.5% wiv
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(0 Iniection]l 10 mg/mD
Compound X 1.0% wiv
Sodium phosphate BP 3.6% wiv
0.1M Sodium hydroxide solution 15.0% viv

5 Water for injection to 100%

(@ Injection Il (lmg/mibuffered to pHE)
Compound X 0.1% wiv
Sodium phosphate BP 2.26% wiv

10 Citric acid 0.38% wiv

Polyethylene glycol 400 3.5% wiv
Water for injection to 100%

Note

The sbove formulations may be obtained by conventional procedures well known in the
15 phermaccutical art. The tablets (2)-(c) may be enteric coated by conventional means, for
example to provide a coating of cellulose acetate phthalate.
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LLAIMS

1. A compound of the formula I:

Y
wherein:
ring C is an 8, 9, 10, 12 or 13-membered bicyclic or tricyclic moiety which moiety
may be saturated or unsaturated, which may be aromatic or non-aromatic, and which
optionally may contain 1-3 heteroatoms selected independently from O, N and S;
Z is -O-, -NH- or -S-;
nis0,1,2,3,40r5;
mis0,1,20r3;
R? represents hydrogen, hydroxy, halogeno, cyano, nitro, triflacromethyl, C, salkyl,
Cialkoxy, Cy.salkylsulphanyl, -NR'R* (wherein R? and RY, which may be the same
or different, each represents hydrogen or C; salkyl), or R*X!- (wherein X' represents a
direct bond, -O-, -CHz-, -OC(0)-, -C(O)-, -§-, -SO-, -80s-, -NR°C(O)-, -C(O)NR'-, -
SO2NR"-, -NRSO;- or -NR'%- (wherein RS, R’, R", R® and R'? each independently
represents hydrogen, C; salkyl or C, salkoxyCzsalkyl), and R? is selected from one of
the following twenty-two groups:
1) hydrogen, oxiranylC, 4alkyl or C; salkyl which may be unsubstituted or which may
be substituted with one or more groups selected from hydroxy, fluoro, chloro, bromo
and amino;
2) C1.sakyIX*C(O)R"! (wherein X? represents -O- or -NR'- (in which R'? represents
hydrogen, C;.salkyl or C; salkoxyCs aalkyl) and R'! represents C;.3akyl, -NR*R" or -
OR" (wherein R, R™ and R'*® which may be the same or different each represents
hydrogen, C,_salkyl or C;.salkoxyCysalkyl));
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3) C1sakyIX R (wherein X° represents -O-, -S-, -SO-, -SOxr-, -OC(0)-, -NR'’C(O}-,
C(OJNR™-, -SO;NR"-, -NR™®SO;- or -NR?'- (wherein R, R™, R, R gnd R
each independently represents hydrogen, Ci.aalkyl or C, salkoxyC,.salkyl) and R*
represents hydrogen, C,.salkyl, cyclopentyl, cyclohexyl or a 5-6-membered saturated
heterocyclic group with 1-2 heteroatoms, selected independently from O, S end N,
which C, salkyl group may bear 1 or 2 substituents selected from oxo, hydroxy,
halogeno and C;_4alkoxy and which cyclic group may bear 1 or 2 substituents selected
from ox0, hydroxy, halogeno, cyano, C,4cyanoalkyl, C,4alkyl, C, shydroxyalkyl, C,.
salkoxy, C,4alkoxyC, alkyl, C,salkylsulphonylC;4alkyl, C,. alkoxycarbonyl, C;.
«aminoalkyl, C;4alkylamino, di{C; 4alkyDamino, C)4alkylaminoC,alkyl, di(C;.
salkyDaminoC, 4alkyl, C,.calkylaminoC,; 4alkoxy, di(C,.4alkyl)aminoC;4alkoxy and a
group «(-0-){(C;.4alkyl),ringD (wherein fis Oor 1, g is 0 or 1 and ring D is 2 5-6-
membered saturated heterocyclic group with 1-2 beteroatorns, selected independently
from O, S and N, which cyclic group may bear one or more substituents selected from
CiealkyD);
4) C1.sakyDX*C;.salkylX®R™ (wherein X* and X* which may be the same or different
are each -O-, -S-, -SO-, -SOz-, -NR®C(0)-, -C(O)NR>-, -SO;NR®-, -NR®S0;- or -
NR?- (wherein R®, R¥, R, R? and R? each independently represents hydrogen, C;.
salkyl or C,.3alkoxyC; salkyl) and R2 represents hydrogen, C;.aalkyl or C;.3alkoxyCs.
salkyD);
5) R® (wherein R® is a 5-6-membered saturated heterocyclic group (linked via
carbon or nitrogen) with 1-2 heteroatoms, selected independently from O, S and N,
which beterocyclic group may bear 1 or 2 substituents selected from oxo, hydroxy,
halogeno, cyeno, C,4cyanoalkyl, C,4alkyl, C,shydroxyalkyl, C,salkoxy, C,.
salkoxyC;4alkyl, C,alkylsulphonylC, ¢aikyl, C; 4alkoxycarbony), C,4aminoalkyl,
Cialkylamino, di{C,.alkyl)amino, Cy.alkylaminoC,.alkyl, di(C,alkyDaminoC,.
salkyl, C, salkylaminoC,calkoxy, di{C;(alkyl)aminoC; 4alkoxy and a group -(-O-
W(Ciealkyl)ringD (wherein fis O or 1, g is 0 or 1 and ring D is a 5-6-membered
saturated heterocyclic group with 1-2 beteroatoms, selected independently from O, S
and N, which cyclic group may bear one or more substituents selected from C,.
salkyD);
6) CisalkyIR? (wherein R? is as defined herein);
7) Ca.salkenylR? (wherein R is as defined herein);
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B) CasalkynyIR™ (wherein R™ is as defined herein); ]

9) R™ (wherein R™ represents a pyridone group, a phenyl group or a 5-6-membered
aromatic heterocyclic group (linked via carbon or nitrogen) with 1-3 heteroatoms
selected from O, N and S, which pyridone, pheny] or aromatic heterocyclic group may
carry up to 5 substitnents selected from oxo, hydroxy, halogeno, amino, C;4alkyl, C;.
silkoxy, C;shydroxyalkyl, C; aminoalkyl, C;.alkylemino, C;4hydroxyalkoxy,
carboxy, trifluoromethyl, cyano, -C(O)NR™RY, -NR¥C(O)R™ (wherein R®, R"', R®
and R®, which may be the same or different, each represents hydrogen, Cy4alkyl or
C1aalkoxyC;salkyl) and a group <(-0-)(C;alkyl),ringD (wherein fisOor1,gisOor
1 and ring D is & 5-6-membered saturated heterocyclic group with 1-2 heteroatoms,
selected independently from O, S and N, which cyclic group may bear one or more
substituents selected from C,.4alkyl));

10) C1.salkyIR® (wherein R® is as defined herein);

11) CasalkenyIR?” (wherein R™ is as defimed herein);

12) C.salkynylR® (wherein RZ is as defined herein);

13) Cy.5akylX*R* (wherein X represents -O-, -S-, -8O-, -SOz-, -NR*C(O)-, -
C(O)NR*-, -SO;NR*-, -NR¥'SO;- or -NR*®- (wherein R*, R¥, R%, R* and R™ each
independently represents hydrogen, C;.salkyl or Cp.aalkoxyCasalkyl) and R™ is as
defined berein);

14) C; salkeny!X'R® (wherein X” represents -O-, -§-, -SO-, -SOs-, -NR¥C(0)-, -
C(O)NR¥-, -SO;NR*!-, -NR*250;- or -NR**- (wherein R¥, R®, R, R*? and R** each
independently represents hydrogen, Cy.aalkyl or Cy.3alkoxyCs.salkyl) and R® is as
defined herein);

15) C.salkynyIX"R* (wherein X* represeats -O-, -S-, -SO-, -SOa-, -NR¥C(0)-, -
C(O)NRY-, -SO:NR*-, -NR*'SO5- or -NR*- (wherein R*, R**, R%, R*” and R* each
independently represents hydrogen, C;.3akkyl or Cy.3alkoxyCs.salkyl) and R® is as
defined herein);

16) C1.4akkylX’Cy4alkylR® (wherein X® represents -O-, -S-, -SO-, -80;-, -NR®C(0)-,
-C(O)NR™-, -SO;,NR\-, -NR®S0;- or -NR®- (wherein R, R%, R¥, R® and R®
each independently represents hydrogen, Cy.3alky! or Cy.3alkoxyCa.salkyl) and R® is
as defmed herein);

17) CraalkylX’C, 4alkkyIR? (wherein X® and R* are as defined herein);
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18) Cy.salkenyl which may be ymsubstituted or which may be substituted with one or
more groups selected from hydroxy, fluoro, amino, Cj.4alkylamino, N,N-di(C.
+alkyDamino, amimosulpbonyl, N-C)4alkylaminosulphonyl and N.N-di(C;.
salkyDaminosulphonyl;
19) C,.salkkynyl which may be unsubstituted or which may be substituted with one or
more groups selected from hydrozxy, fluoro, amino, Ci4alkylamino, N.N-di(C,;.
salkyDamino, amimosulphonyl, N-C;4alkylaminosulphonyl and N.N-3i{C;.
salkyDaminosulphonyl;
20) Ca.salkenyDX’C).4alkylR? (wherein X* and R? are as defined berein);
21) CasakynylX’C.salkyIR® (wherein X and R? are as defined herein); and
22) C)4alkyIR*(C.4alkyl)y(X*,R* (wherein X is as defined herein, g isOor 1,ris 0
or 1, and R* and R™ are each independently selected from hydrogen, C;.3alkyl,
cyclopentyl, cyclohexyl and a 5-6-membered saturated beterocyclic group with 1-2
heteroatoms, selected independently from O, S and N, which C;.aalky] group may
bear 1 or 2 substituents selected from oxo, hydroxy, halogeno and C;4alkoxy and
which cyclic group may bear 1 or 2 substituents selected from oxo, hydroxy,
halogeno, cyano, C,.cyanoalkyl, C,.alkyl, C,4hydroxyalkyl, C,.4alkoxy, C,.
4alkoxyCi4alkyl, C,.4alkylsulphonylC, 4alkyl, Ci+akoxycarbonyl, C,4aminocalkyl,
Ci4alkylamino, di(C,4alkyl)amino, C;4alkylaminoC,4alkyl, di(C,4alkyl)aminoC,;.
salkyl, C;4alkylaminoC; 4alkoxy, di(C,.4alkyl)aminoC, 4alkoxy and a group (-O-
{C14alkyl) ringD (wherein fis O or 1, g is 0 or 1 end ring D is a 5-6-membered
saturated heterocyclic group with 1-2 beteroatoms, selected independently from O, S
and N, which cyclic proup may bear one or more substituents selected from C,.
«alkyl), with the proviso that R* cannot be hydrogen);
and additionally wherein any Cy.salkyl, C;.salkenyl or Cysalkynyl group in R*X'-
which is linked to X' may bear one or more substituents selected from hydroxy,
halogeno and amino);
R! represents hydrogen, oxo, halogeno, hydroxy, Cj.ealkoxy, C;4alkyl, C,.
salkoxymethyl, C,alkanoyl, C,4haloalkyl, cyano, amino, Cy.salkenyl, Cy salkynyl,
Cisalkanoyloxy, nitro, C salkanoylamino, C,salkoxycarbonyl, Ci4alkylsulphanyl,
Ci4alkylsulphinyl, C,.4alkylsulphonyl, carbamoyl, N-Csakylcarbamoyl, N.N-di(C,.
atlky!)carbamoyl, aminosulphonyl, N-C).alkylaminosulphonyl, N.N-di(C;.
salkyl)aminosulphonyl, N~(C, salkylsulphonyl)amino, N-(C,alkylsulphonyl)-N-(C,.
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«alkyDamino, N.N-diC).4alkylsulphonyl)amino, a Cy.salkylene chain joined to two
ring C carbon stoms, C;4alkanoylaminoC; alkyl, carboxy or a group R*X' (wherein
X'° represents a direct bond, -O-, -CHz-, -OC(O)-, -C(O)-, -S-, -SO-, -SOx, -
NR¥C(0)-. -C(O)NR™-, -SO:NR™-, -NR¥SO;- or -NR®'- (wherein R¥, R*, R¥, R®
and R* each independently represents hydrogen, C;.3alkyl or C).salkoxyCj sulkyl),
and R% is selected from one of the following twenty-two groups:

1) hydrogen, oxiranylC; 4alkkyl or C,.salky! which may be unsubstituted or which may
be substituted with one or more groups selected from hydroxy, fluoro, chloro, bromo
and amino;

2) C1salkyIX"'C(O)R™ (wherein X' represents -O- or -NR®- (in which R®
represents hydrogen, Cyaalkyl or C;alkoxyC; salkyl) and R®? represents C salkyl, -
NR™R® or -OR® (wherein R*, R®® and R% which may be the same or different each
represents hydrogen, C;.salkyl or CyalkoxyCraalkyl));

3) Cy.salkylX'?R® (wherein X' represents -O-, -§-, -SO-, -8Oz-, -OC(O)-, -
NR®C(0)-, -C(O)NR®-, -SO.NR™-, -NR"'SO;- or -NR™- (wherein R®®, R®, R™, R"
and R™ each independently represents hydrogen, C;.3alkyl or C; salkoxyCy salkyl) and
R represents hydrogen, C;.salkyl, cyclopentyl, cyclohexyl or a 5-6-membered
saturated heterocyclic group with 1-2 heteroatoms, selected independently from O, S
smd N, which C; 3alkyl group may bear 1 or 2 substituents selected from oxo,
hydroxy, halogeno and C;4alkoxy and which cyclic group may bear 1 or 2
substituents selected from oxo, hydroxy, halogeno, eyano, C, 4cyanoalkyl, C, 4alkyl,
C\.shydroxyalkyl, C;4alkoxy, Ci4alkoxyC).salkyl, C,.alkylsulpbonylC,.¢alkyl, C;.
salkoxycarbonyl, C,aminoalkyl, C;.4alkylamino, di(C,.calkyl)amino, C;.
stlkylaminoC, 4alkyl, di(C,salkyl)JamimoC, 4alkyl, C,.calkylaminoC,4alkoxy, di(C,.
salkyDaminoC, 4alkoxy and a group (-0-){C,4alkyl),ringD (whereinfis Qor 1, g is
0 or 1 and ring D is a 5-6-membered saturated heterocyclic group with 1-2
beteroatoms, selected independently from O, S and N, which cyclic group may bear
one or more substituents sclected from Cy4alkyl));

4) Cy.5alkyIXCy.salkyIX"*R™ (wherein X" and X'* which may be the same or
different are each -O-, -S-, -SO-, -80z-, -NR™C(O)-, -C({O)NR™-, -SO;NR™., -
NR”’SO;- or -NR™- (wherein R™, R™, R™, R” and R™ each independently represents
hydrogen, Cy.aalkyl or C;.salkoxyCs.salkyl) and R™ represents hydrogen, Cysalkyl or
Ci.aalkoxyCaaalkyl);
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5) R™ (wherein R” is a 5-6-membered satursted heterocyclic group (linked vie
carbon or nitrogen) with 1-2 heterostoms, selected independently from O, S and N,
which heterocyclic group may bear 1 or 2 substituents selected from oxo, hydroxy,
halogeno, cyano, Cicyanoalkyl, C,.4alkyl, C;4hydroxyalkyl, C,4alkoxy, C;.
alkoxyC, 4alkyl, C;.salkylsulphonylC,4alkyl, C;4alkoxycarbonyl, C, aminoalkyl,
Cialkylamino, di(C,4alkyl)amino, C;.alkylerinoC,4alkyl, di(C;alkyDaminoC,.
sakkyl, C;4alkylammoC)alkoxy, di(C;.4alkyDaminoC4alkoxy and a group -(-O-
W(Ciaakyl),ringD (wherein fis 0 or 1, g is 0 or 1 and ring D is a 5-6-membered
saturated heterocyclic group with 1-2 heteroatoms, selected independently from O, §
and N, which cyclic group may bear one or more substituents selected from C;.
«alkyD);
6) Ci.salkyIR™ (wherein R™ is ns defined herein);
7) CasalkenyIR™ (whercin R™ is as defined herein);
8) Cz.salkynyIR™ (wherein R™ is as defined herein);
9) R* (wherein R*® represents a pyridone group, a phenyl group ar a 5-6-membered
aromatic heterocyclic group (linked via carbon or nitrogen) with 1-3 beteroatoms
selected from O, N and S, which pyridone, phenyl or aromatic heterocyclic group may
carry up to 5 substituents selected from oxo, hydroxy, halogeno, amino, C.caky], C,.
stlkoxy, C,shydroxyalkyl, C,aminoalkyl, Cy.4alkylamino, C;4hydroxyalkoxy,
carboxy, triffuoromethyl, cyano, -C(O)NR*'R™, -NR®C(O)R™ (wherein R, R™, R®
and R™, which may be the same or different, each represents hydrogen, C;4alkyl or
Ci.3alkoxyC3 salkyl) and & group -(-O-){C)4alkyl)ringD (wherein fin O or 1, g is 0 or
1 and ring D is & 5-6-membered saturated heterocyclic group with 1-2 heteroatoms,
selected independently from O, S and N, which cyclic group may bear one or more
substituents selected from C,;4alkyl);
10) C).salkyIR* (wherein R™ is as defined herein);
11) Ca.salkeny!R*™ (wherein R™ is as defined herein);
12) Cy.salkynyIR™ (wherein R™ is as defined herein);
13) C;salkylX"*R™ (wherein X'* represents -O-, -§-, -SO-, -S02-, -NR¥C(O)-, -
C(O)NR™-, -SO;NR""-, -NR*™SO;- or -NR™- (wherein R¥, R%, R", R* and R" cach
independently represents hydrogen, C).salkyl or C)3alkoxyCs salkyl) and R* is as
defined herein);
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14) Cz.sakenyIX'*R® (wherein X'® represents -O-, -S-, -SO-, -8O>-, -NR*C(0)-, -
C(O)NR®'-, -SO;NR™-, -NR™SO,- or -NR™- (wherein R®, R", R, R® and R™ each
independently represents bydrogen, C).salkyl or C.salkoxyCy,salkyl) and R™ is as
defined herein);

15) Ca.salkynyIX''R"™ (wherein X' represeats -O-, -S-, -SO-, -SOz-, -NR™*C(0)-, -
C(O)NR™-, -SO,NR"-, -NR™SO;- or -NR¥- (wherein R”, R%, R, R and R each
' independently represents hydrogen, C;.salkyl or Cj.salkoxyCz salkyl) and R is as
defined berein);

16) Cr4akkylX"'Cy 4alkyR™ (wherein X'® represents -O-, -S-, -SO-, -SOx-, -
NR""C(O)-. _C(O)NRIDI_' _smlu_‘ -NR“"SO:- or -NR'™. (wherein le' Rll'll‘
R'® R'™® and R'™ each independently represents hydrogen, Cy.salkyl or Cy.
salkoxyCy.salkyl) and R* is as defined herein);

17) Cy4alkylX'*Ci4alkyIR™ (wherein X'* and R™ are as defined herein);

18) Cz satkenyl which may be unsubstituted or which may be substituted with one or
more groups sclected from hydroxy, fluoro, emino, C,alkylamino, N.N-di(C,.
salkyDamino, aminosulphonyl, N-C}4alkylaminosulphonyl and N N-di(C;.
«alkyDaminosulphonyl;

19) Ca.salkynyl which may be unsubstituted or which may be substituted with one or
more groups selected from hydroxy, fluoro, amino, C4alkylamino, N.N-di(C,.
salkyDamino, aminosulphonyl, N-Ci4elkylaminosulphony] and N.N-di(C;.
stlkyl)aminosulphonyl;

20) Ca.salkenylX'*Cy4alkyIR™ (wherein X'* and R are as defined herein);

21) Cy.salkynylX''C;.4alkylR™ (wherein X and R™ are as defined herein); and

22) C1.4alkylR'™(C;4alkyDx(X"*)yR'® (wherein X'® is as defined herein, xisOor 1,y
is 0 or 1, and R'® and R' are each independently selected from hydrogen, C,.salky],
cyclopentyl, cyclohexyl and a 5-6-membered saturated heterocyclic group with 1-2
heteroatoms, selected independently from O, S end N, which C,.salky! group may
bear 1 or 2 substituents selected from oxo, hydroxy, halogeno end C,4alkoxy and
which cyclic group may bear 1 or 2 substituents selected from oxo, hydroxy,
halogeno, cyano, Ci4cyanoakkyl, C;.salkyl, C;shydroxyalkyl, Cy.4alkoxy, C;.
salkoxyC; alkyl, C|.4l|ky|8u]ph)nle|4lIkyl. Cisalkoxycarbonyl, C]-qlmilmﬂkyl.
Ci4alkylamino, di(C)4alkyl)amino, C;.4alkylaminoC;calkyl, di(Ci.salkyl)aminoC;.
alkyl, Cy4akylaminoC,4alkoxy, di(C;4alky)aminoC,.alkoxy and a group -(-O-
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WC1.aalkyl)ringD (wherein fis 0 or 1, g is 0 or 1 and ring D is a 5-6-membered
saturated heterocyclic group with 1-2 heteroatorns, selected independently from O, S
and N, which cyclic group may bear one or more substituents selectsd from C,4alkyl)
with the proviso that R'® carmot be hydrogen);
and additionally wherein any C;.salkyl, Ca.salkeny] or C;.salkyny} group in R*X°.
which is linked to X" may bear one or more substituents selected from hydroxy,
halogeno and amino);
with the proviso that one or more R! and/or one or more R? are selected from one of
the following five groups:
0 QX"
wherein X' is as defined herein and Q' is selected from one of the following ten
groups:
1) Q* (wherein Q* is a 5-6-membered saturated or partially unsaturated heteyocyclic
group with 1-2 heteroatoms, selected independently from O, S and N, which
heterocyelic group bears at least one substituent selected from C; salkenyl, C;.
salkynyl, C, ¢fluoroakyl, C,salkanoyl, aminoC;.selkanoyl, Cy4alkylaminoC,.
salkanoyl, di(C;alkyl)aminoC,; salkenoyl, C,sfluoroalkanoyl, carbamoyl, C;.
stkylcarbamoyl, di(C; 4alkyl)carbamoyl, carbarnoylC, calkyl, C;4alkylcarbamoylC,.
sakyl, di(C,salkyl)carbamoylC, salkyl, C, salkylsulphonyl and C,.
sfluoroalkylsulphonyl and which heterocyclic group may optionally bear a further 1 or
2 aubstituents selected from Czsalkenyl, C; salkynyl, C, ¢fluoroalkyl, C;.calkanoyl,
aminoC, galkanoyl, C, 4alkylaminoC, galkamoyl, di{Cy.alkyDaminoC, salkanoyl, C,.
sfluoroalkanoyl, carbamoyl, Ci4alkylcarbamoyl, di(C,calkyDcurbamoyl,
carbamoylC, salkyl, C;4alkylcarbamoylC, ¢alkyl, di(C; sakyl)carbamoylC,.¢alkyl, C).
salkylsulphonyl, C, sfluoroalkylsulphonyl, oxo, hydroxy, halogeno, cyano, C;.
scyanoalkyl, Cy4alkyl, C, shydroxyalkyl, C;.alkoxy, C;alkoxyC;4alkyl, C;.
salkylsulphonylC;_salky], C;. alkoxycarbonyl, C;+aminoalkyl, C,4alkylamino, di(C,.
salkyDamino, C,4alkylaminoC;4alkyl, di(C,4alkyl)aminoC,+alkyl, C;4alkylaminoC;.
salkoxy, di(C4alkylaminoC, 4alkoxy and & group -(-0-){C,+alkyl),ringD (wheremn f
is0orl,gis 0or1 and ring D is a 5-6-membered saturated or partially unsaturated
beteracyclic group with 1-2 heteroatormns, selected independently from O, S and N,
which cyclic group may bear one or more substituents selected from C,alkyl));
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2) C1.salkylW'Q? (wherein W represents -O-, -S-, -SO-, -SOy-, -OC(0)-, -NQ*C(O)-,
-C(O)NQ'-, -S02NQ-, -NQ®SO;- or -NQ'- (wherein @, Q', Q’, Q° and Q’ each
independently represents hydrogen, C).salkyl, Cy.salkoxyC;salkyl, Cy.salkenyl, Cs.
salkynyl or Cyshaloalkyl) and Q? is as defined berein;

3) Cy.salkylQ* (wherein QP ia as defined herein);

4) CysalkenylQ? (wherein Q? is as defined herein);

5) CasalkynylQ” (wherein Q? is as defined herein);

6) C1.alkylWC, 4alkylQ? (wherein W? represents -O-, -S-, -SO-, -S05-, -NQ*C(O)-, -
C(ONQ’-, -S02NQ'*-, -NQ"'SO;- ar -NQ'* (wherein Q*, Q’, Q*, Q"' and Q" each
independently represents hydrogen, C).yalkyl, Cy.aalkoxyCasalkyl, Cs.salkenyl, C;.
salkynyl or C;¢haloalkyl) and Q? is as defined berein);

7) Ca.salkenyIWC) 4alkylQ? (wherein W* and Q2 are as defined berein);

8) CasalkynylWCy.alkylQ? (wherein W2 and Q* are aa defined herein);

9) Ci4alkylQ"*(Cy4alkyl)(W*HQ" (wherein W? is as defined herein, jis Oor 1,k is 0
or 1, and Q" and Q" ere each independently selected from hydrogen, C;.salkyl,
cyclopentyl, cyclohexyl and a 5-6-membered saturated or pertially unsaturated
heterocyclic group with 1-2 heteroatoms, selected independently from O, S and N,
which C,.3alky! group may bear 1 or 2 substituents selected from oxo, hydroxy,
halogeno and C, 4alkoxy and which cyclic group may bear 1, 2 or 3 substituents
selected from C; salkenyl, Cy salkynyl, C;.4fluoroalkyl, C; salkanoyl, aminoC;.
salkanoyl, C,_salkylaminoC, salkkanoyl, di(C;4alkyl)aminoC, salkenoyl, C).
sfluoroalkanoyl, carbamoyl, Cy4alkylcarbamoyl, di(Cy4alkyDearbamoyl,
carbamoyIC,).salkyl, C;alkylcarbamoylC, salkyl, d{C,salky)carbamoylC, salkyl, C;.
salkylsulphonyl, C, sfluoroalkylsulphonyl, oxo, hydroxy, halogeno, cyano, C,.
«cyanoalkyl, C,4alkyl, C)4+hydroxyalkyl, C;alkoxy, Ci4alkoxyCi4alkyl, C,.
sakkylsulphonylC, 4alkyl, C,.4alkoxycarbonyl, C 48minoalkyl, C,.alkylamino, di(C,-
salkyDamino, C;alkylaminoC, 4alkyl, di{C,,alkyl)aminoC,4alkyl, C;alkylaminoC,.
salkoxy, di(C;4alkyDaminoC;.salkoxy and a group -(-O-)(C;4alkyl)ringD (wherein
isn0or1,gis0or1 and ring D is a 5-6-membered saturated or partially unsaturated
heterocyclic group with 1-2 beteroatoms, selected independently from O, S and N,
which heterocyclic group may bear one or more substituents selected from C,4alkyl),
with the provisos that Q*? cannot be hydrogen and one or both of Q' and Q' must be
2 5-6~-membered saturated or partially unsaturated heterocyelic group as defmed
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berein which beterocyclic group bears at least one substituent selected from C;.
salkenyl, C; salkynyl, C, sfluoroalkyl, Ci.salkanoyl, aminoC, salkanoyl, C;.
48lkylaminoC, ealkanoyl, di{C,4alkyl)aminoCy ¢alkanoyl, C,flucroalkanoyl,
carbamoyl, C;salkylcerbamoyl, di(C).4alkylcarbamoyl, cerbamoylC,.salkyl, C;.
stlkylcarbamoylC, galkyl, di(C, 4alkyDcarbamoyiC,.¢alkyl, C,.calkylsulphonyl and C,.
¢fluoroalkylsulphonyl and which heterocyclic group optionally bears 1 or 2 further
substituents selected from those defined herein);
10) C1.4alkylQ"*C;.4alkanoylQ'*" wherein Q' is as defined herein and is not hydrogen
and Q'* is a 5-6-membered saturated or partially unsaturated heterocyclic group
containing at least one nitrogen atom and optionally containing a further nitrogen
atom wherein Q'** is linked to C,salkanoyl through a nitrogen atom and wherein Q'**
optionally bears 1, 2 or 3 substituents selected from C, salkenyl, C, salkynyl, C;.
sfluoroalkyl, C, salkenoyl, aminoC, salkanoyl, C;4alkylaminoC,; salkanoyl, di(C,.
stlkyDaminoC, ¢alkanoyl, C;sflucroakanoyl, carbamoyl, C;4alkylcarbamoyl, di(C;.
salkyDcarbamoyl, cerbamoylC;.salkyl, C;salkylcarbamoylC, salkyl, di(C,.
salkyDcarbamoylC,_salkyl, C, salkylsulphonyl, C,.¢fluoroakylsulphonyl, oxo,
hydroxy, halogeno, cyano, C,cyanoalkyl, C,4alkyl, C,.4shydroxyalkyl, C,alkoxy,
Ci4alkoxyCi 4alkyl, C;4alkylsulphonylC; 4alkyl, C,4alkoxycarbonyl, C;4arnimoalkyl,
Cialkylamino, di(C,4alkylamino, C.4alkylaminoC;4alkyl, di(C;4alkyhaminoC,.
stlkyl, C,akylaminoC, salkoxy, di(C,salkyl)aminoC,;.4alkoxy and a group -(-O-
)C).4alkyl),ringD (wherein f is 0 or 1, g is 0 or 1 and ring D is a 5-6-membered
satureted or partially unsaturated heterocyclic group with 1-2 heteroatoms, selected
independently from O, S and N, which beterocyclic group may bear one or more
substituents selected from C,4alkyl);
and additionally wherein any C.salkyl, Ca.salkenyl or C; salkyny} group in Q'X'-
which is linked to X’ mey bear one or more substituents selected from hydroxy,
halogeno and amino);
(i) Q"W
wherein W? represents -NQ'°C(0)-, -C(O)NQ""-, -SO:NQ""-, -NQ**S0;- or -NQ™-
(wherein Q*, Q”, Q**, Q" and Q™ each independently represents Cy.sulkenyl, C;.
stlkynyl, Cy4haloalkyl), and Q" is C,shaloalkyl, C;.salkenyl or C,.salkynyl;
(iii) Q*'W'C salkyIX'- wherein W* represents -NQ™C(O)-, -C(O)NQ™-, -SO:NQ™-,
-NQ®SO;- or -NQ?- (wherein @2, @7, Q*, Q© and Q® each independently
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represents hydrogen, Cy.aalkyl, CiyalkoxyCy salkyl, C, salkenyl, Ca salkynyl or C,. _
<haloalkyl), and Q*' represents C; shaloalkyl, Cy salkenyl or Ca.salkynyl, and X' is as
defined herein;

(iv) Q*'Ci.salkylX'-, Q*CysalkenylX'- or Q¥Cs.salkynylX’- wherein X' is as defined
herein and Q™ is an imidazolidiny] group which bears two 0xo substituents and one
C.salkyl or Cs.1ccycloalky? group which C, salkyl or Cs.jocycloalkyl group may beer
a hydroxy substituent on the carbon atom which is linked to the imidazolidinyl group,
and wherein the C; salkyl, C;.salkenyl or Cy.sakkynyl linked to X' may bear one or
more substituents selected from hydroxy, halogeno apd amino; and

) QFCysakylX'-, Q¥CysalkenylX’- or Q¥Cy salkynyIX'- wherein X! is as defined
berein, the C,.salkyl, C;.salkenyl or C;.salkynyl linked to X' may bear one or more
substituents selected from hydroxy, halogeno end amino and Q™ is 2 group 1,4-dioxa-
8-azaspiro[4.5)dec-8-yl, which may be represented:

oL
or R! may be selected from any of the groups defined herein and R? is 6,7-

methylenedioxy or 6,7-ethylenedioxy;
or a salt thereof.

2. A compound according to claim 1 of the formmla Ja:

N
S

(a)

wherein:
ring C' is indolyl, indezolyl or azaindolyl;
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RY is selected from oxo, hydroxy, Cy.qalkoxymethyl, amino, halogeno, Ci.aelkyl, Ci-

salkoxy, trifluoromethyl, cyano, nitro, Cy.yalkanoyl,

(i) Q'X' wherein Q' and X' are as defined in claim 1,

(i) Q"*W® wherein Q"> and W are 2s defined in claim 1,

(iif) Q¥ W'Cy.salkyIX"- wherein Q*', W* and X' are as defined in claim 1;

R? is as defined in claim 1;

mais0, 1,2 or3;

Z'is -O- or-S-;

andne iz 0, 1 or 2;

with the proviso that at least one R is selected from (i), (if), (iii), (iv) or (v) as defined

in claim 1 in the definitions of R?, and/or R'* is selected from (i), (ii) and (iii) as

defined herein,

or R? is 6,7-methylenedioxy or 6,7-ethylepedioxy;

or a salt thereof.

3. A compound according to claim 2 wherein moa is 2.

4 A compound according to claim 1 or claim 2 wherein R? is selected from one
of the five groups:

(i) Q'X! wherein Q' and X' are as defined in claim 1;

(i) Q"W* wherein Q' and W* are as defined in claim 1;

(i) Q'W'C\.salkylX - wherein @', W* and X! are as defined in claim 1;

(iv) Q"C.salkyIX’-, Q¥C; salkenylX'- or Q¥*Cy salkynylX'- wherein Q** end X’ are
as defined in claim 1; and

) Q®C.sakylX'-, Q®C, salkenylX'- or Q®C; salkynylX'- wherein Q** and X! ere
as defmed n claim 1;

and/or R? represents methoxy, or R? represents 6,7-methylenedioxy or 6,7-
ethylenedioxy.
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5. A compound according 1o claim 1 of the forrmila II:
Tk
Zi

wherein:

ring C" is indolyl, indezoly! or azeindolyl;

R™ is selected from oxo, hydroxy, C;.;alkoxymethy), amino, halogeno, C;.salkyl, C;.
salkoxy, trifluoromethyl, cyano, nitro, C,.salkanoyl,

(D Q'X' wherein Q' and X! are as defined in claim 1;

(i) Q"*W? wherein Q' and W? are as defined in claim 1; and

(iii) Q™' W*C,_salkylX'- wherein Q*', W* and X' are as defined in claim 1;

R® end R®, are each independently selected from hydrogen, hydroxy, halogeno,
cyano, nitro, trifluoromethy), C; salkyl, C; salkoxy, Cysalkylsulphanyl, -NR*R*
(wherein R* and R*, which may be the same or different, each represents hydrogen
or Cy.aalkyl),

(i) Q'X" wherein Q' and X' ure as defined in claim 1,

(i) Q"*W® wherein Q" and W* are a5 defined in claim 1,

(iif) Q™ W*C.salkyIX'- wherein Q*', W* and X" are as defined in claim 1,

(iv) Q®CrsakkylX'-, Q*Cy salkenylIX'- or QP*CasalkynylX'- wherein Q™ and X' are
as defined in claim 1 or

(v) Q®CrsalkylX'-, Q®C; salkenylX'- or Q®C; salkynyiX'- wherein Q™ and X' are
as defined in claim 1,

or R* and R™ together form 6,7-methylenedioxy or 6,7-ethylencdioxy;
Z'i5-0-or-S-;

andnais0,1o0r2;
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with the proviso that at least one of R and R® is selected from (i), (if), (iii), Giv) or
(v) a5 defined herein and/or R" is selected from (i), (if) and (iii) as defined herein, or
R™ and R® wgether form 6,7-methylenedioxy or 6,7-cthylenedioxy;
orasalt thﬂe_of.

6. A compound accordipg to claim 5 wherein R'* is fluoro or methyl
7. A compound according to claim 5 or claim 6 wherein Z° is -O-.

8. A compound according to any one of claims 5, 6 and 7 wherein R? is
methoxy and R® is selected from one of the five following groups:

(i) Q'X* wherein Q' and X" are as defined in claim 1;

(i) QW wherein Q" and W? are as defined in claim 1;

(if) Q*'W'C;.salkyIX'- wherein Q*!, W* and X' are as defined in claim 1;

(iv) QP*CysalkylX’-, Q*CasalkenylX'- or Q**C; salkynyIX'- wherein Q* and X' are
as defined in claim 1; and

(v) Q¥Cy.salkyIX'-, Q®Cy salkenylX'- or Q®Cy salkynyIX’- wherein Q™ and X' are
a5 defined in claim 1.

9. A compound according to any one of claims 5, 6 and 7 wherein R® is
methoxy and R® is selected from one of the five following groups:

(D) Q"X wherein Q' and X’ are as defined in claim 1;

(i) Q"W wherein Q" and W? are as defined in claim 1;

(iti) Q*'W*C, salkylX'- wherein Q*', W* and X! are as defined in claim 1;

(iv) Q®CrsalkylX'-, Q®CsalkenylX'- or Q**CysalkynylX'- wherein Q** and X' are
as defined in claim 1; and

(v) QCy.sakkyIX'-, QCy salkenylX'- or Q™CysalkynylX'- wherein Q™ and X' are
as defined in claim 1.

10. A compound according to any one of claims 2 to 8 wherein the ring C" is
indol-5-yl, indo}-6-yl, 7-azaindol-5-yl, indazo}-5-yl or indazol-6-ylL
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11. A compound according to claim 5 of the formmla IId:

N
R* 7 \ R
———
u
|
R \NJ\H
H
(1d)
. whereimn:
M is -CH- or -N-;

R* i linked to a carbon atom of the 5-membered ring and is selected from hydrogen
and methyl;

R ix linked to a carbon stom of the 6-membered ring and is slected from hydrogen
and fluoro;

one of R and R® is methoxy and the other is Q'X* wherein X! is as defined in claim
1 and Q' is selected from one of the following ten groups:

1) Q* (wherein Q* is a heterocyclic group selected from pyrrolidinyl, piperidinyl,
piperazinyl,

o- . O

which heterocyclic group bears at least one substituent selected from C;.salkenyl, C,.
salkynyl, C;4fluoroalkyl, C;4alkanoyl, aminoC,salkanoyl, C;4alkylaminoC,.
salkanoyl, d{(C, salkyl)aminoC; salkanoyl, C,;4fluoroalkanoyl, carbamoyl, C,.
sakylcarbamoyl, di(C;.alkyl)carbamoyl, cerbamoylC,.salkyl, C,4alkylcarbamoyiC;.
salkyl, di(C,4alkyl)carbamoylC,.¢alkyl, Ci4alkylsulphonyl and C;.
fluoroalkylsulphonyl and which heterocyclic group may optionally bear a further 1 or
2 substituents selected from C, salkenyl, C;.salkynyl, Ci4fluoroalkyl, C,.4alkanoyl,
aminoC ealkanoyl, C,.4alkylaminoC; salkanoyl, di(C;4alky)aminoC, salkanoyl, C;.
«fluoroalkanoyl, carbamoyl, C, 4alkylcarbamoyl, di(C:4alkyl)carbamoyl,

q2
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carbamoyIC, ¢alkyl, Ci4alkylcarbamoyiC, salkyl, di(Cy4akyl)carbamoyiC, salkyl, C,.

salkylsulphonyl, C,4fluoroalkylsulphonyl, oxo, hydroxy, balogeno, cyano, C,.

scyanoalkyl, C)alkyl, Cshydroxyalkyl, C;4alkoxy, C;.alkoxyC,alkyl, C,.

aalkylsulphonylCysalkyl, C,alkoxycarbonyl, Ci4aminoalkyl, C;salkylamino, di(C;.

" aalkyDamino, C;4alkylaminoC, 4alky), di(C.alkyl)aminoCy.salkyl, C;.alkylaminoC;.

«alkoxy, di(C;.+alkyl)aminoC, 4alkoxy and a group -(-O-)(C,.alkyD)ringD (wherein f

isOor1,gis 0 or1 and ring D is selected from from pyrrolidiny], piperidinyl,

piperazinyl,

o- . O

which heterocyclic group may bear one or more substituents selected from Ci4alkyD));
2) C,.5alkylW'Q* (wherein W' represents -O-, -S-, -SO-, -S0y-, -OC(0)-, -NQ*C(0)-,
-C(O)NQ"., -SO;NQ’-, -NQ"SO;- or -NQ'- (wherein Q*, ¢, Q*, Q and Q' each
independently represents hydrogea, C;.;alkyl, C;.zalkoxyCz.salkyl, Cy.salkenyl, C;-
sakynyl or C;shaloalkyl) and (* is as defined herein;

3) C,.salkylQ? (wherein Q? is s defined herein);

4) Ca.salkenylQ” (wherein Q? is as defined herein);

5) Ca.salkynylQ? (wherein Q7 is as defined herein);

6) CyalkylW?C;4alkylQ? (wherein W? represents -O-, -S-, -SO-, -SOs-, -NQ*C(O)-, -
C(OINQ’., -SONQ'"-, -NQ''SO;z- or -NQ™- (wherein Q, %, Q"°, Q"' and Q' each
independently represents hydrogea, C;.salkyl, C;.salkoxyCs.satkyl, Cp.salkenyl, C,.
salkynyl or C; ¢haloalkyl) and Q? is as defined berein);

7) Ca.salkenylWC)4alkylQ? (wherein W2 and Q7 are as defined herein);

8) Cz.salkynylW’C, alkylQ? (wherein W? and Q* are as defined herein);

9) Cr4alkylQ'¥(Cr.anlky{W?),Q" (wherein W* is as defined herein, jisOor 1,k is 0
or 1, and Q" and Q" are each independently selected from pyrrolidinyl, piperidinyl,
piperazinyl,

o- _ O

which heteracyclic group mey bear 1, 2 or 3 substituents selected from C; salkenyl,
Ca.salkynyl, C).4fluoroakyl, C,4alkanoyl, aminoC,).salkaoy), C,4alkylaminoC;.
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salkanoyl, di(C).4alkyl)aminoC; salkanoyl, C;4flunroalkanoy), carbemoyl, C;.
aalkylcarbaroyl, di(C) 4alkyl)carbamoyl, carbamoylC ¢alkyl, C).4alkylcarbamoylC;.
ealkyl, di(C)qalkyl)carbamoyiC,.salkyl, C;4alkylsulphonyl, C,4fluoroalkylsulphonyl,
oxo, hydroxy, halogeno, cyano, C,.4cyanoalkyl, Ci4alkyl, C,.<hydroxyakkyl, C,.
salkoxy, C,.salkoxyC,alkyl, Ci4alkylsulphonylC,.salkyl, C;4alkoxycarbonyl, C,.
«ammoalkyl, C;.4alkylamino, di(C,4alkyDamino, C;4alkylaminoC, 4alkyl, di(C,.
sakyDaminoC, 4alkyl, C,_salkylaminoC; 4alkoxy, di(C;.alkyl)aminoC, salkoxy and a
group «(~0-)(C,.alkyl),ringD (wherein fis O or 1, g is 0 or 1 and ring D is selected
from pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl,

o- . O-

which heterocyclic group may bear one or more substituents selected from Cy.4alkyl),
with the proviso that at least ope of Q' and Q' bears at least one substituent selected
from C; salkenyl, C; salkynyl, C,.4fluoroalkyl, Cy4alkanoyl, aminoC; ¢alkanoyl, C;.
salkylaminoC;.salkanoyl, di(C;4alkyl)aminoC, salkanoyl, Ci4fluoroalkanoyl,
carbamoyl, C salkylcarbamoyl, di(C;.4alkyI)carbamoyl, carbamoylC, ¢alkyl, C;.
salkylcarbamoyl, di(C,salkyl)carbamoy!, C;4alkylsulphony! end C,.
fluoroalkylsulphonyl); snd

10) C1.4alky)Q"C;.4alkanoylQ'*® wherein Q'* is as defined herein and Q'** is selected
from pymrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl,

o- . O-

wherein Q'*" is linked to C; calkanoyl through a nitrogen atom;

and edditionally wherein any C).salkyl, C; salkenyl or C, salkynyl group in Q'X'-
which is linked to X' may bear one or more substituents selected from hydroxy,
halogeno and amino;

or a salt thereof.

12. A compound according to claim 11 wherein one of R? and R?" is methoxy
and the other is Q'X* wherein X' is -O- and Q' is selected from one of the following
four groups:

]
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1) Q* (wherein Q” is a heterocyclic group selected from pyrrolidinyl, piperidinyl,

piperazinyl,

o- . O

which beterocyclic group bears one substituent selected from C;.salkenyl, Cy salkynyl,
C,4alkanoyl, aminoC, salkanoyl, C,.4alkylaminoC, salkanoyl, di(C;salkyDaminoC,.
salkanoyl, C, gflnoroalkanoyl, carbamoyl, C)alkylcarbamoyl, dC;.
stlkyDcarbamoyl, carbamoylC, salkyl, C,4alkylcarbamoylC, ealkyl, di(C,.
atlkyDcerbamoyIC, salkyl, C, alkylsulphonyl and C,.fluoroalkylsulphonyl;

2) Cy.salkylQ* (wherein Q7 is as defined herein);

3) C).4alkylW?C, 4alkylQ? (wherein W? is as defined in claim 11 and ? is as defined
herein);

4) C).4alkylQ'}(C)4alkyD (W RQ" (wherein W? is as defined in claim 11, jisOor1,
k is O or 1, and Q™ and Q" are each independently selected from pyrrolidinyl,
piperidinyl, piperazinyl,

O~ . O~

which heterocyclic group may bear 1, 2 or 3 substituents selected from C; salkenyl,
Casalkynyl, C, 4alkanoyl, aminoC, salkanoyl, C,.4alkylaminoC, salkanoyl, di(C,.
salkyDaminoC,.salkanoyl, C;.¢fluoroalkanoyl, carbamoyl, C,4alkylcarbamoyl, di(C,.
salkylcarbamoyl, carbamoylC, ealkyl, C,4alkylcarbamoyiC salkyl, di(C;.
atlkyl)carbamoyIC, salkyl, C,4alkylsuiphonyl, C,.sfluoroalkyisulphonyl, oxo,
hydroxy, halogeno, cyano, C;.4cyanoalkyl, Ci4alkyl, C;shydroxyalkyl, C;4alkoxy,
Ci4alkoxyC,.4alkyl;

with the proviso that at Jeast one of Q'* and Q'* bears at least one substituent selected
from Ca salkenyl, C; salkynyl, Ci4alkanoyl, aminoC,.salkanoyl, C,4alkylaminoC;.
salkanoyl, di(C,.alkyl)aminoC, salkanoyl, C,sfluoroalkanoyl, carbamoyl, C,.
salkylcarbamoyl, di(C,4alkyl)carbamoyl, carbamoylC,.calkyl, C,salkylcarbamoylC,.
stlkyl, di(C;4alkyl)carbamoylC, galkyl, C4alkylsulphonyl and C,.
afluoroalkylsulphonyl);
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and additionally wherein any Cj.salkyl, group in Q'X'- which is linked to X' may
bear one or mare substituents selected from hydroxy, halogeno and amino.

13. A compound according to claim 5 of the formula ITh:

N
i\ R*
—y,
R™ AN
R® \N’ILH
H

{(Ih)
wherein:
M and T each independently represents a carbon atom or a nitrogen atom with the
proviso that M and T canmot both be nitrogen atoms;
R* is Yinked 10 a carbon mom of the S-membered ring and is selected from hydrogen
and methyl;
R is linked to a carbon atom of the 6-membered ring and is selected from hydrogen
and fluoro;
either R* and R® form 6,7-methylenedioxy or
one of R and R® is methoxy and the other is selected from one of the following four
groups: '
(a) QX"
wherein X' is -O- and Q' is selected from one of the following three groups:
1) Q* (wherein Q? iz a heterocyclic group selected from pyrrolidinyl, piperidinyl and
piperazinyl, which heterocyclic group bears one substituent selected from Cy salkenyl,
Casalkynyl, C,sfluoroakyl, C, salkanoyl, aminoC,.salkanoyl, C;4alkyleminoC;.
ealkamoyl, di(C;4alkyDaminoC, ealkanoyl, carbamoyl, C,4alkylcarbamoyl, di(C;.
salkyDcarbamoyl, carbamoylC,; salkyl, Cy 4alkylcarbamoylC, ealkyl, di(C,.
slkyDcarbamoylC, salkyl and C,¢alkylsulphonyl;
2) Ci.salky)Q? (wherein Q? is as defined herein); and
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3) C)4allcyIW?C,.sakylQ? (wherein W* represents -O- and Q? is as defined herein);
and edditiopally wherein any C;.salkyl group in Q'X'- which is linked to X' mey bear
one or more substituents selected from hydroxy);
() Q¥*W'C,salkylX'- (wherein X! is -O-, W* is NQ* (wherein Q* is hydrogen or
Craalkyl) and Q*' is Cy.salkynyl);
(¢) Q*CrsakylX'- wherein X' is -O- and Q® is an imidarolidiny! group which bears
two 0xo substituents and one Cy.salkyl group which C;.salkyl group bears a hydroxy
substitueat on the carbon atom which is linked to the imidazolidiny] group; and
(d) Q®Cy.sakylX - wherein X' is -O- and Q™ is a group 1,4-dioxa-8-
azaspiro[4.5)dec-8-yk
or a salt thereof.

14. A compound according to claim 1 selected from:
4-(7-azaindol-5-yloxy)-7-methoxy-6-(3-(4-methylsulphonylpiperazin- 1-
yDpropoxy)quinazoline,
6-(3-(4-acetylpiperezin-1-yD)propoxy)-4-(7-azaindol-5-yloxy)-7-methoxyquinezoline,
4-[(4-fluoro-2-methyl-1H-indo}5-yDoxy}-7-{ [(25)- 1-isobutyrylpyrrolidin-2-
yllmethoxy }-6-methoxyquinazoline,
4-(7-azaindo]-5-yloxy)-6-methoxy-7-[3-(4-carbamoylpiperazin-1-
yDpropoxy]quinazoline,

6-[2-(4-acctylpiperazin-1- yD)ethoxy]-4-[(4-fluoro-1H-indol-5-yl)oxy]-7-
methoxyquinazoline, .
6-[(1-acetylpiperidin-4-y)methoxy]-4-[(4-fluoro-1 H-indol-5-yloxy)-7-
methoxyquinazoline,
7-[2-{4-acetylpiperazin- 1 -yDethoxy]-4-(7-azaindol-5-yloxy)-6-methoxyquinazoline,
4-(7-azaindol-5-yloxy)-7-[3-(4-carbamoylmethyl)piperazin-1-yl)propoxy]-6-
methoxyquinazoline,

4-(7-azaindol-5-yloxy)-7- ( 2-{4-(2-fluoroethyD)piperazin-1-yljethoxy )-6-
methoxyquinazolne,
4-(7-azaindol-5-yloxy)-6-methoxy-7-[3-(4-prop-2-yn-1-ylpiperazin-1-
yhpropoxylquinazoline,

7-[1-(N N-dimethylaminoacetyl)piperidin-4- ylmethoxy]-4-[(4-fluoro-2-methyl- 1 H-
indol)-5-yloxy}-6-methoxyquinazoline,



s
wossoesis - PTG \Ji

and salts thereof.

15. A compound according to claim I selected from:

6-(3-(4-acetylpiperazin- 1-yl)propoxy)-4-(4-fluoro-2-methylindo}-5-yloxy)-7-
methoxyquinazoline,

7-(3-(4-acetylpiperazin- 1-yl)propoxy)-4-(7-azaindol-5-yloxy)-6-methoxyquinazoline,
4-(7-azaindol-5-yloxy)-6-methoxy-7-(3-(4-methylsulphonylpiperazin-1-
yDpropoxy)quinazoline,
4-(7-azsimdol-5-yloxy)-6-methoxy-7-[2-(N-methyl-N-prop-2-yn-1-
ylamino)ethoxy}quinazoline,
4-(4-fluoro-2-methylindol-5-yloxy)-7-methoxy-6-(3-(4-methylsulphonylpiperazin-1-
yDpropoxy)quinazoline,
4-(4-fluoro-2-methylindol-5-yloxy)-6-methoxy-7-(3-(4-methylsulphonylpiperazin-1-
y)propoxy)quinazoline,

6-(3-(4-acetylpiperazin- 1-yl)propoxy)-4-(4-fluoroindol-5-yloxy)-7-
methoxyquinazoline,
7-[(1-acetylpiperidin-4-y)methoxy]-4-[(4-fluoro-2-methyl- 1 H-indol-5-yDoxy]-6-
methoxyquinazoline,
7-((25)-1-acetylpyrrolidin-2-ylmethoxy]-4-[(4-fluoro-2-methyl- 1 H-mdo - 5-yl)oxy]-6-
methoxyquinazoline,

7-[(2R)-1-acetylpyrrolidin-2- yimethoxy)-4-[(4-fluoro-2-methyl- 1 H-indo)-5-yDoxy]-6-
methoxyquinazoline,
4-{(4-fluoro-2-methyl-1H-indo}-5-yDoxy]-6-methoxy-7-{1-(2,2,2-
trifluvoroethyl)piperidin-4-ylmethoxy)qumazoline,

4-[(4-fluoro-2-methy}- 1 H-indol-5-yl)oxy]-6-methoxy-7-{ 3-[4-(2,2,2-
trifluoroethyl)piperazin-1-yl}propoxy jquinazoline,

4-[(4-fluoro-2-methyl- 1 H-indol-5-yl)oxy]-6-methoxy-7-{3-[4-(2.2,2-
trifluoroethyl)piperazin- 1-yl]ethoxy Jquinazoline,
7-{2-[4-(2-fluoroethyl)piperazin-1-yljethoxy }-4-[(4-fluoro-2-methyl- 1 H-indo}-5-
yDoxy)-6-methoxyquinazoline,

7-{2-[2-(4-scetylpiperazin- 1-yl)ethoxy]ethoxy }-4-[(4-fluoro-2-methyl- 1 H-indol-5-
yl)oxy]-6-methoxyquinazoline,
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4-[(4-fluoro-2-methyl-1 H-indo}-5-yl)oxy]-7-[(1-isobutyrylpiperidin-4-yl)methoxy]-6-
methoxyquinazoline,

4-[(4-fluoro-2-methyl-1H-indo}-5-yloxy]-7-{ [(2R)-1-isobutyrylpyrrolidin-2-
yl]methoxy}-6-methoxyquinazoline,

4-[(4-fluoro-2-methyl- 1 H-indol-5-yloxy]-6-methoxy-7-{[1-
(methylsulfonyl)piperidin-4-yfjmethoxy Jquinazoline,

4-[(4-fluoro-2-methyl- 1 H-indo}-5-yl)oxy]-6-methoxy-7-{ [(25)-1-
(methylsulfonyl)pymrolidin-2-yljmethoxy Jquinazoline,

4-[(4-fluoro-2-methy)- 1 H-indo)-5-yl)oxy]-6-methoxy-7-{ [(ZR)-1-
(methylsulfonyl)pyrrolidin-2-yljmethoxy }quinazoline,
7-[3-(4-allylpiperazin- 1 -yl)propoxy)-4-(7-ezaindol-5-yloxy)-6-methoxyquinazoline,
4-[(4-fluoro-2-methylindol-5-yDoxy]-6-methoxy-7-{ 3-[4-(2-propynyDpiperazin-1-
yllpropoxy Jquinazoline,

7-{3-[4-(2-flucrocthyl)piperazin-1-yljpropoxy }-4-[(4-fluoro-2-methyl- 1 H-indol-5-
yDoxy]-6-methoxyquinazoline,
7-[3-(4-acetylpiperazin- 1-yDpropoxy]-4-(1 H-indol-5-yloxy)-6-methoxyquinazoline,
7-[(25)-1-carbamoylpyrrolidin-2- ylmethoxy]-4-[(4-fluoro-2-methyl- 1 H-indol-5-
yDoxy]-6-methoxyquinazoline,

7-(3-[4-carbamoylpiperazin-1-yl]propoxy }-4-[ (4-fluoro-2-methyl- 1 H-indol-5-
yDoxy]-6-methoxyquinazoline,
7-{3-[2,5-dioxo-4-(1-hydroxy-1-methylethyl)imidazolidin-1-yljpropoxy }-4-[(4-
fluoro-2-methyl- 1H-indol-5-yloxy]-6-methoxyquinazoline,
6-[(1-acetylpiperidin-4-yDoxy]-4-[(4-fluoro- 1 H-indol-5-yl)oxy]-7-
methoxyquinazoline,

4-[(4-fluoro-1 H-indol-5-yl)oxy]- 7-methoxy-6-{ { 1-(methylsulphonylpiperidin-4-
ylloxy }quinazoline,
4-[(4-fluoro-2-methyl-1H-indo}-5-yl)oxy]-6-methoxy-7-{2-[N-methyl-N-(2-
propynyamino]ethoxy Jquinazoline,

7-[3-(4-acetylpiperazin- 1-yl)propoxy]-6-methoxy-4-[(2-methyl- 1 H-indo]-5-
yDoxy]quinazoline,

7-[3-(4-acetylpiperazin-1-yl)propoxy] -4-[(4-fluoro- 1H-indol-5-yDoxy]-6-
methoxyquinazoline,
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7-[3(4-carbamoylmethylpiperazin-1-y)propoxy]-4-{(4-fluoro-2-methyl- 1 H-indol-5-
yDoxy}-6-methoxyquinazoline,

7-{3-[4-(2-fluorocthyl)piperazin- 1-yl}propoxy }-6-methoxy-4-{(2-methyl- 1 H-indol- 5-
yloxy]quinazoline,

4-[(4-fluoro-2-methyl- 1 H-indol-5-yl)oxy])-7- { (2R)-2-hydroxy-3-[4-prop-2-yn-1-
ylpiperazio-1-yl]propoxy }-6-methoxyquinazoline,
7-{(2R)-3-[(1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5)dec-8-yD)]-2-hydroxypropoxy }-4-[ (4-fluoro-2-
methyl-1H-indo}-5-yDoxy]-6-methoxyquinazoline,
7-{(2R)-3-[4-acetylpiperazin-1-yl]-2-hydroxypropoxy }-4-[(4-fluoro-2-methy)- 1 H-
indo}-5-yl)oxy}-6-methoxyquinazoline,

and salts thereof.

16. A compound according to claim 1 which is 7-(3-(4-acetylpiperazin-1-
yDpropoxy)-4-(4-fluoro-2-methylindol-5-yloxy)-6-methoxyquinazoline and salts
thereof,

17. A compound according to claim 1 which is 7-[2-(4-acetylpiperazin-1-
yDethoxy)-4-[(4-fluoro-2-methyl- 1 H-mdol-5-yloxy]-6-methoxyquinazoline and sals
thereof.

18. A compound according to claim 1, claim 2 or claim § in the form of a
pharmaceutically acceptable salt.

19. A process for the preparation of a compound according to claim 1 of the
formule I or salt thereof which comprises:
(a) the reaction of a cornpound of the formula IIT:
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(wherein R? and m are as defined in claim 1 and L! is a displaceable moiety), with a

compound of the formula IV:
: ',ck'>.

ZH

awv
(wherein ring C, R', Z and n are as defined in claim 1);
(b) a compound of formula I and salts thereof wherein at Jeast one R? is R°X’,
Q'X', Q"W or Q¥ W*C,salkylX', wherein RS, Q', Q°, W?, Q*' and W* are as
defined in claim 1, and X" is -O-, -S-, -OC(O)- or -NR""- (wherein R'® independently
represents hydrogen, C; salkyl or C;.3alkoxyC; jalkyl) may be prepared by the

reaction of a compound of the formula V:

HW? or HX! N H

(wherein ring C, Z, W', R', R? and n are as defined in claim 1 and X" is as defined in
this section and s is an integer from 0 to 2) with one of the compounds of the fornmlae
Via-d:

R.L! (Vla)
Q-L' (VIb)
Q IS_LI (VIG)

Q'-W'-C,.salkyl-L' (VId)
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(wherein R, Q*, Q™, Q*' and W* are as defined in claim ] and L' is as defined

herein);

(c) a compound of the formmla I and salts thereof wherein at least one R? is

R’X’, @'X!, Q"W or Q'W'Cy.salkylX!, wherein R, Q', Q¥, W*, Q"' and W' are as

defined in claim 1, and X' is -O-, -§-, -OC(0)- or -NR'*- (wherein R represents

hydrogen, C,salkyl or C;.salkoxyCy salkyl) may be prepared by the reaction of a

compound of the formula VII:

®); f ),“\
N~ "H
L' g
(viD
with one of the compounds of the forrmlae VIITa-d:
R%-X\-H (VIa)
Q'-xX'-H (VIITL)
Qi wiH (VIiic)
Q-W'Cpsalky}-X"-H (VIId)

(whevem & apd L! are as defined herein, R', R?, R%, @, Q¥, W°, "', W*, ring C, Z
and n are all as defined in claim 1 and X' is as defiped in this section);

(@  acompound of the formula I and salts thereof wherein st least one R? is RX’,
Q'X!, QX'W'C alkylX’, Q*C,.alkyIX’ or QC,.akylX' wherein X' is as defined in
claim 1, R? is C; salkyIR'", wherein R'"” is selected from one of the following nine
groups:

1) X*°C\.3alkyl (wherein X" represents -O-, -S-, -S5Oy, -NR'*C(0)- or -NR’**S0;-
(wherein R'* apd R""® which may be the same or different ave each hydrogen, C,.
sulkyl or C, yalkoxyC; yalkyl);

2) NR'"*R""" (wherein R""® and R''? which may be the same or different are each
hydrogen, C,3alkyl or C.salkoxyCz salkyD);
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3) X¥°C,.aakylX°R® (wherein X represents -O-, -§-, -SO;-, -NR**C(0)-, -
NR!"S0;- or -NR'®- (wherein R!'*, R'"?, and R'® which may be the same or
different are each hydrogen, C1.salkyl or C,.yalkoxyCz.salkyl) and X* and R2 arc as
defined in claim 1);

4) R® (wherein R is as defined in claim 1);

5) X*R® (wherein X* represents -O-, -$-, -SOz-, -NR'2C(0)-, -NR'ZS0;-, or -
NR'P. (wherein R'"', R'2, and R'® which may be the same or different are each
hydrogen, C;3alky] or C;.3alkoxyCs.salkyl) and R? is as defined in claim 1); and

6) X¥C).salkyR® (wherein X* represents -O-, -S-, -SOy-, NR*C(0)-, -NR'PS0>-
or -NR'®. (wherein R, R'* and R'?® each independently represents hydrogen, C,.
salkyl or C, sakoxyC.yalkyl) and R iz as defined in claim 1);

7) R® (wherein R® is as defined in claim 1);

8) XPC,.«alkyR” (wherein X2 and R™ are az defined in claim 1); and

9) R*(Ci.alky)(X"R* (wherein g, r, X°, R** and R® are as defined in claim 1);
Q' is Cy.salkylQ¥ wherein Q** is selected from:

10) W'Q? (wherein W' and Q? are as defined in claim 1);

11) Q* (wherein Q? is as defined in claim 1);

12) W2Cy4alkylQ? (wherein W? and @ are as defined in claim 1); and

13) Q™(C1+akyD{ WnQ'* (wherein W2, j, k, Q" and Q" are as defined in claim 1);
14) Q*¥(C;.4alkmoyDQ™* (wherein Q™ and Q'** are as defined in claim 1), end

Q. W*, Q® and Q® are as defined in claim 1,

may be prepared by reacting a compound of the fornula IX:

®Y,

L'-C, alkytX' N“H
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(wherein L' end s are as defined herein, X*, R', R?, ring C, Z and n are as defined in
claim 1) with one of the compounds of the formulae Xa-e:

R'MH o)
Q"-H (%)
Q"-W-H (Xc)
Q*H (Xd)
Q"-H (Xe)

(wherein R and Q7 are as defined herein and Q*', W*, Q* and Q™ are as defined in
claim 1);

(e) & compound of the formula 1 or a sajt thereof wherein one or more of the
substituents (R*)y, is represented by -NR'7R'?, where one (and the other is hydrogen)
or both of R and R'?* are C,.salkyl, may be effected by the reaction of compounds
of formula I wherein the substituent (R%),, is an amino group and an alkylating agent;
or

()  acompound of the fornmla I or a salt thereof wherein X! is -SO- or -SOz- may
be prepared by oxidation from the corresponding compound in which X' is -S- or -
SO-;

and when a galt of a compound of forroula I is required, reaction of the compound
obtained with an acid or bage whereby to obtain the desired salt.

20. A pharmaceutical composition which comprises as active ingredient a
compound of formula I or a pharmaceutically acceptable salt thereof according to
claim 1, claim 2 or claim 5 in association with a pharmaceutically acceptable
excipient or carrier.

21.  Use of a compound according to claim 1, claim 2 or claim 5 ora
pharmaceutically acceptable salt thereof in the manufacture of a medicament for use
in the production of an antiangiogenic and/or vascular permeability reducing effect in
a warm-blooded animal. -

22. A method for producing an antiangiogenic and/ar vascular permeability
reducing effect in a warm-blooded enimal, such as a lmman being, in need of such
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treatment which comprises administering to said animal an effective amount of a
compound according to claim 1, claim 2 or claim 5, or a pharmaceutically acceptable
salt thereof.

23. The compound 7-benzyloxy-4-(4-fluoro-2-methylindol-5-yloxy)-6-
methoxyquinazoline or a salt thereof.

24. The compound 4-(4-fluoro-2-methylindo}-5-yloxy)-7-hydroxy-6-
methoxyquinazoline or a salt thereof.

25. A process for the preparation of 5-bromo-7-azaindole comprising:

step 1: the reduction of 7-azaindole to give 7-azaindoline; followed by

step 2: the bromination of 7-azaimdoline 1o give 5-byomo-7-azaindoline; followed by
step 3: the oxidation of 5-bromo-7-azaindoline to give 5-bromo-7-azaindole.

26. A process for the production of 5-methoxy-7-azaindole comprising mixing a
solution of the following materials in relative quantities according to the amounts
given herein:

5-bromo-7-azaindole (8.6 g, 44 mmol), copper (T) bromide (12.6 g, 88 mmol) and
sodium methoxide (100 g, 1.85 mol) in a mixture of “degassed” DMF (260 mis) and
methanol (175 mis);

stirring the resulting mixture at ambient temperature in a nitrogen atmosphere; and
then heating the mixture at reflux.
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< (57) Extracto: La Invencién se refiere a compuestos de la formula (1): en donde anilio C es como se define aqul,
por ejemplo indolilo, indazofllo o azaindolilo; Z es -O-, -NH- ¢ -S-; n as 0-5; m es 0-3; R' y R? ee definen aqul
€ incluidos grupos: (i) Q'X' en donde Q' y X' son como se definen aqui; (i) Q"W en donde Q' y W* son como

03/06441

-

sae definen aqui, (iii)
Q®C.zalquenix’- 6
salquenilX'- 6 Q¥C, 4alquinil

w'c iX'- en donde Q*',
Q’Gmﬁﬁrl?:;('- an'don':le (e)"

y X' son como se definen aquf y {v) Q
X'- an donde Q® y X' son coma se definen aqul; R puede ser también 6,7-metilen-
dioxi 6 6,7-etilendioxi; y sus sales; su uso en la manufactura de un medicamento para uso en la produccion de
un efecto antlanglogénico y/o reductor de la parmeabilidad vascular en animales de sangre caliente; procesos
para {a preparacion de tales compuestos; intermedios usados en tales procescs; procesos para elaborar tales
intermedios; composiciones fammacéuticas que contienen un compuesto de formula | o sv sal
farmecéuticamente aceptable y métodos de tratar estados paloldgicos, que implican angiogénesis,

y X' son como se definen aqul, (iv) Q™C.salquilX'-,

C.ealquid’-, Q®C,.

administrando un compuesto de férmula | o su sal farmacéuticamente aceptable. Los compuestos de fdrmula |
inhiben los efectos de VEGF, una propledad de utilidad en el tratamiento de un ndmero de estados patologicos,
incluidos céncer y ariritia reumnatoide.
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COMPUESTOS DE QUINAZOLINA

La presente invencidén se refiere a derivados de quinazolina,
procesos para su preparacion, composiciones farmacéuticas que los
contienen como ingrediente activo, métodos para el tratamiento de estados
patolégicos asociados con angiogénesis y/o permeabilidad vascular
incrementada, a su uso como medicamentos y a su uso en la manufactura de
medicamentos para uso en la produccion de efectos angiogénicos y/o
reductores de permeabilidad vascular en animales de sangre caliente tales
como el hombre.

La angiogénesis normal desempefia un papel importante en una
variedad de procesos incluidos desarrollo embrionario, cicatrizacion de
heridas y varios componentes de la funcién reproductora femenina. La
angiogénesis indeseable o patolégica se ha asociado con estados
_patolégicos incluidos la retinopatia diabética, psoriasis, céancer, artritis
reumatoide, ateroma, sarcoma de Kaposi y hemangioma (Fan et al, 1995,
Trends Pharmacol. Sci. 16: 57-66; Folkman, 1995, Nature Medicine 1: 27-
31). Se cree que la alteracion de la permeabilidad vascular desempeiia un
papel en procesos fisiologicos normales y patoldgicos (Cullinan-Bove et al,
1993, Endocrinology 133: 829-837; Senger et al, 1993, Cancer and
Metastasis Reviews, 12: 303-324). Se han identificado varios polipéptidos
con actividad promotora de crecimiento de las células del endotelio in vitro
incluidos factores de crecimientos de fibroblastos 4cidos y basicos (alFGF &
bFGF) y factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). Debido a la
expresion restringida de sus receptores, la actividad de] factor de
crecimiento VEGF, en contraste con la de los FGFs, es relativamente
especifica hacia las células del endotelio. La evidencia reciente indica que
el VEGF es un estimulador importante de la angiogénesis tanto la normal
como la patolégica (Jakeman et al, 1993, Endocrinology, 133: 848-859;
Kolch et al, 1995, Breast Cancer Research and Treatment, 36:139-155) y
permeabilidad vascular (Connolly et al, 1989, J. Biol. Chem. 264: 20017-
20024). E! antagonismo de la accion VEGF mediante secuestro del VEGF

D
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con anticuerpo puede resultar en la inhibicion del crecimiento neoplasico
(Kim et al, 1993, Nature 362: 841-844). El FGF bésico (bFGF) es un
potente estimulador de augiogénesis (e.g. Hayek et al, 1987, Biochem
Biophys. Res. Commun. 147: 876-880) y se han encontrado niveles
;elevados de FGFs en el suero (Fujimoto et al, 1991, Biochem Biophys. Res.
Commun. 180: 386-392) y la orina (Nguyen et al, 1993, J. Natl. Cancer.
Inst. 85: 241-242) de pacientes con céncer.

Las tirosina cinasas de receptor (RTKs) son importantes en la
transmisién de sefiales bioquimicas a través de la membrana plasmitica de
Jas células, Estas moléculas transmembrana constan tipicamente de un
dominio de fijacion-ligando extracelular conectado a través de un segmento
en la membrana plasmitica a un dominio de tirosina cinasa intracelular. La
fijacion del ligando al receptor resulla en la estimulacion de la actividad
tirosina cinasa asociada con el recéptor, que lleva a la fosforilacién de
residuos de tirosina en el receplor'y otras moléculas intracelulares. Estos
cambios en la fosforilacién de la tirogina inician una cascada sefializadora
que lleva a una variedad de respuestas celulares. A la fecha, se han
identificado por lo menos diecinueve subfamilias RTK distintas, definidas
por homologia de secuencia de aminodcidos. Una de estas subfamilias se
compone actualmente por el receptor de tirosina cinasa similar a fms, Flt-1,
el receptor que contiene el dominio de insercién de cinasa, KDR (también
denominado Flk-1), y otro receptor de tirosina cinasa similar a fins, Flt-4.
Se ha demostrado que dos de estos RTKSs relacionados, Flt-1 y KDR, fijan
VEGF con alta afinidad (De Vries et al, 1992, Science 255: 989-991;
Terman et al, 1992, Biochem Biophys. Res. Comm 1992, 187: 1579-1586).
La fijacién de VEGF a estos receptores expresados en células heterélogas
se ha asociado con cambios en el estado de fosforilacién de la tirosina de
las proteinas cclulares y flujos de calcio.

La presente invencidn se basa en el descubrimiento de compuestos
que sorprendentemente inhiben los efectos de VEGF, una propiedad de
utilidad en el tratamiento de estados patolégicos asociados con angiogénesis

y/o permeabilidad vascular incrementada tal como céncer, diabetes,
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psoriasis, artritis reumatoide, sarcom;a de Kaposi, hemangioma, linfoedema,
nefropatias graves y crdnicas, ateroma, restenosis arterial, enfermedades
autoinmunitarias, inflamacion aguda, formacién excesiva de cicatrices y \
_adhesiones, endometriosis, sangrado uterino disfuncional y enfermedades
"oculares con proliferacion de vasos retinales incluida la degeneracion
macular.

El VEGF es un estimulo clave para la vasculogénesis y la
angiogénesis. Esta citocina induce un fenotipo de crecimiento vascular
induciendo la proliferacion de células del endotelio, la expresién y la
migracién de la proteasa, y la consiguiente organizacién de células para
formar un tubo capilar (Keck, P.J., Hauser, S.D., Krivi, G., Sauzo, K.,
Warren, T., Feder, 1, and Connolly, D.T., Science (Washington DC), 246:
1309-1312, 1989; Lamoreaux, W.J., Fitzgerald, M.E., Reiner, A., Hasty,
K.A., and Charles, S.T., Microvasc. Res., 55: 29-42, 1998; Pepper, M.S,,
Montesano, R., Mandroita, S.J., Orci, L. y Vassalli, J.D., Enzyme Protein,
49: 138-162, 1996.). Ademss, el VEGF induce un permeabilidad vascular
significativa (Dvorak, H.F., Detmar, M., Claffey, K.P., Nagy, J.A., van de
Water, L., and Senger, D.R., (Int. Arch. Allergy Immunol., /107: 233-235,
1995; Bates, D.O., Heald, R.I, Curry, F.E. and Williams, B. J. Physiol.
(Lond.), 533: 263-272, 2001), promoviendo la formaciéon de una red
vascular inmadura, superpermeable, que es caracteristica de la angiogénesis
patologica. '

Se ha demostrado que la activacion de KDR sola es suficiente para
promover la totalidad de las principales respuestas fenotipicas al VEGF,
incluidas la proliferacion celular . endotelial, la migracién, y Ia
sobrevivencia, y la induccidn de la permeabilidad vascular (Meyer, M.,
Clauss, M., Lepple-Wienhues, A., Waltenberger, J., Augustin, H.G., Ziche,
M., Lanz, C, Blittner, M., Rziha, H-J., and Dehio, C, EMBO J., /8: 363-
374, 1999, Zeng, H., Sanyal, S. and Mukhopadhyay, D., J. Biol. Chem,
276: 32714-32719, 2001; Gille, H., Kowalski, J., Li, B., LeCouter, J.,
Moffat, B, Zioncheck, T.F., Pelletier, N. and Ferrara, N., J. Biol. Chem,
276: 3222-3230, 2001).
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La publicacion de solicitud de paten-te internacional nimero WO
00/47212 describe inhibidores de tirosina cinasa de receptor VEGF. Los
compuestos de WO 00/47212 poseen actividad contra tirosina cinasa de
receptor VEGF (RTK) de modo que pueden usarse en una cantidad
.suficiente para inhibir VEGF RTK sin demostrar simultineamente actividad
significativa contra EGF RTK. Su actividad inhibidora VEGF RTK se
debe a la actividad contra KDR y contra Flt-1, pero generalmente son mds
potentes contra KDR. Por lo general, poseen una farmacocinética
plasmatica ampliada. Se ha encontrado que algunos inhibidores VEGF
RTK actian como bloqueadores de canales de potasio y son positivos en
un andlisis hERG; tal actividad puede dar lugar a cambios ECG
(electrocardiograma) in vivo. Los compuestos de WO 00/47212 tienen
predominantemente cadenas laterales basicas.

Sorpresivamente hemos encontrado ahora que los compuestos de la
presente invencion son inhibidores KDR muy potentes pero que tienen una
menor actividad contra Flt-1 que los compuestos de WO 00/47212, que

poseen farmacocinética plasmédtica ampliada que los compuestos de WO

00/47212 y que son inactivos o sélo débilmente activos en un anilisis

hERG. Los compuestos de la presente invencion tienen
predominantemente cadenas laterales neutras. Los compuestos de la
presente invencion tienen un perfil toxicolégico benéfico comparados con
los compuestos de WO 00/47212.

De acuerdo con un aspecto de la presente invencién se provee el uso

(™

R); Z N

de un compuesto de la formula I:

H ()
en donde:

anillo C es una fraccién biciclica o triciclica de 8, 9, 10, 12 6 13 miembros,

V2

(-
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la cual fraccidon puede ser saturada o insaturada, la cual puede ser aromatica
o no aromdtica, y la cual, de manera opcional, puede contener 1-3
heteroatomos seleccionados independientemente de O, N y S;

Z es -O-, -NH- 6 -§-;

nes0,1,2,3,465;

mes 0, 1, 2 6 3; R? representa hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, nitro,
trifluorometilo, Cjsalquilo, Cjsalcoxi, Cjsalquilsulfanile, -NR’R* (en
donde R* y R*, que pueden ser los mismos o diferentes, cada uno representa
hidrogeno o C,.salquilo), o R>X' (en donde X' representa un enlace directo,
-0-, -CH,-, -OC(0)-, -C(0O)-, -S-, -80-, -80>-, -NR*C(0)-, -C(O)NR’-, -
SO,NR®-, -NR’SO,- 6 -NR'%- (en donde RS, R, R®, R’ y R cada uno
representa independientemente hidrégeno, C,,alquilo o C,jalcoxiC,.
salquilo), y R’ se selecciona de uno de los siguientes veintidos grupos:

1)  hidrogeno, oxiranilC;4alquilo o C,salquilo, el cual puede no
sustituirse o sustituirse con uno o mis grupos seleccionados de hidroxi,
fluoro; cloro, bromo y amino;

2)  C,.salquilX’C(O)R"' (en donde X? representa -O- 6 -NR'% (en el cual
R'? representa hidrégeno, C,ialquilo o C;jalcoxiCysalquilo) y R
representa C,.salquilo, -NR"R" 6 -OR" (en donde R", R™ y R' que
pueden ser los mismos o diferentes cada uno representa hidrogeno, C,.
salquilo o C,_jalcoxiC,.salquilo));

3) C.salquilX’R' (en donde X* representa -O-, -S-, -SO-, -SO;-, -
OC(0), -NR'"C(0)-, -C(O)NR"-, -SO;NR"%-, -NR*"SO,- 0 -NR?'- (en
donde R, R", RY, R® y R¥ cada uno representa independientemente
hidrégeno, C,.;alquilo o C,_jalcoxiC;.;alquilo) y R' representa hidrogeno,
C,.;alquilo, ciclopentilo, ciclohexilo o un grupo heterociclico saturado de 5-
6 miembros con 1-2 heteroatomos, seleccionados independientemente de O,
"S§ y N, el cual grupo Cyjalquilo puede llevar 1 & 2 sustituyentes
seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno y C,4alcoxi, y el cual grupo ciclico
puede llevar 1 6 2 sustituyentes seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno,
ciano, Ci4cianoalquilo, C;.4alquilo, C,;hidroxialquilo, C,4alcoxi, C,.

salcoxiCialquilo, CjalquilsulfonilC,4alquilo, C;4alcoxicarbonilo, C,.
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«aminoalquilo, C,4alquilamino, di(C,alquil)amino, C,4alquilaminoC,;.
«glquilo, di(C,4alquil)aminoC,alquilo, C;4alquilaminoC,4alcoxi, di(C,.
salquil)aminoC, salcoxi y un grupo -(-O-){C,4alquilo)sanilloD (en donde f
es061,ges006 1y anillo D es un grupo heterociclico saturado de 5-6

‘miembros con 1-2 heteroatomos, seleccionados independientemente de O, S .

y N, el cual grupo ciclico puede llevar uno o mas sustituyentes
seleccionados de C,_4alquilo));

4)  CsalquilX'C,.salquilX*R® (en donde X* y X* que pueden ser los
mismos o diferentes son cada uno -O-, -S-, -SO-, -SO»-, -NRZC(0)-, -
C(O)NR™., -SO;NR*-, -NR*¥S0,- 0 -NR?- (en donde R®, R*, R¥, R® y
RY cada uno representa independientemente hidrogeno, C,;alquilo o C,.
salcoxiCyjalquilo) y R? representa hidrégeno, C,.alquilo o C,jalcoxiC,.
salquilo); .

50 R?® (en donde R® es un grupo heterociclico saturado de 5-6
miembros (enlazado mediante carbono o nitrégeno) con 1-2 heterodtomos,
seleccionados independientemente de O, S y N, el cual grupo heterociclico
puede llevar 1 6 2 sustituyentes seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno,
ciano, C,.ciancalquilo, Cj,alquilo, C,4hidroxialquilo, C,4alcoxi, C,.
salcoxiC 4alquilo, Cj4alquilsulfonilC,4alquilo, C,4alcoxicarbonilo, C,.
saminoalquilo, Ci4alquilamino, di(C,,alquil)amino, C,4alquilaminoC,.
«alquilo, di(C,4alquil)aminoC, 4alquilo, C,4alquilaminoC;_alcoxi, di(C,.
salquil)aminoC,_salcoxi y un grupo -(-0-){C,,alquilo),anilloD (en donde f
es061,ges 0061y anillo D es un grupo heterociclico saturado de 5-6
miembros con 1-2 heterodtomos, seleccionados independientemente de O, S
y N, el cual grupo ciclico puede llevar uno o maés sustituyentes
seleccionados de C,4alquilo));

6) C,salquilR? (en donde R? es como se define anteriormente);

7)  CasalquenilR® (en donde R? es como se define anteriormente);

8)  C,salquinilR® (en donde R? es como se define anteriormente);

9)  R” (en donde R* representa un grupo piridona, un grupo fenilo o un
grupo heterociclico aromético de 5-6 miembros (enlazado mediante carbono

o nitrogeno) con 1-3 heterodtomos seleccionados de O, N y S, el cual grupo
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piridona, fenilo o heterociclico aromético puede llevar hasta 5 sustituyentes
seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno, amino, C, 4alquilo, C;4alcoxi, C,.
shidroxialquilo, C;4aminoalquilo, C,4alquilamino, C,hidroxialcoxi,
carboxi, trifluorometilo, ciano, -C(O)NR*R™, -NR¥C(O)R™ (en donde R,
'RJ', R* y R¥, que pueden ser los mismos o diferentes, cada uno representa
hidrégeno, C,salquilo o C,;alcoxiC;jalquilo) y un grupo -(-O-)(C,.
salquilo),anilloD (en donde fes 0 8 1, ges 0 6 1 y anillo D es un grupo
heterociclico saturado de 5-6 miembros con 1-2 heterodtomos,
seleccionados independientemente de O, S y N, el cual grupo ciclico puede
llevar uno o mas sustituyentes seleccionados de C...;alquilo));'

10) C;.salquilR” (en donde R? es como se define anteriormente);

11) CasalquenilR? (en donde R* es como se define anteriormente);

12) C,.salquinilR® (en donde R es como se define anteriormente);

13) C,.;alquilX°R® (en donde X® representz -O-, -S-, -SO-, -SO,-, -
NR*C(0)-, -C(O)NR®-, -SO;NR*-, -NR*’SO;- 0 -NR™- (en donde R*,
R¥, R*, R* y R cada uno representa independientemente hidrégeno, C,.
salquilo o C;alcoxiCyaalquilo) y R es como se define anteriormente);

14) C;salquenilX’R* (en donde X representa -O-, -S-, -SO-, -SO,-, -
NR¥C(0)-, -C(O)NR¥-, -SO,NR*-, -NR*S0O,- 0 -NR¥- (en donde R*,
R® R*, R* y R* cada uno representa independientemente hidrégeno, C,.
salquilo o C,salcoxiC,.;alquilo) y R¥ es como se define anteriormente);

15) C,.salquinilX*R™ (en donde X® representa -O-, -S-, -SO-, -O,-, -
NR*C(0)-, -C(O)NR¥-, -SO,NR*-, -NR*'S0;- 0 -NR*- (en donde R¥,
R*, R*, R* y R* cada uno representa independientemente hidrégeno, C,.
salquilo o Cy_salcoxiC, salquilo) y R® es como se define anteriormente);

16) C|.4alquil)(9C,..;alquilR29 (en donde X° representa -O-, -S-, -SO-, -
SO,-, -NR¥C(0)-, -C(O)NR-, -SO,NR*'-, -NR*80,- 0 -NR¥- (en donde
R®, R*, R*, R® y R* cada uno representa independientemente hidrogeno,
Ci.3alquilo o CjalcoxiC,.alquilo) y R? es como se define anteriormente);
17) C,4alquilX’C,alquilR*® (en donde X’ y R® son como se define
anteriormente);

18) C,.salquenilo el cual puede no sustituirse o sustituirse con uno o mds

A
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grupos seleccionados de hidroxi, fluoro, amino, Cialquilamino, N,N-di(C,.
salquil)amino, aminosulfonilo, N-C,4alquilaminosulfonilo y N,N-di(C,.
salquil)aminosulfonilo;

19) Cysalquinilo el cual puede no sustituirse o sustituirse con uno o mis
'grupos seleccionados de hidroxi, fluoro, amino, C,4alquilamino, N,N-di(C,.
salquil)amino, aminosulfonilo, N-C,,alquilaminosulfonilo y N,N-di(C,.
salquil)aminosulfonilo;

20) C;.salqueniIX’C...mlquiiR" (en donde X’ y R® son como se define
anteriormente);

21)  C,.salquinilX’C;alquilR*® (en donde X° y R® son como se define
anteriormente); y

22) C,4alquilR*(C,.alquilo)g(X*)R* (en donde X® es como se define
anteriormente, g es 0 6 1, res 0 6 1, y R* y R¥ se seleccionan cada uno
independientemente de hidrégeno, C,_jalquilo, ciclopenti]o, ciclohexilo y un
grupo heterociclico saturado de 5-6 miembros con 1-2 heteroitomos,
seleccionados independientemente de O, S y N, el cual grupo C,.jalquilo
puede llevar 1 § 2 sustituyentes seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno y
Cj4alcoxi y el cual grupo ciclico puede llevar 1 6 2 sustituyentes
seleccionados de oxo, hidroxi, haldgeno, ciano, C,.cianoalquilo, C,.
salquilo, Cjshidroxialquilo, C,4alcoxi, C,4alcoxiC,4alquilo, C,.
«alquilsulfonilC, salquilo, C,Jalcoxicarbonilo, C4aminoalquilo, C,.
qalquilaming, di(C,4alquil)amino, C,4alquilaminoC,alquilo, di(C,.
salquil)aminoC,_4alquilo, C,4alquilaminoC,_alcoxi, di(C,4alquil)aminoC,.
salcoxi y un grupo (-O-){C,4alquilo),anilloD (en donde fes 06 1,ges 06
| y anillo D es un grupo heterociclico saturado de 5-6 miembros con 1-2
heterodtomos, seleccionados independientemente de O, S y N, el cual grupo
ciclico puede llevar uno o mds sustituyentes seleccionados de C,4alquilo),
con la condicién que R* no puede ser hidrégeno); |
y adicionalmente en donde cualquier grupo C,_alquilo, C,.salquenilo o C,.
salquinilo en R°X'-, el cual se enlaza a X', puede llevar uno o mas
sustituyentes seleccionados de hidroxi, halégeno y amino);

R! represenia hidrogeno, oxo, halégeno, hidroxi, C|4alcoxi, C,4alquilo, C,.

\D
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salcoximetilo, C,4alcanoilo, C,4haloalquilo, ciano, amino, C;salquenilo,
C,.salquinilo, C;.jalcanoiloxi, nitro, C,4alcanoilamino, C,.4alcoxicarbonilo,
C,.4alquilsulfanilo, C;4alquilsulfinilo, C4alquilsulfonilo, carbamoilo, N-C,.
,alquilcarbamoilo, N,N-di(C,4alquil)carbamoilo, aminosulfonilo, N-C,.
;alquilaminosulfonilo, N,N-di(C,4alquil)aminosulfonilo, N-(C,.
alquilsulfonilo)amino, N-(C,.alquilsulfonilo)-N-(C,4alquil)amino, N,N-
di(C,4alquilsulfonilo)amino, una cadena C;_jalquileno unida a dos idtomos
de carbono de anillo C, C,4alcanoilaminoC,4alquilo, carboxi o un grupo
R*X'® (en donde X' representa un enlace directo, -O-, -CH,-, -OC(O)-, -
C(O)-, -S-, -SO-, -80z-, -NR¥C(0)-, -C(O)NR*-, -SO,NR¥-, -NR¥SO0,- 6
-NR*\- (en donde R"", R”, R”, R® Yy R® cads uno representa
independientemente hidrégeno, C,_salquilo o Cy.salcoxiCyjalquilo), y R¥ se
selecciona de uno de los siguientes veintidos grupos:

1) hidrogeno, oxiranilC, 4alquilo o C,_salquilo, el cual puede no sustituirse
o sustituirse con uno o mas grupos seleccionados de hiciroxi, fluoro, cloro,
bromo y amino;

2) CsalquilX"'C(O)R® (en donde X' representa -O- 6 -NR%- (en el cual
R® representa hidrogeno, C,salquilo o C,.yalcoxiC;.yalquilo) y R®
representa Cpsalquilo, -NR¥*R** 6 -OR® (en donde R*, R® y R% que
pueden ser los mismos o diferentes cada uno representa hidrégeno, C,.
salquilo o C,;alcoxiC;.jalquilo)); -

3) C,salquilX'’RY (en donde X'? representa -O-, -S-, -SO-, -SO;-, -
OC(0)-, -NR¥C(0)-, -C(O)NR®-, -SO;NR™-, -NR”'SO,- 6 -NR™- (en
donde R%®, R¥, R™, R” y R™ cada uno representa independientemente
hidrégeno, C,alquilo o C;salcoxiCy salquilo) y R¥' representa hidrogeno,
C\.;alquilo, ciclopentilo, ciclohexilo o un grupo heterociclico saturado de 5-
6 miembros con 1-2 heteroatomos, seleccionados independientemente de O,
S y N, el cual grupo C,;alquilo puede llevar I 6 2 sustituyentes
seleccionados de oxo, hidroxi, halégéno y C,4alcoxi, y el cual grupo ciclico
puede llevar 1 6 2 sustituyentes seleccionados de oxo, hidroxi, halé.geno,
ciano, C,4cianoalquilo, C,4alquilo, C;4hidroxialquilo, C,alcoxi, C,.

salcoxiCsalquilo, C,alquilsulfonilC, 4alquilo, C,4alcoxicarbonilo, C,.
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saminoalquilo, C,alquilamino, di(C,4alquil)amino, C,4alquilaminoC,.
qalquilo, di(C,4alquil)aminoC,4alquilo, C,4alquilaminoC,4alcoxi, di(C,.
salquif)aminoC,alcoxi y un grupo -(-O-)(C,salquilo),anilloD (en donde f
es 0 61,ges 06 1y anillo D es un grupo heterociclico saturado de 5-6
‘miembros con 1-2 heterodtomos, seleccionados independientemente de O, S
y N, el cual grupo ciclico puede llevar uno o mas sustituyentes
seleccionados de C,4alquilo));

4) Ci.salquilX™C,salquilX"*R™ (en donde X" y X" que pueden ser los
mismos o diferentes son cada uno -O-, -S-, -SO-, -SO;-, -NR™C(O}), -
C(O)NR™*-, -SO,NR™-, -NR"'SO;- 6 -NR™- (en donde R™, R, R, R" y
R™ cada uno representa independientemente hidrégeno, C,.alquilo o C,.
salcoxiCa.alquilo) y R™ representa hidrégeno, C;.alquilo o C;alcoxiC,.
salquilo);

5) R” (en donde R” es un grupo heterociclico saturado de 5-6 miembros
(enlazado mediante carbono o nitrégeno) con 1-2 heterodtomos,
seleccignados ‘independientemente de O, S y N, el cual grupo heterociclico
puede llevar | 6 2 sustituyentes seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno,
ciano, Cj4cianoalquilo, C,4alquilo, C,4hidroxialquilo, C,4alcoxi, C,.
salcoxiC4alquilo, C;4alquilsulfonilC,4alquilo, C,4alcoxicarbonilo, C,.
saminoglquilo, C,4alquilamino, di(C,4alquil}amino, C,.alquilaminoC,.
«lquilo, di(C4alquil)aminoC,alquilo, C,4alquilaminoC, jalcoxi, di(C;.
«alquil)aminoC,4alcoxi y un grupo ~(-O-){C,4alquilo).anilloD (en donde f
es061,ges 061 yanillo D es un grupo heterociclico saturado de 5-6
miembros con 1-2 heterodtomos, seleccionados independientemente de O, S
y N, el cual grupo ciclico puede llevar uno o més sustituyentes
seleccionados de C,4alquilo));

6) C,salquilR”™ (en donde R” es como se define anteriormente);

7) Ca.salquenilR™ (en donde R es como se define anteriormente);

8) C,.salquinilR™ (en donde R™ es como se define anteriormente);

9) R™ (en donde R™ representa un grupo piridona, un grupo fenilo o un
grupo heterociclico aromatico de 5-6 miembros (enlazado mediante carbono

o nitrdégeno) con 1-3 heterodtomos seleccionados de O, Ny §, el cual grupo
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piridona, fenilo o heterociclico aromatico puede llevar hasta 5 sustituyentes
seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno, amino, C,4alquilo, C,4alcoxi, C,.
shidroxialquilo, C,aminoalquilo, C,4alquilamino, C,hidroxialcoxi,
carboxi, triflucrometilo, ciano, -C(O)NR*'R™, -NR¥C(O)R™ (en donde R,
'R", R® y R™, que pueden ser los mismos o diferentes, cada uno representa
hidrogeno, Ci4alquilo o C,jalcoxiCyjalquilo) y un grupo -(-O-)(C..
sglquilo),anilloD (en donde fes 0 & 1, g es 0 6 1 y anillo D es un grupo
heterociclico saturado de 5-6 miembros con 1-2 heterodtomos,
seleccionados independientemente de O, S y N, el cual grupo ciclico puede
llevar uno o mas sustituyentes seleccionados de C,4alquilo));

10) C,.salquilR¥ (en donde R™ es como se define anteriormente);

11) Ca.salquenilR® (en donde R* es como se define anteriormente);

12) C,.salquinilR™ (en donde R® es como se define anteriormente);

13) C,salquitX"R® (en donde X' representa -O-, -S-, -SO-, -SO,-, -
NR¥C(0)-, -C(O)NR¥-, -SO,NR"-, -NR¥S0O;- 6 -NR¥- (en donde R",
R™, R¥, R® y R* cada uno representa independientemente hidrégeno, C,.
xalquilo o C,jalcoxiCysalquilo) y R¥ es como se define anteriormente);

14) C,.salquenilX'*R® (en donde X' representa -O-, -S-, -SO-, -O,-, -
NR¥C(0)-, -C(O)NR®'-, -SO,NR*-, -NR¥SO;- 6 -NR*-(en donde R%,
R", R%, R” y R™ cada uno representa independientemente hidrégeno, C,.
salquilo o C,jalcoxiC;salquilo) y R® es como se define anteriormente);

15) Ca.salquinilX'"R™ (en donde X'” representa -O-, -S-, -SO-, -SO,-, -
NR”C(0)-, -C(O)NR*-, -SO,NR*'-, -NR®S0,- 6 -NR®-(en donde R*,
R™, R”, R® y R” cada uno representa independientemente hidrégeno, C,.
salquilo o C;3alcoxiC,.;alquilo) y R* es como se define anteriormente);

16) C,4alquilX"C,,alquilR* (en donde X" representa -O-, -S-, -O-, -SO,-
, -NR'®C(0)-, -C(O)NR'"'-, -SO,NR'?-, -NR'®S0,- 6 -NR'™- (en donde
R'™, R™, R'®, R'"™ y R"™ cada uno representa independientemente
hidrégeno, Ci.;alquilo o C;_salcoxiCselquilo) y R® es como se define
anteriormente);

17) Ci4alquilX'*CalquilR™ (en donde X' y R™ son como se define

anteriormente);
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18) Cj.salquenilo, el cual puede no sustituirse o sustituirse con uno o mds
grupos seleccionados de hidroxi, fluoro, amino, C,4alquilamino, N,N-di(C,.
«alquil)amino, aminosulfonilo, N-C,4alquilaminosulfonilo y N,N-di(C,.
salquil)aminosulfonilo;

.I 9) C,.salquinilo, el cual puede no sustituirse o sustituirse con uno o mas
grupos seleccionados de hidroxi, fluoro, amino, C,4alquilamino, N,N-di(C,.
sglquil)amino, aminosulfonilo, N-C;4alquilaminosulfonilo y N,N-di(C,.
salquil)aminosulfonilo;

20) C,.salquenilX'*C,4alquilR™ (en donde X' y R™ son como se define
anteriormente);

21) Ca.salquinilX'®C,,alquilR™ (en donde X" y R” son como se define
anteriormente); y

22) C,4alquilR'"(C,alquilo),(X"*),R'® (en donde X'® es como se define
anteriormente, x es 0 6 1, y es 0 6 1, y R' y R'™ se seleccionan cada uno
independientemente de hidrégeno, C,.aalquilo, ciclopentilo, ciclohexilo y un
grupo heterociclico saturado de 5-6 miembros con 1-2 heterodtomos,
seleccionados independientemente de O, S y N, el cual grupo C,.alquilo
puede llevar 1 § 2 sustituyentes seleccionados de oxo, hidroxi, haldgeno y
Cisalcoxi, y el cual grupo ciclico puede llevar 1 6 2 sustituyentes
seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno, ciano, C,cianoalquilo, C,.
salquilo, Cshidroxialquilo, C,4alcoxi, C,4alcoxiCi4alquilo, C,.
salquilsulfonilC, 4alquilo, C,4alcoxicarbonilo, C,4aminoalquilo, C,.
salquilamino, di(C,4alquil)amino, C;4alquilaminoC,4alquilo, di(C,.
sglquil)aminoC, 4alquilo, C,alquilaminoC,4alcoxi, di(C,.,alquil)aminoC;.
qalcoxi y un grupo -(-0-)(C,4alquilo)sanilloD (en donde fes 06 1,ges 0 6
1 y anillo D es un grupo heterociclico saturado de 5-6 miembros con 1-2
heterodtomos, seleccionados independientemente de O, S y N, el cual grupo
ciclico puede llevar uno o més sustituyentes seleccionados de C,4alquilo)
con la condicién que R'® no puede ser hidrégeno);

y adicionalmente en donde cualquier grupo C,salquilo, C,.salquenilo o C,.
salquinilo en R*X'"-, el cual se enlaza a X'°, puede llevar uno o mas

sustituyentes seleccionados de hidroxi, haldgeno y amino);
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con la condicién que uno o més R' y/o uno o més R? se seleccionan de uno
o mas de los siguientes cinco grupos:

HQ'x'-

en donde X' es como se define anteriormente y Q' se selecciona de uno de
los siguientes diez grupos:

1) Q* (en donde Q* es un grupo heterociclico saturado o parcialmente
insaturado, de 5-6 miembros, con [-2 heteroatomos, seleccionados
independientemente de O, S y N, el cual grupo heterociclico lleva por lo
menos un sustituyente seleccionado de C;salquenilo, C,salquinilo, C;.
sfluoroalquilo, C,¢alcanoilo, aminoC,galcanoilo, C,;4alquilaminoC,.
«alcanoilo, di(C 4alquil)aminoC, ¢alcanoilo, C,.sfluoroalcanoilo,
carbamoilo, C,.alquilcarbamoilo, di(C,4alquil)carbamoilo, carbamoilC,.
salquilo, C,alquilcarbamoilC,alquilo, di(C;4alquil)carbamoilC,.salquilo,
C,.salquilsulfonilo y C;4fluoroalquilsulfonilo y el cual grupo heterociclico
puede llevar en forma opcional 1| 6 2 sustituyentes adicionales
seleccionados de Cysalquenilo, C,salquinilo, C,¢fluoroalquilo, C;.
salcanoilo, aminoC,salcancilo, C,alquilaminoC, salcanoilo, di(C,.
salquil)aminoC,_¢alcanoilo, C,.¢fluoroalcanoilo, carbamoilo, Ci.
salquilcarbamoilo, di(C;4alquil)carbamoilo, carbamoilC,alquilo, C,.
salquilcarbamoilC,¢alquilo,  di(Ci4alquil)carbamoilC,¢alquilo,  C,.
salquilsulfonilo, C, ¢fluoroalquilsulfonilo, oxo, hidroxi, hal6geno, ciano, C,.
sciancalquilo, C4alquilo, C,shidroxialquilo, C4alcoxi, C;.,alcoxiC,.
4alquilo, C,4alquilsulfonilC,_4alquilo, C,4alcoxicarbonilo, C,saminoalquilo,
Ci4alquilamino, di(C;4alquil)amino, C,4alquilaminoC,4alquilo, di(C,.
4a;lquil)arninoC|4aiquilo, C,4alquilaminoC,4alcoxi, di(C;4alquil)aminoC,.
salcoxi y un grupo «(-O-)(Cy4alquilo)ganilloD (en donde fes 06 1,ges 0 6
1 y anillo D es un grupo heterociclico saturado o parcialmente insaturado,
de 5-6 miembros, con 1-2 heterodtomos, seleqcionados independientemente
de O, S y N, el cual grupo ciclico puede llevar uno o mas sustituyentes
seleccionados de C;_alquilo));

2) CysalquilW'Q? (en donde W' representa -O-, -8-, -SO-, -S0O;-, -OC(0)-,
-NQ’C(0)-, -C(O)NQ"*-, -SO,NQ’-, -NQ*SO;- 0 -NQ’- (en donde Q°, Q*,

\>
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Q’, Q®y Q' cada uno representa independientemente hidrogeno, C,_alquilo,
C1.aalcoxiC, jalquilo, C, salquenilo, Cz salquinilo o Chaloalquilo) y Q? es
como se define anteriormente; C.salquilQ? (en donde Q? es como se define
anteriormente);  CpsalquenilQ’ (en donde Q es como se define
Ianteriormente);

3) C,salquilQ? (;':n donde Q? es como se define anteriormente);

4) C,.salquenilQ? (en donde Q? es como se define anteriormente);

5) C,.salquinilQ? (en donde Q* es como se define anteriormente);

6) C;.4alquilW’CyalquilQ? (en donde W? representa -O-, -S-, -SO-, -SO;-,
-NQ*C(0)-, -C(O)NQ"-, -S0,NQ"*-, -NQ''SOz- 0 -NQ'*- (en donde Q*, Q°,
Q", Q" y Q' cada uno representa independientemente hidrégeno, C,.
salquilo, C,.alcoxiCs.salquilo, Cy.salquenilo, Cy.salquinilo o C,shaloalquilo)
y Q? es como se define anteriormente);

7) CasalquenilWC,4alquilQ® (en donde W? y Q® son como se define
anteriormente);

8) C,.salquinilW2C,4alquilQ? (en donde W? y Q son como se define
anteriormente);

9) Ci.4alquilQ”(C,4alquilo)(W* Q" (en donde W? es como se define
anteriormente, jes 06 1,k es 06 1, y Q" y Q" se seleccionan cada uno
independientemente de hidrégeno, C,_alquilo, ciclopentilo, ciclohexilo y un
grupo heterociclico saturado o parcialmente insaturado, de 5-6 miembros,
con 1-2 heterodtomos, seleccionados independientemente de O, S y N, el
cual grupo C,jalquilo puede llevar 1 6 2 sustituyentes seleccionados de
oxo, hidroxi, haldgeno y C,alcoxi y el cual grupo ciclico puede llevar 1, 2
6 3 sustituyentes seleccionados de C,salquenilo, C,salquinilo, C,.
sfluoroalquilo, C,ealcanoilo, aminoC,galcancilo, C,4alquilaminoC,.
salcanoilo, di(C;4alquil)aminoC,_esalcanoilo, C,.sfluoroalcanoilo,
carbamoilo, C,4alquilcarbamoilo, di(C,.alquil)carbamoilo, carbamoilC,.
salquilo, C,alquilcarbamoilC, ¢alquilo, di(C,4alquil)carbamoilC, salquilo,
Cialquilsulfonilo, C, ¢fluoroalquilsulfonilo, oxo, hidroxi, halégeno, ciano,
Ci4cianoalquilo, Cj4alquilo, C,shidroxialquilo, C,jalcoxi, C,4alcoxiC,.

salquilo, C,salquilsulfonilC;alquilo, C,alcoxicarbonilo, C,4aminoalquilo,
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Ci4alquilamino, di(C,4alquil)amino, C,4alquilaminoC,alquilo, di(C,.
salquil)aminoC,4alquilo, C,.alquilaminoC,_alcoxi, di(C,4alquil)aminoC,.
salcoxi y un grupo -(-0-){C,4alquilo),anilloD (en donde fes 06 1, ges 0
| y anillo D es un grupo heterociclico saturado o parcialmente insaturado,
;ie 5-6 miembros, con 1-2 heterodtomos, seleccionados independientemente
de O, S y N, el cual grupo heterociclico puede llevar uno o mas
sustituyentes seleccionados de C,_alquilo), con las condiciones que Q" no
puede ser hidrégeno y uno o los dos de Q" y Q" tiene que ser un grupo
heterociclico saturado o parcialmente insaturado, de 5-6 miembros, como se
define anteriormente, el cual grupo heterociclico lieva por lo menos un
sustituyente seleccionado de Cj_salquenilo, C; salquinilo, C,4fluoroalquilo,
Ci.¢alcanoilo, aminoC,salcanoilo, C,4alquilaminoC,.alcanoilo, di(C,.
4alquil)aminoC,_¢alcanoilo, C,.sfluoroalcancilo, carbamoilo, C:.
salquilcarbamoilo, di(C,alquil)carbamoilo, carbamoilC, alquilo, C;.
salquilcarbamoilC, salquilo, di(C,4alquil)carbamoilC, galquilo, C.
salquilsulfonilo y C,¢fluoroalquilsulfonilo y el cual grupo heterociclico
lleva en forma opcional [ 6 2 sustituyentes adicionales seleccionados de los
definidos anteriormente);

10) C,4alquilQ”C 4alcancilQ'" en donde Q" es como se define
anteriormente y no es hidrégeno y Q'*" es un grupo heterociclico saturado o
parcialmente insaturado, de 5-6 miembros, que contiene por lo menos un
dtomo de nitrégeno y, de manera opcional, un dtomo adicional de nitrégeno
en donde Q'*" se enlaza a C,alcanoilo a través de un dtomo de nitrégeno y
en donde Q'*" lleva en forma opcional 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados
de Cisalquenilo, Cj.salquinilo, C,4fluoroalquilo, C,salcanoilo, aminoC,.
ealcanoilo, Ci4alquilaminoC, ¢alcanoilo, di(C;4alquil)aminoC,.salcanoilo,
C.sfluoroalcancilo, carbamoilo, ' C,.alquilcarbamoilo, di(C,.
salquil)carbamoilo, carbamoilC,alquilo, C,4alquilcarbamoilC, alquilo,
di(C,.alquil)carbamoilC, galquilo, C,-calquiisulfonilo, C.
sfluoroalquilsulfonilo, oxo, hidroxi, halégeno, ciano, C,,cianocaiquilo, C,.
salquilo, C,shidroxialquilo, C;4alcoxi, C,jalcoxiC,alquilo, C,.

salquilsulfonilC, 4alquilo, C,4alcoxicarbonilo, C,4aminoalquilo;, C,.



WO 03/084413 PCTIGB03/00343
-18 -

salquilamino,  di(C,4alquil)amino, C|.4al.quilaminoC|_4alquiIo, di(C,.
salquil)aminoC, 4alquilo, C,alquilaminoC,alcoxi, di(C,4alquil)aminoC;.
salcoxi y un grupo -(-O-){C,alquilo)sanilloD (en donde fes06 1,ges 06
1 y anillo D es un grupo heterociclico saturado o parcialmente insaturado,
'de 5-6 miembros, con 1-2 heteroatomos, seleccionados independientemente
de O, S y N, el cual grupo heterociclico puede llevar uno o més
sustituyentes seleccionados de C4alquilo);

y adicionalmente en donde cualquier grupo C,_alquilo, C;.salquenilo o C,.
salquinilo en Q'X'-, el cual se enlaza a X', puede llevar uno o mas
sustituyentes seleccionados de hidroxi, halogeno y amino);

(i) Q"W-

en donde W representa -NQ'*C(O)-, -C(O)NQ'"’-, -SO,NQ'*-, -NQ'*S0,- o
NQ¥-(en donde Q', Q, Q% Q" y Q® cada uno representa
independientemente C,.salquenilo, C; salquinilo, C,_haloalquilo), y Q" es
C,.chaloalquilo, C,.salquenilo o C,_salquinilo;

(iii) Q*' W*C,_salquilX'- en donde W* representa -NQZC(0)-, -C(OINQ%-, -
SO,NQ™-, -NQ”SO;- 0 -NQ¥- (en donde Q*, Q¥, Q*, Q* y Q* cada uno
representa independientemente hidrégeno, C;.alquilo, C,.3alcoxiC,.alquilo,
C,.salquenilo, Cysalquinilo o Cjshaloalquilo), y Q' representa C,.
shaloalquilo, Casalquenilo o C,.salquinilo, y X' es como ‘'se define
anteriormente; _

(iv) Q®C,.salquilX'-, Q¥*C,salquenilX'- o Q*C,.salquinilX'- en donde X'
es como se define anteriormente y Q* es un’grupo imidazolidinilo el cual
lleva dos sustituyentes oxo y un grupo C,alquilo o C;. ecicloalquilo el cual
grupo Cealquilo o C;. qcicloalquilo puede llevar un sustituyente hidroxi en
el atomo de carbono, el cual se enlaza al grupo imidazolidinilo, y en donde
el C,.salquilo, C,.salquenilo o C,_ssalquinilo enlazado a x! puede llevar uno
o mds sustituyentes seleccionados de hidroxi, halégeno y amino; y _
(v) Q¥C,.salquilX'-, Q¥C,.salquenilX'- 0 Q®C,,salquinilX'- en donde X' es
como se define anteriormente, cl C,,alquilo, C,.salquenilo o C,.salquinilo

enlazado a X' puede llevar uno o mas sustituyentes seleccionados de

\¢
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hidroxi, halégeno y amino y Q es un grupo 1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]dec-

8-ilo, el cual puede representarse:
-
oI
° ;

o R' puede seleccionarse de cualquiera de los grupos definidos
anteriormente y R? es 6,7-metilendioxi 6 6,7-etilendioxi;

o una sal de los mismos, o su profirmaco por ejemplo un éster o una amida,
en la manufactura de un medicamento para uso en la produccion de efecto
antiangiogénico y/o reductor de la peqneabilidad vascular en animales de

sangre caliente tales como humanos.

De acuerdo con un aspecto de la presente invencidn se provee el uso de

,@’ ®),

Rz Z N

un compuesto de la férmula I:

H ()

en donde:

anillo C es una fraccidén biciclica o triciclica de 8, 9, 10, 12 6 13 miembros,
la cual fraccion puede ser saturada o insaturada, 1a cual puede ser aromatica
o no aromatica, 'y la cual, de manera opcional, puede contener 1-3
heterodtomos seleccionados independientemente de O, Ny S;

Z es -O-, -NH- 6 -S-;

nes0,1,2,3,465;

mesO0,1,2063,

R? representa hidrogeno, hidroxi, hal6geno, ciano, nitro, trifluorometilo, C,.
salquilo, Cjsalcoxi, C,.alquilsulfanilo, -NR'R* (en donde R® y R*, que
pueden ser los mismos o diferentes, cada uno representa hidrégeno o C,.
salquilo), o R’X' (en donde X' representa un enlace directo, -O-, -CH,-, -
0C(0)-, -C(0)-, -S-, -SO-, -8O-, -NRC(0)-, -C(O)NR’-, -SO,NR%., -

\A
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NR’SO,- 6 -NR"- (en donde R%, R’, R® R’ y R™ cada uno representa
independientemente hidrdgeno, C.3alquilo o Cy.alcoxiC, salquilo), y R® se
selecciona de uno de los siguientes veintidos grupos:

1) hidrégeno, oxiranilCi4alquilo o C,salquilo, el cual puede no
sustituirse o sustituirse con uno o més grupos seleccionados de hidroxi,
fluoro, cloro, bromo y amino;

2)  C.salquilX’C(O)R" (en donde X? representa -O- 6 -NR'% (en el cual
R'? representa hidrogeno, C,jalquilo o C,salcoxiCaalquilo) y R"
representa C,_jalquilo, -NR’R™ 6 -OR" (en donde R", R* y R" que
pueden ser los mismos o diferentes cada uno representa hidrégeno, C,.
salquilo o CyalcoxiC;.3alquilo));

3)  C,salquilX®R' (en donde X° representa -O-, -S-, -SO-, -SO;-, -
OC(0), -NR''C(0)-, -C(O)NR'"-, -SO,NR"-, -NR¥*SO,- 0 -NR?- (en
donde R", R", R", R y R¥ cada uno representa independientemente
hidrogeno, C,.alquilo o C;;alcoxiC,salquilo) y R'® representa hidrégeno,
C..:alquilo, ciclopentilo, ciclohexilo o un grupo heterociclico saturado de 5-
6 miembros con -2 heterodtomos, seleccionados independientemente de O,
S y N, el cual grupo Cjjalquilo puede llevar 1 6 2 sustituyentes
seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno y C,4alcoxi, y el cual grupo ciclico
puede llevar 1 & 2 sustituyentes seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno,
ciano, C,4cianoalquilo, C;4alquilo, C,shidroxialquilo, C,_alcoxi, C,.
salcoxiCalquilo, C,,alquilsulfonilC, alquilo, C;4alcoxicarbonilo, C,.
saminoalquilo, C;4alquilamino, di(C,4alquil)amino, C,4alquilaminoC;.
salquilo, di(C,4alquil)aminoC,4alquilo, C,alquilaminoC,alcoxi, di(C,.
salquil)aminoC,_4aicoxi y un grupo -(-0-){C,4alquilo).anilioD (en donde f
es061,ges 06 1 yanillo D es un grupo heterociclico saturado de 5-6
miembros con 1-2 heterodtomos, seleccionados independientemente de O, S
y N, el cual grupo ciclico puede llevar uno o mas sustituyentes
seleccionados de C,_alquilo));

4)  C,.5alquilX*C,.salquilX’R2 (en donde X* y X* que pueden ser los
mismos o diferentes son cada uno -O-, -S-, -SO-, -80,-, -NR®C(O)-, -
C(O)NR™-, -SO,NR*-, -NR*¥SO,- 0 -NR”- (en donde R®, R¥*, R® R* y
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R? cada uno representa independientemente hidrégeno, C,.,alquilo o C,.
salcoxiCyalquilo) y R* representa hidrégeno, Cysalquilo o CysalcoxiC,.
salquilo);

5) R® (en donde R® es un grupo heterociclico saturado de 5-6
miembros (enlazado mediante carbono o nitrégeno) con 1-2 heteroitomos,
seleccionados independientemente de O, S y N, el cual grupo heterociclico
puede llevar 1 6 2 sustituyentes seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno,
ciano, C,4cianoalquilo, C,4alquilo, C;4hidroxialquilo, C,jalcoxi, C,.
salcoxiCsalquilo, C,.alquilsulfonilC;alquilo, C,4alcoxicarbonilo, C,.
saminoalquilo, C;4alquilamino, di(C,alquil)amino, C,4alquilaminoC,.
qalquilo, di(C,4alquil)aminoC,4alquilo, C,.alquilaminoC,.alcoxi, di(C,.
salquil)aminoC,alcoxi y un grupo -(-O-){C 4alquilo)sanilloD (en donde f
es0d1l,ges 06 1y anillo D es un grupo heterociclico saturado de 5-6
miembros con 1-2 heterodtomos, seleccionados independientemente de O, S
y N, el cual grupo ciclico puede llevar uno o mas sustituyentes
seleccionados de C,4alquilo));

6) C..salquilR" (en donde R es como se define anteriormente);

7)  CasalquenilR? (en donde R* es como se define anteriormente);

8)  CysalquinilR® (en donde R es como se define anteriormente);

9)  R* (en donde R¥ representa un grupo piridona, un grupo fenilo o un
grupo heterociclico aromético de 5-6 miembros (enlazado mediante carbono
o nitrogeno) con I-3 heterodtomos seleccionados de O, Ny S, el cual grupo
piridona, fenilo o heterociclico aromético puede llevar hasta 5 sustituyentes
scleccionados de oxo, hidroxi, halégeno, amino, C;4alquilo, C,4alcoxi, C,.
shidroxialquilo, C,4aminoalquilo, C4alquilamino, C,shidroxialcoxi,
carboxi, trifluorometilo, ciano, -C(O)NR¥R?, -NR*2C(O)R™ (en donde R*,
R*, R* y R®, que pueden ser los mismos o diferentes, cada uno representa
hidrogeno, C,salquilo o C,;alcoxiC;jalquilo) y un grupo -(-O-)(C..
salquilo)zanilloD (en donde fes 0 6 1, g es 0 6 | y anillo D es un grupo
heterociclico saturado de 5-6 miembros con 1-2 heterodtomos,
seleccionados independientemente de O, S y N, el cual grupo ciclico puede

llevar uno o mads sustituyentes seleccionados de C,4alquilo));
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10) C,.salquilR® (en donde R es como se define anteriormente);

11) CasalquenilR? (en donde R* es como se define anteriormente);

12) Ca.salquinilR* (en donde R es como se define anteriormente);

13) CpsalquilX®R® (en donde X° representa -O-, -S-, -SO-, -SO;-, -
NR®C(O)-, -C(O)NR*-, -SO;NR®-, -NR*'SO,- 0 -NR®™- (en donde R,
R¥, R*, R¥ y R™ cada uno representa independientemente hidrégeno, C..
salquilo o C,3alcoxiCy.;alquilo) y R* es como se define anteriormente);

14) Ca.salquenilX’R® (en donde X’ representa -O-, -S-, -SO-, -SOp-, -
NR¥C(0)-, -C(O)NR¥-, -SO:NR*-, -NR*?S0,- 0 -NR*- (en donde R¥,
R*, RY, R* y R* cada uno representa independientemente hidrégeno, C,.
salquilo o C,salcoxiCzalquilo) y R” es como se define anteriormente);

15) Ca.salquinilX®R® (en donde X® representa -O-, -S-, -SO-, -O;-, -
NRYC(0)-, -C(O)NR¥-, -SO;NR¥-, -NR*'SO,- 0 -NR*- (en donde R¥,
R*, R*, R* y R* cada uno representa independientemente hidrégeno, C;.
salquilo o C,.salcoxiC,.salquilo) y R¥ es como se c_leﬁne anteriormente);

16) C,4alquilX’C;.alquilR® (en donde X’ representa -O-, -S-, -SO-, -
SO,-, -NR¥C(0)-, -C(O)NR¥-, -SO,NR*'-, -NR™S0,- 0 -NR¥- (en donde
RY R¥ R, R% y R* cada uno representa independientemente hidrégeno,
C1.salquilo o C).3alcoxiCy.3alquilo) y R* es como se define anteriormente);
17) C...;alquilX’CMalquilR” (en donde x° y R? son como se define
anteriormente);

18) Casalquenilo el cual puede no sustituirse o sustituirse con uno o més
grupos seleccionados de hidroxi, fluoro, émino, C4alquilamino, N,N-di(C,.
salquil)amino, aminosulfonilo, N-C,alquilaminosulfonilo y N,N-di(C,.
«alquil)aminosulfonilo;

19) Cssalquinilo el cual puede no sustituirse o sustituirse con uno o més

grupos seleccionados de hidroxi, fluoro, amino, C, 4alquilamino, N,N-di(C,.

salquil)amino, aminosulfonilo, N-C,salquilaminosulfonilo y N,N-di(C;.
salquil)aminosulfonilo;

20) C,.salquenilX’C,4alquilR® (en donde X* y R* son como se define
anteriormente);

21)  CpsalquinilX’C;4alquilR?® (en donde X° y R* son como se define

\cz



WO 03/084413 PCT/GB03/00343
-2% -

anteriormente); y :

22) C,4alquilR*(C alquilo)q(X*)R* (en donde X’ es como se define
anteriormente, qes 06 1, res 0 6 1, y R* y R* se seleccionan cada uno
independientemente de hidrégeno, C,_alquilo, ciclopentilo, ciclohexilo y un
'grubo heterociclico saturado de 5-6 miembros con 1-2 heterodtomos,
seleccionados independientemente de O, S y N, el cual grupo C,.;alquilo
pucde llevar 1 6 2 sustituyentes seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno y
Ciqalcoxi y el cual grupo ciclico puede llevar 1 6 2 sustituyentes
- seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno, ciano, C,cianocalquilo, C,.
qalquilo, Cshidroxialquilo, C,4alcoxi, C,4alcoxiC4alquilo, C,.
salquilsulfonilC,4alquilo, C,4slcoxicarbonilo, C,4aminoalquilo, C,.
«lquilamino, di(C,4alquil)amino, C,4alquilaminoC,4alquilo, di(C,.
salquil)aminoC4alquilo, C,4alquilaminoC,4alcoxi, di(C,4alquil)aminoC;.
salcoxi y un grupo -(-O-)(C,4alquilo),anilloD (en donde fes 0 6 1,ges 06
1 y anillo D es un grupo heterociclico saturado de 5-6 miembros con 1-2
heterodtomos, seleccionados independientemente de O, S y N, el cual grupo
ciclico puede llevar uno o mds sustituyentes seleccionados de C,alquilo),
con la condicién que R* no puede ser hidrégeno);

y adicionalmente en donde cualquier grupo C,_salquilo, C;.salquenilo o C;.
salquinilo en R*X'-, el cual se enlaza a X', puede llevar uno o mas
sustituyentes seleccionados de hidroxi, halégeno y amino);

R! representa hidrdgeno, oxo, haldgeno, hidroxi, C,.4alcoxi, C,4alquilo, C,.
salcoximetilo, C,4alcanoilo, C,shaloalquilo, ciano, amino, C,salquenilo,
| C,.salquinilo, C; ;alcanoiloxi, nitro, C;4alcanoilamino, C,alcoxicarbonilo,
C;.salquilsulfanilo, C,alquilsulfinilo, C,salquilsulfonilo, carbamoilo, N-C,.
salquilcarbamoilo, N,N-di(C,alquil)carbamoilo, aminosulfonilo, N-C,.
salquilaminosulfonilo, N,N-di(C,_alquil)aminosulfonilo, N-(C,.
salquilsulfonilo)amino, N-(C;4alquilsuifonilo)-N~(C,4alquil)amino, N,N-
di(C,.4alquilsulfonilo)amino, una cadena C;.;alquileno unida a dos 4tomos
de carbono de anillo C, C,4alcanoilaminoC,4alquilo, carboxi o un grupo
R%*X'® (en donde X' representa un enlace directo, -O-, -CH;-, -OC(O)-, -
C(0)-, -S-, -SO-, -805-, -NR’C(0)-, -C(O)NR*-, -SO,NR™-, -NR¥SO;- 6
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NR*- (en donde R”, R*™ R¥, R¥® y R® cada uno representa
independientemente hidrégeno, C,3alquilo o C,;alcoxiC;.;alquilo), y R se
selecciona de uno de los siguientes veintidos grupos: ™~
1) hidrégeno, oxiranilC,alquilo o C;.salquilo, el cual puede no sustituirse
:o sustituirse con uno o méas grupos seleccionados de hidroxi, fluoro, cloro,
bromo y amino;

2) C,salquilX''C(O)R® (en donde X'! representa -O- 6 -NR®- (en el cual
R® representa hidrogeno, Csalquilo o CjsalcoxiCyialquilo) y R®
representa C,.;alquilo, -NR*R* 6 -OR™ (en donde R%, R® y R® que
pueden ser los mismos o diferentes cada uno representa hidrogeno, C,.
salquilo o C,.jalcoxiC,.3alquilo));

3) C,salquilX'?R% (en donde X'? representa -O-, -S-, -SO-, -SO;-, -
0C(0)-, -NR®C(Q)-, -C(O)NR®-, -SO;NR™-, -NR”'SO2- 6 -NR™- (en
donde R®, R®, R™® R”' y R™ cada uno representa independientemente
hidrégeno, C,.;alquilo o C;_salcoxiC;.;alquilo) y R®’ representa hidrégeno,
C,.3alquilo, ciclopentilo, ciclohexilo o un grupo heterociclico saturado de 5-
6 miembros con 1-2 heterodtomos, seleccionados independientemente de O,
S y N, el cual grupo C,jalquilo puede llevar 1 6 2 sustituyentes
seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno y C,4alcoxi, y el cual grupo ciclico
puede llevar 1 6 2 sustituyentes seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno,
ciano, C,4cianoalquilo, C,,alquilo, C,,hidroxialquilo, C,jalcoxi, C,.
salcoxiCyalquilo, C;.alquilsulfonilC,alquilo, C,.salcoxicarbonilo, C,.
«aminoalquilo, C,4alquilamino, di(C,4alquil)amino, C,4alquilaminoC;,.
salquilo, di(C,4alquil)aminoC,alquilo, C,4alquilaminoC; alcoxi, di(C,.
salquil)aminoC, 4alcoxi y un grupo -(-O-){C,4alquilo)ganilloD (en donde f
es061,ges 006 1 yanillo D es un grupo heterociclico saturado de 5-6
miembros con 1-2 heterodtomos, seleccionados independientemente de O, S
y N, el cual grupo ciclico puede llevar uno o mas sustituyentes
seleccionados de C,_alquilo)); '

4) Ci.salquilX"C,salquilX"R" (en donde X" y X' que pueden ser los
mismos o diferentes son cada uno -O-, -S-, -SO-, -S0;-, -NR™C(O})-, -
C(O)NR™-, -SO,NR™-, -NR"SO,- 6 -NR™- (en donde R™, R”, R, R™y
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R™ cada uno representa independientemente hidrégeno, C,salquilo o C;.
salcoxiCyalquilo) y R™ representa hidrégeno, C,alquilo o C,salcoxiC,.
salquilo);

5) R” (en donde R” es un grupo heterociclico saturado de 5-6 miembros
tenlazado mediante carbono o nitrogeno) con 1-2 heteroatomos,
seleccionados independientemente de O, S y N, el cual grupo heterociclico
puede llevar 1 6 2 sustituyentes seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno,
ciano, C,4cianoalquilo, C,4alquilo, C,shidroxialquilo, C,4alcoxi, C,.
salcoxiC;4alquilo, C;,alquilsulfonilC,alquilo, C;salcoxicarbonilo, C,.
saminoalquilo, C,4alquilamino, di(C,4alquil)amino, C,4alquilaminoC,.
qalquilo, di(C4alquil)aminoC;4alquilo, C,4alquilaminoC, alcoxi, di(C,.
salquil)aminoC, alcoxi y un grupo -(-O-)(C)4alquilo),anilloD (en donde f
es001,ges 0061y anillo D es un grupo heterociclico saturado de 5-6
miembros con 1-2 heterodtomos, seleccionados independientemente de O, S
y N, el cual grupo ciclico puede llevar uno o mds sustituyentes
seleccionados de C,4alquilo));

6) C,salquilR™ (en donde R™ es como se define anteriormente);

7) CasalquenilR™ (en donde R™ es como se define anteriormente);

8) C,.salquinilR™ (en donde R™ es como se define anteriormente);

9) R (en donde R™ representa un grupo piridona, un grupo fenilo o un
grupo heterociclico aromético de 5-6 miembros (enlazado mediante carbono
o nitrégeno) con 1-3 heteroatomos seleccionados de O, N y §, el cual grupo
piridona, fenilo o heterociclico aromético puede llevar hasta 5 sustituyentes
seleccionados d-e oxo, hidroxi, halégeno, amino, C,4alquilo, C,alcoxi, C,.
shidroxialquilo, C,.aminoalquilo, C,.alquilamino, C,Jhidroxialcoxi,
carboxi, trifluorometilo, ciano, -C(O)NR*R®, -NR¥C(O)R™ (en donde RY',
R™, R® y R, que pueden ser los mismos o diferentes, cada uno representa
hidrégeno, Cijalquilo o Cj;alcoxiC,;alquilo) y un grupo -(-0-){C,.
salquilo)zanilloD (en donde fes 06 1, g es 0 6 1 y anilio D es un grupo
heterociclico saturado de 5-6 miembros con 1-2 heterodtomos,
seleccionados independientemente de O, S y N, el cual grupo ciclico puede

llevar uno o més sustituyentes seleccionados de C,4alquilo));

&S
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10) C..,alqu.ilR'o (en donde R™ es como se define anteriormente);

11) C;.selquenilR™ (en donde R™ es como se define anteriormente);

12) C,.salquinilR™ (en donde R™ es como se define anteriormente);

13) CirsalquilX"R¥® (en donde X' representa -O-, -S-, -SO-, -SO-, -
NR¥C(O)-, -C(O)NR¥-, -SO;NR"-, -NR®*SO,- 6 -NR®- (en donde RY,
R¥, RY, R® y R¥ cada uno representa independientemente hidrogeno, C,.
salquilo o C,3alcoxiCy.;alquilo) y R* es como se define anteriormente);

14) C;.,alquenilX"’R'" (en donde X'® representa -O-, -S-, -SO-, -O,-, -
NR¥*C(0)-, -C(O)NR'-, -SO;NR"%-, -NR¥SO,- 6 -NR¥-(en donde R™,
R, R, R™ y R cada uno representa independientemente hidrégeno, C,.
salquilo o C, jalcoxiC,.jalquilo) y R™ es como se define anteriormente);

15) Cz.salquinil)(”l?fu (en donde X' representa -O-, -S-, -SO-, -SO;-, -
NR¥C(0)-, -C(O)NR*-, -SO,NR”"-, -NR™S0,- 6 -NR”-(en donde R%,
R%, R”, R® y R cada uno representa independientemente hidrégeno, C,.
salquilo o C 3alcoxiC,.5alquilo) y R® es como se define anteriormente);

16) C,.alquilX'*Ci4alquilR™ (en donde X'® representa -O-, -S-, -O-, -SO,-
, “NR'®C(0)-, -C(O)NR'"'-, -SO,NR'®%-, -NR'"S0;- 6 -NR'™- (en donde
R'™, R"™, R'® R"™ y R'"™ cada uno representa independientemente
hidrogeno, Cijalquilo o C;3alcoxiC;.jalquilo) y R¥ es como se define
anteriormente),

17) Ci4alquilX'*C 4alquilR™ (en donde X" y R™ son como se define
anteriormente);

18) C.salquenilo, el cual puede no sustituirse o sustituirse con uno o més

grupos seleccionados de hidroxi, fluoro, amino, C,4alquilamino, N,N-di(C,.

salquil)amino, aminosulfonilo, N-C,,alquilaminosulfonilo y N,N-di(C,.

salquil)aminosulfonilo;

19) C,.salquinilo, el cual puede no sustituirse o sustituirse con uno o mas

grupos seleccionados de hidroxi, fluoro, amino, C,_salquilamino, N,N-di(C,.

salquil)amino, aminosulfonilo, N-C,4alquilaminosulfonilo y N,N-di(C,.

salquil)aminosulfonilo;
20) C,.salquenilX'®C,.alquilR™ (en donde X' y R™ son como se define

anteriormente);

3
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21) CasalquinilX™C,4alquilR™ (en donde X' y R™ son como se define
anteriormente); y

22) C,.4alquilR'®(C, ,alquilo),(X'*),R'* (en donde X'® es como se define
anteriormente, xes 06 1,y es 06 1,y R'% y R ge seleccionan cada uno
independientemente de hidrégeno, C,_;alquilo, ciclopentilo, ciclohexilo y un
grupo heterociclico saturado de 5-6 miembros con 1-2 heterodtomos,
seleccionados independienlemen.te de O, S y N, el cual 'grupo C,.;alquilo
puede llevar 1 6 2 sustituyentes seleccionados de oxo, hidroxi, haldgeno y
Ciqalcoxi, y el cual grupo ciclico puede llevar 1 6 2 sustituyentes .
seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno, ciano, C,,cianoalquilo, C,.
selquilo, Cjshidroxialquilo, Cj4alcoxi, C;4alcoxiCiialquilo, C,.
salquilsulfonilC,4alquilo, C;4alcoxicarbonilo, C,4aminoaliquilo, C,.
qalquilamino, di(C,4alquil)amino, CalquilaminoC,alquilo, di(C;.
salquil)aminoC, 4alquilo, C,alquilaminoC,_4alcoxi, di(C,4alquil)aminoC,.
salcoxi y un grupo -(-O-)(C,4alquilo)anilloD (en donde fes06 1,ges 06
| y anillo D es un grupo heterociclico saturado de 5-6 miembros con 1-2
heteroatomos, seleccionados independientemente de O, S y N, el cual grupo
ciclico puede llevar uno o mas sustituyentes seleccionados de C,_alquilo)
con la condicién que R'® no puede ser hidrégeno);

y adicionalmente en donde cualquier grupo C,.salquilo, C;.salquenilo o C,.
salquinilo en R*X'"-, el cual se enlaza a X'°, puede llevar uno o més
sustituyentes seleccionados de hidroxi, halogeno y amino);

con la condicién que uno o més R' y/o uno o mis R? se seleccionan de uno
o mas de los siguientes cinco grupos:

M Q'X"-

en donde X' es como se define anteriormente y Q' se selecciona de uno de
los siguientes diez grupos:

1) Q% (en donde Q’ es un grupo heterociclico saturado o parcialmente
. insaturado, de 5-6 miembros, con 1-2 heteroitomos, seleccionados
independientemente de O, S y N, el cual grupo heterociclico lleva por lo
menos un sustituyente seleccionado de C,salquenilo, C,salquinilo, C,.

sfluoroalquilo, C,.calcanoilo, C;.sfluoroalcanoilo, C;.alquilsulfonilo y C,.
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fluoroalquilsulfonilo y el cual grupo heterociclico puede llevar en forma
opcional | 6 2 sustituyentes adicionales seleccionados de C, salquenilo, C,.
salquinilo, C,¢fluoroalquilo, C,ealcanoilo, C,sfluorcalcanocilo, C,.
esalquilsulfonilo, C, sfluoroalquilsulfonilo, oxo, hidroxi, halégeno, ciano, C,.
.:cianoalquilo, Ci4alquilo, C,4hidroxialquilo, C,.alcoxi, C,salcoxiC,.
salquilo, C; salquilsulfonilC, 4alquilo, C;4alcoxicarbonilo, C,aminoalquilo,
Cialquilamino, di(C,4alquil)amino, C,4alquilaminoCalquilo, di(C,.
qalquil)aminoC, galquilo, C;alquilaminoC;alcoxi, di(C,4alquil)aminoC,.
salcoxi y un grupo -(-0-){C,4alquilo),anilloD (en donde fes 06 1, ges 0 6
1 y anillo D es un grupo heterociclico saturado o parcialmente insaturado,
de 5-6 miembros, con 1-2 heterodtomos, seleccionados independientemente
de O, S y N, el cual grupo ciclico puede Ilevar uno o més sustituyentes
seleccionados de C,alquilo));

2) 'C|.5alquilW'Q2 (en donde W' representa -O-, -S-, -SO-, -SO»-, -
OC(0)-, -NQ*C(O)-, -C(O)NQ"-, -SO;NQ’-, -NQ*SO,- 0 -NQ’- (en donde
Q*, Q%, Q°, Q® y Q' cada uno representa independientemente hidrégeno, C;.
salquilo, C;;alcoxiC, salquilo, Cy salquenilo, C,.salquinilo o C;4haloalquilo)
y Q? es como se define anteriormente; Cy.salquilQ? (en donde Q? es como
se define anteriormente); Cz.salquenilQ® (en donde Q? es como se define
anteriormente);

3) C,salquilQ? (en donde Q? es como se define anteriormente);

4) C,.salquenilQ’ (en donde Q* es como se define anteriormente);

5) " C,.salquinilQ? (en donde Q? es como se define anteriormente);

6) Ci4alquilW’C,4alquilQ? (en donde W? representa -O-, -S-, -SO-, -
SO,-, -NQ*C(0)-, -C(O)NQ’-, -SO,NQ'’-, -NQ''SO,- 0 -NQ'%- (en donde
Q% @°, Q"% Q" y Q" cada uno representa independientemente hidrégeno,
Ci.xalquilo, Cl.;;alcoxiCz.Jalquilo, C;.salquenilo, Cjsalquinilo o C,.
shaloalquilo) y Q? es como se define anteriormente);

7) CasalquenilWC,4alquilQ® (en donde W? y Q son como se define
anteriormente);

8) CasalquinilW2C,4alquilQ? (en donde W? y Q? son como se define

anteriormente);

\e¢
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9) C,.4alquilQ"3(C..4alquilo)j(W2)kQ"' (en donde W? es como se define
anteriormente, jes 06 1, kes 0 6 1, y Q" y Q" se seleccionan cada uno
independientemente de hidrogeno, C,.;alquilo, ciclopentilo, ciclohexilo y un
grupo heterociclico saturado o parcialmente insaturado, de 5-6 miembros,
con 1-2 heteroatomos, seleccionados independientemente de O, S y N, el
cual grupo C;alquilo puede llevar 1 6 2 sustituyentes seleccionados de
oxo, hidroxi, halégeno y C,4alcoxi y el cual grupo ciclico puede llevar 1, 2
6 3 sustiluyentes seleccionados de C,salquenilo, Cisalquinilo, C,.
sfluoroalquilo, C,ealcanoilo, C,4fluoroalcanocilo, C;salquilsulfonilo, C,.
' sfluoroalquilsulfonilo, oxo, hidroxi, halégeno, ciano, C,cianoalquilo, C,.
salquilo, C,hidroxialquilo, C,jalcoxi, Ci4alcoxiC,4alquilo, C,.
salquilsulfonilC, 4alquilo, C4alcoxicarbonilo, C,saminoalquilo, C,.
salquilamino, di(C,4alquil)amino, C,alquilaminoC,alquilo, di(C,.
salquil)aminoC, 4alquilo, C,4alquilaminoC,4alcoxi, di(C,4alquil)aminoC,.
salcoxi y un grupo -(-O-){C,4alquilo)ganilloD (en donde fes 06 1,ges 06
1 y anillo D es un grupo heterociclico saturado o parcialmente insaturado,
de 5-6 miembros, con 1-2 heterodtomos, seleccionados independientemente
de O, S y N, el cual grupo heterociclico puede llevar uno o mas
sustituyentes seleccionados de C,.alquilo), con las condiciones que Q" no
puede ser hidrégeno y uno o los dos de Q" y Q" tiene que ser un grupo
heterociclico saturado o parcialmente insaturado, de 5-6 miembros, como se
define anteriormente, el cual grupo heterociclico lleva por lo menos un
sustituyente seleccionado de C; salquenilo, C,.salquinilo, C, ¢fluoroalquilo,
C,.¢alcanoilo, C,sfluoroalcanoilo, C.salquilsulfonilo y C.
¢fluoroalquiisulfonilo y el cual grupo heterociclico lleva en forma opcional
I & 2 sustituyentes adicionales secleccionados de los definidos
anteriormente);

y adicionalmente en donde cualquier grupo C,.salquilo, C; salquenilo o C,.
salquinilo en Q'X'-, el cual se enlaza a X', puede llevar uno o mds
sustituyentes seleccionados de hidroxi, halégeno y amino);

(i) Q"*W>-

en donde W* representa -NQ'°C(O)-, -C(O)NQ"’-, -SO,NQ"%-, -NQ"*S0O;- 0

AN

/ST



WO 03/084413 PCT/GB03/00343
-28 -

NQ¥-(en donde Q" Q, Q' QY y Q™ cada uno representa
independientemente C,.salquenilo, C; salquinilo, C,4haloalquilo), y Q" es
C,shaloalquilo, C.salquenilo o C;.salquinilo;

(iii) Q*' W'C,.salquilX'- en donde W* representa -NQ*C(0)-, -C(ONQ?-, -
SO;NQX-, -NQ¥S0;- 0 -NQ®- (en donde Q2, Q®, Q*, Q¥ y Q* cada uno
representa independientemente hidrégeno, C,alquilo, C,.jalcoxiC; jalquilo,
Casalquenilo, C,.salquinilo o Cihaloalquilo), y Q' representa C,.
chaloalquilo, Csalquenilo o Cysalquinilo, y X' es como se define
anteriormente;

o una sal de los mismos, o su profirmaco, por ejemplo un éster o una
amida, en la manufactura de un medicamento para uso en la produccién de
un efecto antiangiogénico y/o reductor de la permeabilidad vascular en
animales de sangre caliente tales como humanos.

De acuerdo con un aspecto de la presente invencion anillo C es una
fraccion biciclica aromdtica de 9-10 miembros que puede contener de
manera opcional 1-3 heteroidtomos seleccionados independientemente de O,
NyS.

De acuerdo con un aspecto de la presente invencion anillo C es una
fraccion biciclica heteroaromdtica de 9-10 miembros que contiene 1-3
heterodtomos seleccionados independientemente de O, Ny S.

De acuerdo con un aspecto de la presente invencion anillo C es una
fraccion biciclica heteroaromética de 9-10 miembros que contiene 1 6 2
itomos de nitrégeno. .

De acuerdo con un aspecto de la presente invencién anillo C es
indolilo, quinolinilo, indazolilo o azaindolilo.

De acuerdo con un aspecto de la presente invencién anillo C es
indolilo, indazolilo o azaindolilo.

De acuerdo con un aspecto de la presente invencién anillo C es
indolilo o azaindolilo.

De acuerdo con un aspecto de la presente invencion anillo C es
azaindolilo.

De acuerdo con un aspecto de la presente invencion anillo C es

M0
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indolilo.

De acuerdo con un aspecto de la presente invencion anillo C es
indazolilo.
~ De acuerdo con un aspecto de la presente iqvenciéh anillo Z es -0- 6 -
S-.

De acuerdo con un aspecto de Ia presente invencién anillo Z es -O-.

En una incorporacién de la presente invencién X' representa un enlace
directo, -O-, -S-, -NR®*C(O)-, -NR’SO,- 6 -NR"- (en donde R®, R® y R'®
cada uno independientemente representa hidrégeno, C,.alquilo o C,.
zalcoxietilo).

En una incorporacién de la presente invencién X' representa un enlace
directo, -O-, -S-, -NR°C(O)-, -NR’SOs (en donde R® y R® cada uno
independientemente represenf'a hidrégeno 6 C 6 NH.

En una incorporacién de la presente invencién X' representa -O-, -S-, -
NR®C(0)- (en donde R® representa hidrégeno 6 C;zalquilo) 6 NH.

En_una incorporacién de la presente invencién X' representa -O- 6 -
NR®C(O)- (en donde R® representa hidrogeno 6 C,.;alquilo).

En una incorporacién de la presente invencién X' representa -O- 6 -
NHC(O)-.

En una incorporacién de la presente invencion X' representa -O-.

De acuerdo con otro aspecto de Ia presente invencién X' representa -
O- 6 un enlace directo.

En una incorporacién de la presente invencion R' se selecciona de uno
de los tres grupos:
(i) Q'X' en donde Q' y X' son como se define anteriormente;
(ii) QW en donde Q"° y W? son como se define anteriormente; y
(iii) Q*'W*C,.salquilX'- en donde Q¥', W! y X' son como se define
anteriormente;
y/o R' representa oxo, hidroxi, C,.alcoximetilo, amino, halégeno, C;.
Jalquilo, C_zalcoxi, triflucrometilo, ciano, nitro, C, ;alcanoilo.

De acuerdo con un aspecto de la presente invencion R' representa

metilo, etilo, trifluorometilo o haldgeno.
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De acuerdo con otro aspecto de la presente invencién R’ representa
metilo, fluoro, cloro o bromo.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencién R' representa ~—_
metilo o fluoro.

; En una incorporacion de la presente invencién n es 3.

En una incorporacion de la presente invencién nes 2.

En una incorporacion de la presente invencion n es 1.

En una incorporacion de la presente invencién n es 0.

En una incorporacion de la presente invencionnes 0, 1 6 2.

En una incorporacitn de la presente invencion mes 1 6 2,

En una incorporacion de la presente invencién mes 1.

En una incorporacion de la presente invencion m es 2.

En una incorporacién de la presente invencién X representa -O-, -S-, -
SO-, -80;, -SO;NR”- 6 -NR?- (en donde R'” y R* cada uno
independientemente representa hidrégeno, C,alquilo o C;;alcoxietilo).

En una incorporacién de la presente invencién X’ representa -O- 6 -
NR?\- (en donde R? representa hidrégeno 6 Calquilo).

En una incorporacion de la presente invencion X representa -O-.

En una incorporacion de la presente invencion X' y X® que pueden ser
los mismos o diferentes cada uno representa -O-, -S- 6 -KR”- (en donde R¥
representa hidrogeno, C,.alquilo o C_;alcoxietilo).

En una incorporacién de la presente invencién X* y X° que pueden ser
los mismos o diferentes cada uno representa -O- 6 -NH-.

En una incorporacion de la presente invencién X* y X* cada uno
representa -O-.

En una incorporacién de la presente invencién X° representa -O-, -S- 6
-NR*.- (en donde R*® representa hidrogeno, C;.zalquilo o C, zalcoxietilo).

En una incorporacion de la presente invencién X° representa -O- 6 -
NR*.- (en donde R representa hidrégeno ¢ C,.;alquilo).

En una incorporacion de la presente invencién X° representa -O-.

En una incorporacién de la presente invencién X’ representa -O-, -S- 6
-NR*- (en donde R® representa hidrégeno, C,.;alquilo o C,.;alcoxietilo).
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En una incorporacion de la presente invencién X’ representa -O- 6 -
NR*- (en donde R* representa hidrégeno 6 C,.,alquilo).

En una incorporacién de la presente invencién X’ representa -O-.

En una incorporacion de la presente invencién X® representa -O-, -S- 6
INR*- (en donde R* representa hidrdgeno, C;.zalquilo o C, alcoxietilo).

En una incorporacién de la presente invencién X* representa -O- 6 -
NR¥- (en donde R* representa hidrégeno 6 C,.;alquilo).

En una incorporaci6n de la presente invencion X® representa -O-.

En una incorporacién de la presente invencion X” representa -O-, -S- 6
-NR*- (en donde R* representa hidrégeno, C;.alquilo o C,alcoxietilo).

En una incorporacién de la presente invencién X° representa -O- 6 -
NR*- (en donde R* representa hidrégeno 6 C,.;alquilo).

En una incorporacién de la presente invencién X’ representa -O-.

En una incorporacién de la presente invencion R? es pirrolidinilo,
piperazinilo, piperidinilo, imidazolidinilo, 1,3-dioxolan-2-ilo, morfolino o
tiomorfolino el cual grupo puede llevar 1 6 2 sustituyentes seleccionados de
oxo, hidroxi, haldgeno, ciano, Cl.gciailoalquilo, Ciaalquilo, C,.
shidroxialquilo, C,alcoxi, C,jalcoxiC,jalquilo, C,.;alquilsulfonilC,.
salquilo, Cjjalcoxicarbonilo, C;jalquilamino, di(C,.jalquil)amino, C,.
salquilaminoC, _;alquilo, di(C,;alquil)aminoC,.;alquilo, C,.;alquilaminoC,.
salcoxi, di(C,alquil}aminoC,.zalcoxi y un grupo ~(-O-)(C,.salquil);anilloD
(en donde fes 0 6 |, g es 0 6 | y anillo D es un grupo heterociclico
seleccionado de pirrolidinilo, piperazinilo, piperidinilo, imidazolidinilo,
morfolino y tiomorfolino, el cual grupo ciclico puede llevar uno o mas
sustituyentes seleccionados de C,.alquilo).

En una incorporacién de la presente invencion R® es pirrolidinilo,
piperazinilo, piperidinilo, 1,3-dioxolan-2-ilo, morfolino o tiomorfolino el
cual grupo puede llevar 1 & 2 sustituyentes seleccionados de oxo, hidroxi,
halégeno, ciano, C,.;cianoalquilo, C,salquilo, C,;hidroxialquilo, C,_jalcoxi,
Ci-2alcoxiC, . alquilo y CalquilsulfonilC,_salquilo.

En una incorporacién de la presente invencién R* es un grupo fenilo,

piridilo, imidazolilo, tiazolilo o triazolilo el cual grupo puede llevar 1 6 2

\>
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sustituyentes seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno, C,4alquilo, C,.
salcoxi, ciano y -NR™C(O)R™ (en donde R* y R* se seleccionan cada uno
independientemente de de hidrdgeno y C,.aalquilo). N
En una incorporacion de la presente invencién R* y R* se seleccionan
::adn uno de pirrolidinilo, piperazinilo, piperidinilo, imidazolidinilo,
morfolino y tiomorfolino el cual grupo puede llevar 1 6 2 sustituyentes
seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno, ciano, C,jcianoalquilo, C,.
salquilo, C,jhidroxialquilo, C,jalcoxi, C, . alcoxiC,;alquilo, C,.
salquilsulfonilC,jalquilo, C,;alcoxicarbonilo y un grupo -(-O-)(C,.
salquil)zanilloD (en donde fes 0 6 1, g es 0 6 1 y anillo D es un grupo
heterociclico seleccionado de pirrolidinilo, piperazinilo, piperidinilo,
imidazolidinilo, morfolino y tiomorfolino, el cual grupo ciclico puede llevar
uno o més sustituyentes seleccionados de C,_jalquilo).
En una incorporacién de la presente invencion R? se selecciona de uno
de los cinco grupos:
(i) Q'X' en donde Q' y X' son como se define anteriormente;
(ii) Q"*W? en donde Q** y W* son como se define anteriormente;
(i) Q*'W'C,salquilX'- en donde Q*, W* y X' son como se define
anteriormente;
(iv) Q*Ci.salquilX'-, Q¥*C,.salquenilX'- 6 Q®C, salquinilX'- en donde Q*
y X' son como se define anteriormente; y
(v) QP°C.salquilX'-, QP°C,.salquenilX'- 6 Q¥C,.salquinitX'- en donde Q¥ y
X' son como se define anteriormente;
y/o R? representa 6,7-metilendioxi, 6,7-etilendioxi, hidroxi, C.;alquilo,
amino 6 R’X'- [en donde X' es como se define anteriormente y R’
representa metilo, etilo, bencilo, trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2-
hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 2-metoxietilo, 3-metoxipropilo, 2-
(metilsulfinil)etilo, 2-(melilsulfonil)etilo,  2-(etilsulfinil)etilo, 2-
(etilsulfonil)etilo, 2-(N,N-dimetilsulfamoil)etilo, 2-(N-metilsulfamoil)etilo,
2-sulfamoiletilo,  2-(metilamino)etilo,  2-(etilamino)etilo,  2-(N,N-
dimetilamino)etilo, 2-(N,N-dietilamino)etilo, 2-(N-metil-N-

metilsulfonilamino)etilo,  3-(N-metil-N-metilsulfonilamino)propilo, 2-
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morfolinoetilo, 3-morfolinopropilo, 2-piperidinoetilo, 2-
(metilpiperidino)etilo, 2-(etilpiperidino)etilo, 2-((2-
metoxietil)piperidino)etilo, 2-{(2-metilsulfonil)etilpiperidino)etilo, 3-((2- \
metilsulfonil)etilpiperidino)propilo, (1-cianometilpiperidin-3-il)metilo, (1-
'cianometilpiperidin—4-il)metilo, 2-(1-cianometilpiperidin-3-il)etilo, 2-(1-
cianometilpiperidin-4-il)etilo, 3-(1-cianomel-ilpiperidin-3-il)propilo, 3<(1-
cianometilpiperidin-4-il)propilo, ((2-metoxietil)piperidin-3-il)metilo, ((2-
metoxietil)piperidin4-il)metilo, (1-(2-metilsulfoniletil)piperidin-3-
il)metilo, (1-(2-metilsulfoniletil)piperidin-4-il)metilo, 2-((2-
metilsulfoniletil)piperidin-3-il)etilo, 2-({2-metilsulfoniletil)piperidin-4-
iletilo, 3-((2-metilsulfoniletil)piperidin-3-il)propilo, 3-((2-
metilsulfoniletil)piperidin-4-il)propilo, 2-(piperidin-4-iloxi)etilo, 3-
(piperidin-4-iloxi)propilo, 2-(1-(cianometil)piperidin-4-iloxi)etilo, 3-(I-
(cianometil)piperidin-4-iloxi)propilo, 2-(1-(2-cianoetil)piperidin-4-
iloxi)etilo,  3-(1-(2-cianoetil)piperidin4-iloxi)propilo,  2-(piperazin-1-
il)etilo, (pirrolidin-2-i)metilo, (2-oxo-tetrahidro-2H-pirrolidin-5-il)metilo,
5(R)-(2-oxo-tetrahidro-2 H-pirrolidin-5-il)metilo, (55)~(2-oxo-tetrahidro-2H-
pirrolidin-5-il)metilo, (1,3-dioxolan-2-il)metilo, 2-(1,3-dioxolan-2-il)etilo,
2-(2-metoxietilamino)etilo, 2-(N-(2-metoxietil)}-N-metilamino)etilo, 2-(2-
hidroxietilamino)etilo, 3-(2-metoxietilamino)propilo, 3-(N-(2-metoxietil)-
N-metilamino)propilo,  3-(2-hidroxietilamino)propilo, 2-metiltiazol-4-
ilmetilo, 2-acetamidotiazol-4-ilmetilo, 1-metilimidazol-2-ilmetilo, 2-
(imidazol-1 -ii)etilo, 2-(2-metilimidazol-1-il)etilo, 2-(2-etilimidazol-1-
| il)etilo, 3-(2-metilimidazol-1-il)propilo, 3-(2-etilimidazol-1-il)propilo, 2-
(1,2,3-triazol-1-il)etilo, 2-(1,2,3-triazol-2-il)etilo, 2-(1,2,4-triazol-1-il)etilo,
2-(1,2,4-triazol-4-il)etilo,  4-piridilmetilo,  2-(4-piridil)etilo,  3-(4-
piridil)propilo, 2-(4-piridiloxi)etilo, 2-(4-piridilamino)etilo, 2-(4-oxo-1,4-
dihidro-1-piridil)etilo, 2-(2-oxo-imidazolidin-1-il)etilo, 3-(2-oxo-
imidazolidin-i-il)propilo, 2-tiomorfolinoetilo, 3-tiomorfolinopropilo, 2-
(1,1-dioxotiomorfolino)etilo,  3-(1,1-dioxotiomorfolino)propilo,  2-(2-
metoxietoxi)etilo, 2-(4-metilpiperazin-1-il)etilo, 3-(metilsulfinil) propilo, 3-
(metilsulfonil)propilo, 3-(etilsulfinil)propilo, 3-(etilsulfonil)propilo, 2-(5-
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metil-1,2,4-triazol-1-il)etilo, morfolino, 2-((N-(1-metilimidazol-4-
ilsulfonil)-N-metil)amino)etilo, 2-((N-(3-morfolinopropilsulfonil)}-N-
metil)amino)etilo, 3-(4-oxidomorfolino)propilo, 2-(2-(4-metilpiperazin-1-
i])etoxi)etilo; 3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)propilo, 2-(2-
morfolinoetoxi)etilo, 3-(2-morfolinoetoxi)propilo, 2-(tetrahidropiran-4-
iloxi)etilo, 3-(tetrahidropiran-4-iloxi)propilo, 2-((2-(pirrolidin-1-
ietil)carbamoil)vinilo, 3<((2-(pirrolidin-1-il)etil)carbamoil)prop-2-en-1-ilo,
1-(2-morfolinoetil)piperidin-4-ilmetilo,  1-(2-tiomorfolinoetil)piperidin-4-
ilmetilo, 3-morfolino-2-hidroxipropilo, (2R)-3-morfolino-2-hidroxipropilo,
(28)-3-morfolino-2-hidroxipropilo, 3-piperidin-2-hidroxipropilo, (2R)-3-
piperidin-2-hidroxipropilo, (28)-3-piperidin-2-hidroxipropilo, 3{1-
metilpiperazin-4-il)-2-hidroxipropilo, (2R)-3-(1-metilpiperazin-4-il)-2-
hidroxipropilo 6 (25)-3-(1-metilpiperazin-4-il)-2-hidroxipropilo].

En una incorporacién de la presente invencién R? se selecciona de
uno de los tres grupos:
(i) Q"X' en donde Q' y X' son como se define anteriormente;
(ii) Q"*W? en donde Q'* y W* son como se define anteriormente; y
(iii) Q*'W'C .salquilX'- en donde Q¥, W' y X' son como se define
anteriormente;
y/6 R? representa hidroxi, C;_salquilo, amino 6 R*X'- [en donde X' es como
se define anteriormente y R? representa metilo, etilo, bencilo,
trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 2-
metoxietilo, 3-metoxipropilo, 2-(metilsulfinil)etilo, 2-(metilsulfonil)etilo, 2-
(etilsulfinil)etilo, 2-(etilsulfonil)etilo, 2-(N,N-dimetilsulfamoil)etilo, 2-(N-
metilsulfamoil)etilo,  2-sulfamoiletilo,  2-(metilaminoletilo,  2-
(etilamino)etilo, 2-(N,N-dimetilamino)etilo, 2-(IN,N-dietilamino)etilo, 2-(N-
metil-N-metilsulfonilamino)etilo, 3-(N-metil-N-metilsulfonilamino)
propilo, 2-morfolinoetilo, 3-morfolinopropilo, 2-piperidinoetilo, 2-
{metilpiperidino)etilo, 2-(etilpiperidino)etilo, 2-{(2-metoxietil)
piperidino)etilo, 2-((2-metilsulfonil)etilpiperidino)etilo, 3«(2-
metilsulfonil)etilpiperidino)propilo, (l-cianometilpiperidin-3-il) metilo, (1-

cianometilpiperidin4-il)metilo, 2-(1-cianometilpiperidin-3-il)etilo, 2-(1-

o
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iloxi)etilo, 3-(tetrahidropiran-4-iloxi)propilo, 2-((2-(pirrolidin-1-
il)etil)carbamoil)vinilo, 3(2-(pirrolidin-1-il)etil)carbamoil)prop-2-en-1-ilo,
1-(2-morfolinoetil)piperidin-4-ilmetilo, 1-(2-tiomorfolinoetil)piperidin-4-
" ilmetilo, 3-morfolino-2-hidroxipropilo, (2R)-3-morfolino-2-hidroxipropilo,
(2.5‘)-3-morfolino-2;hidroxipropilo, 3-piperidin-2-hidroxipropilo, (2R)-3-
piperidin-2-hidroxipropilo, (25)-3-piperidin-2-hidroxipropilo, 31-
melilpiperazin-4-il)-2-hidroxipropilo, (2R)-3-(] -metilpiperazin-4-il)-2-
hidroxipropilo 6 (25)-3-(1-metilpiperazin-4-il)-2-hidroxipropilo].

En una incorporacion de la presente invencién R? se selecciona de
uno de los cinco grupos:
(i) Q'X' en donde Q' y X' son como se define anteriormente;
(ii) Q"*W? en donde Q'* y W son como se define anteriormente;
(iii) Q*'W'C,salquilX'- en donde Q*, W' y X' son como se define
anteriormente;
(iv) Q®*C salquilX'-, Q*C,.salquenilX'- 6 Q*C;salquinilX'- en donde Q*
y X' son como se define anteriormente; y
(v) Q¥ C, salquilX'-, QPCy.salquenilX'- 6 QCy salquinilX'- en donde Q
y X' son como se define anteriormente;
y/o R? representa 6,7-metilendioxi, 6,7-etilendioxi, hidroxi, C.;alquilo,
amino 6 R*X'- [en donde X' es -O- y R® representa metilo, etilo, bencilo,
trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 2-
metoxietilc;, 3-metoxipropilo, 2-(metilsulfinil)etilo, 2-(metilsulfonil)etilo, 2-
(etilsulfinil)etilo, 2-(etilsulfonil)etilo, 2-(N,N-dimetilsulfamoil)etilo, 2-(N-
metilsulfamoil)etilo, 2-gulfamoiletilo, 2-(metilamino)etilo, 2-
(etilamino)etilo, 2-(N,N-dimetilamino)etilo, 2-(N,N-dietilamino)etilo, 2-(N-
metil-N-metilsulfonilamino)etilo, 3-(N-metil-N-metilsulfonilamino)propilo,
2-morfolinoetilo, 3-morfolinopropilo, 2-piperidinoetilo, 2-
(metilpiperidino)etilo, 2-(etilpiperidino)etilo, 2-((2-
metoxietil)piperidino)etilo, 2-((2-metilsulfonil)etilpiperid?no)etilo. 3-((2-
metilsulfonil)etilpiperidino)propilo, (1-cianometilpiperidin-3-il)meti lo, (1-
cianometilpiperidin-4-il)metilo, 2-(1-cianométilpiperidin—3-il)etilo, 24(1-
cianometilpiperidin4-il)etilo, 3-(1-cianometilpiperidin-3-il)propilo, 3-(I-

Y
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cianometilpiperidin-4-il)propilo, ((2-metoxietil)piperidin—3-il)mtlatilo. ((2-
metoxietil)piperidin-4-il)metilo, (1-(2-metilsulfoniletil)piperidin-3-
imetilo, (1-(2-metilsulfoniletil)piperidin-4-il)metilo, 2-((2-
metilsulfoniletil)piperidin-3-il)etilo, 2~((2-metilsuifoniletil)piperidin-4-
iletito, 3-((2-metilsulfoniletil)piperidin-3-il)propilo, 3-((2-
metilsulfoniletil)piperidin-4-il)propilo, 2-(piperidin-4-iloxi)etilo, 3-
(piperidin-4-iloxi)propilo, 2-(1-(cianometil)piperidin-4-iloxi)etilo, 3-(1-
(cianometil )piperidin-4-iloxi)propilo, 2-(1-(2-cianoetil)piperidin-4-
iloxi)etilo,  3-(1-(2-cianoetil)piperidin4-iloxi)propilo,  2-(piperazin-1-

ietilo, (pirrolidin-2-il)metilo, (2-oxo-tetrahidro-2H-pirrolidin-5-il)metilo, .

5(R)-(2-oxo-tetrahidro-2 H-pirrolidin-5-il)metilo, (55)-(2-oxo-tetrahidro-2H-
pirrolidin-5-il)metilo, (1,3-dioxolan-2-il)metilo, 2-(1,3-dioxolan-2-il)etilo,
2-(2-metoxietilamino)etilo, 2-(N-(2-metoxietil)-N-metilamino)etilo, 2-(2-
hidroxietilamino)etilo, 3-(2-metoxietilamino)propilo, 3-(N-(2-metoxietil)-
N-metilamino)propilo,  3-(2-hidroxietilamino)propilo, 2-metiltiazol-4-
ilmetilo, 2-acetamidotiazol-4-ilmetilo, 1-metilimidazol-2-ilmetilo, 2-
(imidazol-1-il)etilo,  2-(2-metilimidazol-1-il)etilo, 2-(2-etilimidazol-1-
iletilo, 3-(2-metilimidazol-1-il)propilo, 3-(2-etilimidazol-1-il)propilo, 2-
(1,2,3-triazol-1-il)etilo, 2-(1,2,3-triazol-2-il)etilo, 2-(1,2,4-triazol-1-il)etilo,
2-(1,2,4-triazol-4-il)etilo,  4-piridilmetilo,  2-(4-piridil)etilo,  3-(4-
piridil)propilo, 2-(4-piridiloxi)etilo, 2-(4-piridilamino)etilo, 2-{4-o0xo0-1,4-
dihidro-1-piridil)etilo, 2-(2-oxo-imidazolidin-1-il)etilo, 3-(2-ox0-
imidazolidin-1-il)propilo, 2-tiomorfolinoetilo, 3-tiomorfolinopropilo, 2-
(1,1-dioxotiomorfolino)etilo,  3-(1,1-dioxotiomorfolino)propilo,  2-(2-
metoxietoxi)etilo, 2-(4-metilpiperazin-1-il)etilo, 3-(metilsulfinil)propilo, 3-
(metilsulfonil)propilo, 3-(etilsulfinil)propilo, 3-(etilsulfonil)propilo, 2-(5-
metil-1,2,4-triazol-1-il)etilo, morfolino, 2-((N-(1-metilimidazoi-4-
ilsulfonil)-N-metil)amino)etilo, 2~((N-(3-morfolinopropilsulfonil)-N-
metil)amino)etilo, 3-(4-oxidomorfolino)propilo, 2-(2-(4-metilpiperazin-1-
ilJetoxi)etilo, -  3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)propilo, 2-(2-
morfolinoetoxi)etilo, 3-(2-morfolinoetoxi)propilo, 2-(tetrahidropiran-4-
iloxi)etilo, 3-(tetrahidropiran-4-iloxi)propilo, 2-((2-(pirrolidin-1-

b




WO 03/064413 PCTI/GB03/00343
.38-

il)etil)carbamoil)vinilo, 3-((2-(pirrolidin-1-il)etil)carbamoil)prop-2-en-1-ilo,
I-(2-morfolinoetil)piperidin-4-ilmetilo, 1-(2-tiomorfolinoetil)piperidin-4-
ilmetilo, 3-morfolino-2-hidroxipropilo, (2R)-3-morfolino-2-hidroxipropilo,
(2.5’)-3-morfolino-2-hidroxipropilo, 3-piperidin-2-hidroxipropilo, (2R)-3-
;')iperidin.-2-hidroxipropilo, (25)-3-piperidin-2-hidroxipropilo, 3-(1-
metilpiperazin-4-il)-2-hidroxipropilo, (2R)-3-(1-metilpiperazin-4-il)-2-
hidroxipropilo 6 (25)-3-(1-metilpiperazin-4-il)-2-hidroxipropilo].

En una incorporacion de la presente invencion R? se selecciona de uno
de los tres grupos:
(i) Q'X' en donde Q' y X' son como se define anteriormente;
(ii) Q"*W? en donde Q'° y W’ son como se define anteriormente; y
(iii) Q*W*CysalquilX'- en donde Q*, W' y X' son como se define
anteriormente;
y/o R? representa hidroxi, C,.;alquilo, amino 6 R’X'- [en donde X' es -O- y
R} representa metilo, etilo, bencilo, triflucrometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2-
hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 2-metoxietilo, 3-metoxipropilo, 2-
(metilsulfinil)etilo, 2-(metilsulfonil)etilo, 2-(etilsulfinil)etilo, 2-
(etilsulfonil)etilo, 2-(N,N-dimetilsulfamoil)etilo, 2-(N-metilsulfamoil)etilo,
2-sulfamoiletilo,  2-(metilamino)etilo,  2-(etilamino)etilo,  2-(N,N-
dimetilamino)etilo, 2-(N.N-dietilamino)etilo, 2-(N-metil-N-

metilsulfonilamino)etilo,  3-(N-metil-N-metilsulfonilamino)propilo, 2-

morfolinoetilo, 3-morfolinopropilo, 2-piperidinoetilo, 2-
(metilpiperidino)etilo, 2-(etilpiperidino)etilo, 2-((2-metoxietil)
piperidino)etilo, 2-((2-metilsulfonil)etilpiperidino)etilo, 3-((2-

metilsulfonil)etilpiperidino)propilo, (1-cianometilpiperidin-3-il) metilo, (1-
cianometilpiperidin4-il)metilo, 2-(1-cianometilpiperidin-3-il)etilo, 2-(1-
cianometilpiperidin-4-il)etilo, 3-(1-cianometilpiperidin-3-il)propilo, 3-(1-
cianometilpiperidin-4-il)propilo, ((2-metoxietil)piperidin-3-il)metilo, ((2-
metoxietil)piperidin4-il)metilo, (1-(2-metilsulfoniletil)piperidin-3-
il)metilo, (14(2-metilsulfoniletil)piperidin-4-il)metilo, 2-((2-
metilsul foniletil)piperidin-3-il)etilo, 2-((2-metilsulfoniletil)piperidin-4-
il)etilo, 3~((2-metilsulfoniletil)piperidin-3-il)propilo, 3-((2-metilsulfoniletil)

A
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piperidin-4-il)propilo,  2-(piperidin-4-iloxi)etilo,  3-(piperidin-4-iloxi)
propilo, 2-(1-(cianometil)piperidin-4-iloxi)etilo, 3-(1-(cianometil)
piperidin-4-iloxi)propilo, 2-(1-(2-ciancetil)piperidin-4-iloxi)etilo, 3-(1-(2-
cianoetil)piperidin-4-iloxi)propilo, 2-(piperazin-1-il)etilo, (pirrolidin-2-
:il)metilo, (2-oxo-tetrahidro-2 H-pirrolidin-5-il)metilo, 5(R)-(2-oxo-
tetrahidro-2 H-pirrolidin-5-il)metilo, (55)-(2-oxo-tetrahidro-2H-pirrolidin-5-
iDmetilo, .(1,3-dioxolan-2-il)metilo, 2-(1,3-dioxolan-2-il)etilo, 2-(2-
metoxietilamino)etilo,  2-(N-(2-metoxietil}-N-metilamino)etilo,  2-(2-
hidroxietilamino)etilo, 3-(2-metoxietilamino)propilo, 3-(N-(2-metoxietil)-
N-metilamino)propilo,  3«2-hidroxictilamino)propilo, = 2-metiltiazol-4-
ilmetilo, 2-acetamidotiazol-4-ilmetilo, 1-metilimidazol-2-ilmetilo, 2-
(imidazol-1-il)etilo, 2-(2-metilimidazol-1-il)etilo, 2-(2-etilimidazol-1-
ilJetilo, 3-(2-metilimidazol-1-il)propilo, 3-(2-etilimidazol-1-il)propilo, 2-
(1,2,3-triazol-1-iDetilo, 2-(1,2,3-triazol-2-il)etilo, 2-(1,2,4-triazol-1-il)etilo,
2-(1,2,4-triazol-4-il)etilo,  4-piridilmetilo,  2-(4-piridil)etilo, 3-(4-
piridil)propilo, 2-(4-piridiloxi)etilo, 2-(4-piridilamino)etilo, 2-(4-oxo-1,4-
dihidro-1-piridil)etilo, 2-(2-oxo-imidazolidin-1-il)etilo, 3-(2-oxo-
imidazolidin-1-il)propilo, 2-tiomorfolinoetilo, 3-tiomorfolinopropilo, 2-
(1,1-dioxotiomorfolino)etilo,  3-(1,I-dioxotiomorfolino)propilo,  2-(2-
metoxietoxi)etilo, 2-(4-metilpiperazin-1-il)etilo, 3-(metilsulfinil)propilo, 3-
(metilsulfonil)propilo, 3-(etilsulfinil)propilo, 3-(etilsulfonil)propilo, 2-(5-
metil-1,2,4-triazol-1-il)etilo, morfolino, 2-((N-(] -metilimidazol-4-
ilsulfonil)-N-metil)amino)etilo, 2-((N-(3-morfolinopropilsulfonil )-N-
metil)amino)etilo, 3-(4-oxidomorfolino)propilo, 2-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)etilo, 3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi) propilo, 2-(2-
morfolinoetoxi)etilo, 3-(2-morfolinoetoxi)propilo, 2-(tetrahidropiran-4-
iloxi)etilo, 3-(tetrahidropiran-4-iloxi)propilo, 2-((2~(pirrolidin-1-
iDetil)carbamoil)vinilo, 3-((2-(pirrolidin-1-il)etii)carbamoil)prop-2-en-1-ilo,
1-(2-morfolinoetil)piperidin-4-ilmetilo,  1-(2-tiomorfolinoetil)piperidin-4-
ilmetilo, 3-morfolino-2-hidroxipropilo, (2R)-3-morfolino-2-hidroxipropilo,
(25)-3-morfolino-2-hidroxipropilo, 3-piperidin-2-hidroxipropilo, (2R)-3-
piperidin-2-hidroxipropilo, (2S)-3-piperidin-2-hidroxipropilo, 3-(1-

/ﬁ c
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metilpiperazin-4-il)-2-hidroxipropilo, (2R)-3-(1-metilpiperazin-4-il)-2-
hidroxipropilo 6 (25)-3-(1-metilpiperazin-4-il)-2-hidroxipropilo].
En una incorporacion de la presente invencidn los sutituyentes R? se
encuentran en las posiciones 6 y/o 7 del anillo de quinazolina.
' En una incorporacién de la presente invencién R? se selecciona de
uno de los cinco grupos:
(i) Q'X' en donde Q' y X' son como se define anteriormente;
(ii) QW en donde Q" y W’ son como se define anteriormente;
(i) Q*'W'C.salquilX'- en donde Q*', W' y X' son como se define
anteriormente;
(iv) Q®C,salquilX'-, Q”®C, salquenilX'- 6 Q®C,.salquinilX'- en donde Q*
y X' son como se define anteriormente; y
(v) Q¥C,salquilX'-, Q¥C,.salquenilX'- 6 Q¥°C;.salquinilX'- en donde @y
X' son como se define anteriormente;
y/o R? representa metoxi, 6 R? representa 6,7-metilendioxi 6 6,7-etilendioxi.
En une incorporacién de la presente invencién R? se selecciona de
uno de los cinco grupos:
(i) Q'X' endonde Q' y X! son como se define anteriormente;
(i1) Q"*W? en donde Q"* y W’ son como se define anteriormente;
(iii) Q"' W'C,.salquilX'- en donde Q*', W' y X' son como se define
anteriormente;
(iv) Q**C,.salquilX'-, Q®*Cy.salquenilX'- 6 Q?*C, salquinilX'- en donde Q*
y X' son como se define anteriormente; y
(v) Q¥C,salquilX'-, Q¥°Cy salquenilX'- 6 Q”Cz._-.alqulmlx' en donde Q”° y
X' son como se define anteriormente;
y/o R? representa metoxi.
En una incorporacién de la presente invencion R? se selecciona de
uno de los tres grupos:
(i) Q'X' en donde Q' y X' son como se define anteriormente;
(ii) Q"*W? en donde Q" y W’ son como se define anteriormente; y
(ii)) Q*W*Cy.salquilX'- en donde Q¥, W* y X' son como se define

anteriormente;

&)
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y/o R? representa metoxi.

En una incorporacién de la presente invencién R? es Q'X' en donde
Q' y X' son como se define anteriormente y/o R? representa metoxi.

En una incorporacién de la presente invencién R? es Q'*W? en donde
'Q" y W* son como se define anteriormente y/o R? representa metoxi.

En una incorporacién de la presente invencién R? es Q*'W*C,.
salquilX'- en donde Q*, W*y X' son como se define anteriormente y/o R?
representa metoxi.

En una incorporacién de la presente invencién R? es Q"C|.5alquil)k'-,
Q®C,.salquenilX'- 6 Q*CysalquinilX'- en donde Q® y X' son como se
define anteriormente y/o R? representa metoxi.

En una incorporacion de la presente invencién R? es Q”°C_salquilX'-,
Q¥C,.salquenilX'- 6 Q¥C,salquinilX'- en donde Q* y X' son como se
define anteriormente y/o R? representa metoxi.

En una incorporacion de la presente invencién R? es 6,7-metilendioxi
6 6,7-etilendioxi.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion se proveen
compuestos de la formula I.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion se proveen

compuestos de la formula Ia:

(1a)
en donde
anillo C*es indolilo, indazolilo o azaindolilo;
R'" se selecciona de 6xo, hidroxi, C;.alcoximetilo, amino, halégeno, C,.
salquilo, C,_salcoxi, trifluorometilo, ciano, nitro, C,_;alcanoilo,

(i) Q'X" en donde Q' y X' son como se define anteriormente,
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(i1) Q"*W? en donde Q'° y W’ son como se define anteriormente,
(ifi) Q*W*CsalquilX'- en donde Q*, W' y X' son como se define
anteriormente; \
R? es como se define anteriormente;

imaeso, 1,263,

Z'es -O-6-8-;

ynaesO,1062;

con la condicién que por lo menos un R? se selecciona de (i), (i), (iii), (iv)

o (v) como se define anteriormente en las definiciones de R? y/o R" se
selecciona de (i), (ii) y (iii) como se define anteriormente,

o R? es 6,7-metilendioxi 6 6,7-etilendioxi;

y sus sales, y sus profarmacos por ejemplo ésteres, amidas y sulfuros,
preferiblemente ésteres y amidas.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencién se proveen

&
Zy _

compuestos de la férmula II:

(i)
en donde:
anillo C"es indolilo, indazolilo o azaindolilo;
R' se selecciona de oxo, hidroxi, Csalcoximetilo, amino, haldgeno, C,.
jalquilo, C_zalcoxi, trifluorometilo, ciano, nitro, C,_srlcanoilo,
(i) Q'X' en donde Q' y X' son como se define anteriormente;
(i1) Q'*W? en donde Q" y W? son como se define anteriormente; y
(i) Q*W'C,.salquilX'- en donde Q*, W* y X' son como se define
anteriormente;

R* y R¥, se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno,
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hidroxi, halégeno, ciano, nitro, trifluorometilo, C,.;alquilo, C,.;alcoxi, C,.
salquilsulfanilo, -NR*R* (en donde R™ y R*, que pueden ser los mismos o
diferentes, cada uno representa hidrégeno o C}.;alquilo),
() Q'X' en donde Q' y X' son como se define anteriormente,
(ii) Q"*W? en donde Q"' y W? son como se define anteriormente,
(iti) Q*'W*C,salquilX'- en donde Q*', W* y X' son como se define
anteriormente,
(iv) Q®*Cy_salquilX'-, Q¥C,.salquenilX'- 6 Q**C,.salquinilX'- en donde Q®
y X' son como se define anteriormente 6
(v) Q¥C,_salquilX'-, Q¥C.salquenilX'- 6 Q®C,.salquinilX'- en donde Q¥ y
X' son como se define anteriormente, 6 R* y R® juntos forman 6,7-
metilendioxi 6 6,7-etilendioxi;
Z" es -0- 6 -S-;
ynaes0,]162;
con la condicién que por o menos uno de R* y R? se selecciona de (i), (i),
(iii), (iv) o (v) como se define anteriormente y/o R'® se selecciona de (i), (if)
y (iii) como se define anteriormente, o R y R®® juntos forman 6,7-
metilendioxi o 6,7-etilendioxi;
y sus sales, y sus proférmacos por ejemplo ésteres, amidas y sulfuros,
preferiblemente ésteres y amidas.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion se proveen

compuestos de la formula I1a:

Zi

RZI
X
-~

R N~ "H

(tla)

[en donde:

|44

AN
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anillo C*es indolilo, indazolilo o azaindolilo;

R' se selecciona de oxo, hidroxi, C;alcoximetilo, amino, halégeno, C,.
salquilo, C, salcoxi, triflucrometilo, ciano, nitro, C,_jalcanoilo, \
(i) Q'X" en donde Q' y X' son como se define anteriormente;

(i) Q"*W? en donde Q" y W* son como se define anteriormente; y

(iii) Q*'W'CsalquilX'- en donde Q¥, W* y X' son como se define
anteriormente;

R® y R™, se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno,
hidroxi, halégeno, ciano, nitro, trifluorometilo, C,.;alquilo, C,alcoxi, C,.
salquilsulfanilo, -NR*R* (en donde R™ y R*, que pueden ser los mismos o
diferentes, cada uno representa hidrégeno o C,salquilo),

(i) Q'X' en donde Q' y X' son como se define anteriormente,

(ii) Q"*W? en donde Q'’ y W* son como se define anteriormente,

(iii) Q*W'C,salquilX'- en donde Q¥, W* y X' son como se define
anteriormente,

Z' es -O- 6 -8-;

ynaes0,162;

con la condicién que por lo menos uno de R* y R¥ se selecciona de (i), (ii)
y (iii) como se define anteriormente y/o R'® se selecciona de (i), (ii) y (iii)
como se define anteriormente;

y sus sales, y sus profarmacos por ejemplo ésteres, amidas y sulfuros,
preferiblemente ésteres y amidas.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencidon se proveen
compuestos de la formula Ila como definidos anteriormente en donde por lo
menos uno de R* y R® se selecciona de (i), (ii) y (iii) como definidos
anteriormente.

En una incorporacién de la presente invencion Z* es -O-.

En una incorporacién de la presente invencién C® es indol-5-ilo,
indol-6-ilo, 7-azaindol-5-ilo, indazol-5-ilo, indazol-6-ilo.

En una incorporacion de la presente invencién C* es indol-5-ilo, 7-
azaindol-5-ilo o indazol-5-ilo.

En una incorporacién de la presente invencién C* es indol-5-ilo.
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En una incorporacion de la presente invencion C* es 7-azaindol-5-ilo.
En una incorporacion de la presente invencién R' es halégeno 6 C,;.
salquilo.
En una incorporacion de la presente invencién R' es fluoro o metilo.
En una incorporaci6n de la presente invencion R es metoxi y R?" se
selecciona de de uno de los cinco de los siguientes grupos:
(i) Q'X' en donde Q' y X! son como se define anteriormente;
(ii) Q"*W? en donde Q'* y W? son como se define anteriormente;
(iii) Q*'W*C,.salquilX'- en donde Q¥, W* y X' son como se define
anteriormente;
(iv) Q®C\salquilX'-, Q**C,.;alquenilX'- 6 Q*C,.salquinilX'- en donde Q*
y X' son como se define anteriormente; y
(v) Q¥C_salquilX'-, Q*CysalquenilX'- 6 Q¥CysalquinilX'- en donde Q¥ y
X' son como se define anteriormente. '
En una incorporacién de la presente invencién R* es metoxi y R? se
selecciona de uno de los tres siguientes grupos:
(i) Q'X' en donde Q' y X' son como se define anteriormente;
(ii) Q"*W? en donde Q'* y W son como se define anteriormente; y
(ili) Q*W'C salquilX’- en donde Q*', W* y X' son como se define
anteriormente;
En otra incorporacién de la presente invencién R® es metoxi y R? se
selecciona de uno de los cinco siguientes grupos:
(i) Q'X' en donde Q' y X' son como se define anteriormente;
(ii) Q"*W? en donde Q"* y W son como se define anteriormente;
(iii) Q*'W'C,salquilX'- en donde Q¥', W* y X' son como se define
anteriormente;
(iv) Q¥*Ci.salquilX'-, Q*C,.salquenilX'- 6 Q*C,.salquinilX'- en donde Q*
y X' son como se define anteriormente; y
v) Q”C,.salquilX'-, Q”Cz.,alquenilX'- V) Q"D Cz.salquinilx'- en donde Q29
y X' son como se define anteriormente.
En otra incorporacién de la presente invencién R es metoxi y R* se

selecciona de uno de los tres siguientes grupos:
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(i) Q'X' en donde Q' y X' son como se define anteriormente:

(ii) Q""W? en donde Q" y W son como se define anteriormente;

(iii) Q*'W'C,.salquilX'- en donde Q*, W* y X' son como se define \
a_nteriormente;

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencién se proveen

compuestos de la formula IIb:

N
e\ R"
——
y 51
R™ AN
R® \NJ\H
H
(IIb)

en donde:
M es -CH- 0 -N-;

R™ se enlaza a un 4itomo de carbono.del anillo de 5 miembros y se
selecciona de hidrégeno y metilo;
R¥ se enlaza a un dtomo de carbono del anillo de 6 miembros y se
selecciona de hidrégeno y fluoro;
Z", R y R®, son como se define anterionnenté;
con la condicién que por lo menos uno de R* y R? se selecciona de (i), (ii),
(iii), (iv) y (v) como definidos anteriormente;
y sus sales, y sus profirmacos por ejemplo ésteres, amidas y sulfuros,
preferiblemente ésteres y amidas.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencién se proveen

compuestos de la formula Ilc:
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R 4 \ R™
S
Zi
Rll
Z N
|
R® \NJ‘H
H
(Iic)
en donde:
M es -CH- 6 -N-;

R* se enlaza a un dtomo de carbono del anillo de 5 miembros y se

selecciona de hidrégeno y metil;

R se enlaza a un dtomo de carbono anillo de 6 miembros y se selecciona

de hidrogeno y fluoro;

Z° R™ y Rz", son como se define anteriormente;

con la condicién que por lo menos uno de R* y R® se selecciona de (i), (ii)

y (iii) como definidos anteriormente;

y sus sales, y sus profirmacos por ejemplo ésteres, amidas y sulfuros,

preferiblemente ésteres y amidas.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion se proveen

compuestos de la formula lid;

N,
e \ R*
e

H
aa
) N
R® \N'LH

H

(11d)
en donde:
M es -CH- 6 -N-;

R* se enlaza 2 un dtomo de carbono del anillo de 5 miembros y se

selecciona de hidrégeno y metilo;

3\53\

N~
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R¥ se enlaza a un dtomo de carbono del anillo de 6 miembros y se
selecciona de hidrégeno y fluoro;

Uno de R* y R™ es metoxi y el otro es Q'X' en donde X' es como se define
anteriormente y Q' se selecciona de uno de los diez grupos siguientes:

i) Q? (en donde Q? es un grupo heterociclico seleccionado de pirrolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo,

o, O~

y :
el cual grupo heterociclico lleva por lo menos un sustituyente seleccionado

de C,salquenilo, C,salquinilo, C..Jluoroélquilo, C4alcanoilo, aminoC,.
¢alcanoilo, C,4alquilaminoC,.calcanoilo, di(C;4alquil)aminoC,alcanoilo,
C,4fluoroalcanoilo, carbamoilo, C,4alquilcarbamoilo, di(C,.
salquil)carbamoilo, carbamoilC,4alquilo, C,4alquilcarbamoilC,salquilo,
di(C,4alquil)carbamoilC,_salquilo, C,4alquilsulfonilo y Ci.
+fluoroalquilsulfonilo y el cual grupo heterociclico puede llevar en forma
opcional. 1 6 2 sustituyentes adicionales seleccionados de C,salquenilo,
Cysalquinilo, C;4fluoroalquilo, C,.alcancilo, aminoC,alcanoilo, C;.
«alquilaminoC, ealcanoilo, di(C,4alquil)aminoC, salcanoilo, C.
4fluoroalcanoilo, carbamoilo, " Ci4alquilcarbamoilo, di(C,.
salquil)carbamoilo, carbamoilC,alquilo, C,4alquilcarbamoilC,.¢alquilo,
di(C,4alquil)carbamoilC, salquilo, Ci«alquilsulfonilo, C.
sfluoroalquilsulfonilo, oxo, hidroxi, halégeno, ciano, C,4cianoalquilo, C,.
alquilo, C,Jhidroxialquilo, Cj4alcoxi, C,.alcoxiC,4alquilo, C,.
salquilsulfonilC, salquilo, C,jalcoxicarbonilo, C,saminoalquilo, C,.
salquilamino di(C,4alquil)amino, C,4alquilaminoC,alquilo, di(C,.
salquil)aminoC,_alquilo, C,4alquilaminoC,.4alcoxi, di(C4alquil)aminoC,.
salcoxi y un grupo «(-O-){(C,alquilo),anilloD (en donde fes061,ges 06

1 y anillo D se selecciona de pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
C“"“’ </ )u...w

y .
el cual grupo heterociclico puede llevar uno o mds sustituyentes

seleccionados de C, 4alquilo))

a
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2)  Ci.salquilW'Q? (en donde W' representa -O-, -S-, -SO-, -SO,-, -
OC(0)-, -NQ’C(0)-, -C(O)NQ* -SO,NQ’-, -NQ°S0;- 0 -NQ’- (en donde
Q, Q%, @, Q° y Q' cada uno representa independientemente hidrégeno, C;.
Jalquilo, C,_zalcoxiC;.salquilo, C,salquenilo, C,.salquinilo o C;_shaloalquilo)
'y Q? es como se define anteriormente;

3)  C,salquilQ? (en donde QF es como se define anteriormente);

4)  CpsalquenilQ? (en donde Q* es como se define anteriormente);

5)  CasalquinilQ? (en donde Q? es como se define anteriormente);

6) C4alquilW?C 4alquilQ? (en donde W? representa -O-, -S-, -SO-, -
SO,-, -NQ*C(0)-, -C(O)NQ’-, -SO:NQ'’-, -NQ''S0O,- 6 -NQ'%- (en donde
Q' @, Q", Q" y Q" cada uno representa independientemente hidrogeno,
Ciaalquilo, CiaalcoxiCiaalquilo, Cisalquenilo, C,salquinile o C.
+haloalquilo) y Q? es como se define anteriormente);

7)  CasalquenilWC,LalquilQ’ (en donde W? y Q* son como se define
anteriormente);

8)  CapselquinilW3C 4alquilQ? (en donde W? y Q? son como se define
anteriormente);

9)  Ci4alquilQ™(C alquilo}(W),Q" (en donde W* es como se define
anteriormente, jes 06 1,k es 0 6 1, y Q" y Q' se seleccionan cada uno
independientemente de pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,

O O~

y
el cual grupao heterociclico puede llevar 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados

de C,.salquenilo, C;.salquinilo, C;,fluoroalquilo, C;4alcanoilo, aminoC,.
salcanoilo, C,alquilaminoC, ¢alcancilo, di(C,.4alquil)aminoC;.salcanoilo,
C,sfluoroalcanoilo, carbamoilo, C,4alquilcarbamoilo, di(C,.
qalquil)carbamoilo, carbamoilC,¢alquilo, C,alquilcarbamoilC, calquilo,
di(C,4alquil)carbamoilC,4alquilo, C,4alquilsulfonilo, C.
sfluorcalquilsulfonilo, ‘oxo, hidroxi, haldgeno, ciano, C,ciancalquilo, C,.
salquilo, Cijhidroxialquilo, C,4alcoxi, C,salcoxiC 4alquilo, C,.
salquilsulfonilC,4alquilo, C,4alcoxicarbonilo, C,4aminoalquilo, C,.

salquilamino,  di(Ci4alquil)amino, C,4alquilaminoC,4alquilo, di(C,.

/B//L@'
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salquil)aminoC,_alquilo, C(4alquilaminoC,4alcoxi, di{C,4alquil)aminoC;. \
salcoxi y un grupo -(-0-),(C,4alquilo);anilloD (en donde fes06 1, ges 06

| y anillo D se selecciona de pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,

o, O~

y

el cual grupo heterociclico puede llevar uno o méds sustituyentes
seleccionados de C;4alquilo) con la condicién que por lo menos uno de Q"
y Q" lleva por lo menos un sustituyente seleccionado de C,.salquenilo, C,.
salquinilo, C,4fluoroalquilo, C,4alcancilo, aminoC, alcancilo, C,.
alquilaminoC,salcanoilo, di(C,4alquil)aminoC,salcanoilo, Ci-
4fluoroalcanoilo, carbamoilo, C,.4alquilcarbamoilo, di(C,.
salquil)carbamoilo, carbamoilC;alquilo, C,4alquilcarbamoilo, di(C,.
qalquil)carbamoilo, C,alquilsulfonilo y C,4flucroalquilsulfonilo); y

10) C...alquilQ”CHalcanoilQ”“ en donde Q”l es como se define

14n

anteriormente y Q™ se selecciona de pirrolidinilo, piperidinilo,

piperazinilo,

O ar

y ’

en donde Q'*" se enlaza a C, ¢alcanoilo a través de un tomo de nitrégeno;

y adicionalmente en donde cualquier grupo C, salquilo, C;.salquenilo o C,.
salquinilo en Q'X'-, el cual se enlaza a X', puede llevar uno o més
sustituyentes seleccionados de hidroxi, halégeno y amino;

y sus sales, y sus proférmacos por ejemplo ésteres, amidas y sulfuros,

preferiblemente ésteres y amidas.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencién se proveen

compuestos de la férmula Ile:
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(lle)
en donde:
M es -CH- 6 -N-;

R™ se enlaza a un &tomo de carbono del anillo de 5 miembros y se
selecciona de hidrégenb y metilo;
R* se enlaza a un dtomo de carbono del anillo de 6 miembros y se
selecciona de hidrégeno y fluoro;
Uno de R y R? es metoxi y el otro es Q'X' en donde X' es como se define
anteriormeénte y Q' se selecciona de uno de los nueve grupos siguientes:
1) Q? (én donde Q? es un grupo heterociclico seleccionado de pirrolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo,
o, O-

y '
el cual grupo heterociclico ileva por lo menos un sustituyente seleccionado
de Cjgsalquenilo, Cjsalquinilo, C4fluoroalquilo, C,4alcanocilo, C;.
afluoroalcanoilo, C;4alquilsulfonilo y C,4fluoroalquilsulfonilo y el cual
grupo heterociclico puede ltevar en forma opcional 1 6 2 sustituyentes
adicionales seleccionados de C; salquenilo, C; salquinilo, C,4fluoroalquilo,
C,4alcanoilo, C4fluoroalcanoilo, * Ci4alquilsulfonilo, Ci.
sfluoroalquilsulfonilo, oxo, hidroxi, halégeno, ciano, C,cianoalquilo, C,.
qalquilo, Cyhidroxialquilo, C,4alcoxi, C,4alcoxiC,4alquilo, C,.
salquilsulfonilC,4alquilo, C,4alcoxicarbonilo, C,4aminoalquilo, C,.
+alquilamino di(Csalquil)amino, C,4alquilaminoC,4alquilo, di(C,.
salquil)aminoC,alquilo, Ci4alquilaminoC,alcoxi, di(C,4alquil)aminoC;.

sglcoxi y un grupo -(-0-){(C,4alquilo),anilloD (en donde fes 06 1, ges 0 6
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1 y anillo D se selecciona de pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,

o, O~

y
el cual grupo heterociclico puede llevar uno o méds sustituyentes

‘seleccionados de Ci.alquilo))

2) C,salquilW'Q? (en donde W' representa -O-, -S-, -SO-, -SO-, -
OC(0)-, -NQ’C(0)-, -C(OINQ* -SO;NQ*-, -NQ*SO;- 0 -NQ’- (en donde
Q’, @%, @, Q° y Q' cada uno representa independientemente hidrégeno, C,.
salquilo, C,.;alcoxiC;.alquilo, C;_salquenilo, Cz.,alquinilo o C,shaloaiquilo)
y Q* es como se define anteriormente;

3)  C,salquilQ’? (en donde Q? es como se define anteriormente);

4)  CysalquenilQ? (en donde Q? es como se define anteriormente);

5)  CasalquinilQ? (en donde Q? es como se define anteriormente);

6) Ci4alquilW?C,4alquilQ® (en donde W? representa -O-, -S-, -SO-, -
SO;-, -NQ'C(0)-, -C(O)NQ’-, -SO;NQ'’-, -NQ"'SO;- 6 -NQ'%- (en donde
Q% Q% Q" Q" y Q' cada uno representa independientemente hidrégeno,
Ciaalquilo, C,jalcoxiCyialquilo, Cj.salquenilo, C,salquinilo o C,.
shaloalquilo) y Q? es como se define anteriormente);

7)  CasalquenilWC,alquilQ? (en donde W? y Q? son como se define
anteriormente);

8)  CasalquinilW?C 4alquilQ® (en donde W? y Q? son como se define
anteriormente);

9)  Ci4alquilQ”(Cialquilo);(W?),Q" (en donde W? es como se define
anteriormente, jes 06 1, kes 006 1,y Q" y Q" se seleccionan cada uno
independientemente de pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,

o, O-

y
el cual grupo heterociclico puede llevar 1, 2 3 sustituyentes seleccionados

de C,salquenilo, C,.salquinilo, C,,fluoroalquilo, C,4alcanoilo, C,.
afluoroalcanoilo, Calquilsulfonilo, C4fluoroalquilsulfonilo, oxo, hidroxi,
haldgeno, ciano, C,4cianoalquilo, C, 4alquilo, C,hidroxialquilo, C,_salcoxi,

CialcoxiC, 4alquilo, C,4alquilsulfonilC,4alquilo, C,alcoxicarbonilo, C,.
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saminoalquilo, C;,alquilamino, di(C,4alquil)amino, C,4alquilaminoC,.
salquilo, di(Cy4alquil)aminoC,alquilo, C,4alquilaminoC,alcoxi, di(C,.
salquil)aminoC, salcoxi y un grupo -(-O-)(C,salquilo)anilloD (en donde f
es001,ges 06 1y anillo D se selecciona de pirrolidinilo, piperidinilo,
;:Jipemzinilo,

-, O~

y
el cual grupo heterociclico puede llevar uno o més sustituyentes

seleccionados de Calquilo) con la condicién que por lo menos uno de Q"
y Q" lleva por lo menos un sustituyente seleccionado de C; salquenilo, C,.
salquinilo, C 4fluoroalquilo, Cj4alcanocilo, C,4fluoroalcancilo, C,.
salquilsulfonilo y C;4fluoroalquilsulfonilo);

y adicionaimente en dondg. cualquier grupo C,_alquilo, C,.salquenilo 6 C,.
salquinilo en Q'X'- el cual se enlaza a X' puede llevar uno o més
sustituyentes seleccionados de hidroxi, halégeno y amino);

y sus sales, y sus profarmacos por ejemplo ésteres, amidas y sulfuros,
preferiblemente ésteres y amidas.

En una incorporacién de la presente invencidn uno de R* y R® es
metoxi y el otro es Q'X' en donde X' es -O- y Q' se selecciona de uno de
los cuatro grupos siguientes: .

1) Q? (en donde Q” es un grupo heterociclico seleccionado de pirrolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo,

O O~

y
el cual grupo heterociclico lleva un sustituyente seleccionado de C,.

salquenilo, Cjsalquinilo, C,4fluoroalquilo, C,alcancilo, aminoC,.
salcanoilo, C,4alquilaminoC,¢alcanoilo, di(C,4alquil)aminoC,;.salcanoilo,
C,sfluoroalcanoilo, carbamoilo, C,.alquilcarbamoilo, di(C,.
salquil)carbamoilo, carbamoilC,¢alquilo, C,alquilcarbamoilC,salquilo,
di(C,.,alquil)carbamoilC, salquilo, C,alquilsulfonilo y C.
sfluoroalquilsulfonilo;

2)  C).salquilQ? (en donde Q7 es como se define anteriormente);

A

N~
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3) C,..;alquilw2 C|.4alquilQ2 (en donde w2 y Q? son como se define
anteriormente); '
4)  Ci4alquilQ"(C,.alquil)(W?),Q" (en donde W? es como se define
anteriormente, jes 0o 1, kes 0 0 1, y Q" y Q' se seleccionan cada uno
Iindependientemenle de pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
o- , O-
y '

el cual grupo heterociclico puede llevar 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados
de C,.salquenilo, C,.salquinilo, C,4fludroalquilo, C,4alcanoilo, aminoC;.
salcanoilo, C, alquilaminoC,¢alcanocilo, di(C,4alquil)aminoC,alcanoilo,
C,sfluoroalcanoilo, carbamoilo, Ciualquilcarbamoilo, di(C,.
qglquil)carbamoilo, carbamoilC,.¢alquilo, C;4alquilcarbamoilC;alquilo, -
di(C,4alquil)carbamoilC, 4alquilo, C,4alquilsulfonilo, C.
- g4fluoroalquilsulfonilo, oxo, hidroxi, halégeno, ciano, C,4cianoalquilo, C,.
salquilo, C,shidroxialquilo, Cj4alcoxi, C,4alcoxiC ,alquilo; con Ila
condicién que por lo menos uno de Q" y Q" lleva por lo menos un
sustituyente seleccionado de C,salquenilo, C; salquinilo, C,4fluoroalquilo,
Ci4alcanoilo, aminoC,salcanoilo, C;4alquilaminoC,.¢alcanoilo, di(C,.
salquil)aminoC,salcanoilo, C,sflucroalcanoilo, carbamoilo, Ci.
salquilcarbamoilo, di(C...;alquil)carbmnoilo', carbamoilC, salquilo, C,.
salquilcarbamoiloC,¢alquilo,  di(C,alquil)carbamoiloC;salquilo, C;.
«alquilsulfonilo y C,4fluoroalquilsulfonilo);
y adicionalmente en donde cualquier grupo C,.salquilo en Q'X'-, el cual se
enlaza a X', puede llevar uno o mas sustituyentes seleccionados de hidroxi,
halégeno y amino; '

En una incorporacién de la presente invencién uno de R y R? es
metoxi y el otro es Q'X' en donde X' es ~O- y Q' se selecciona de uno de
los cuatro grupos siguientes:
1) Q* (en donde Q* es un grupo heterociclico seleccionado de pirrolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo, '

O {

y ’
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el cual grupo heterociclico lleva un sustituyente seleccionado de C,.
salquenilo, Cjsalquinilo, C, fluorcalquilo, C,4alcancilo, C,.
sfluoroalcanoilo, C;4alquilsulfonilo y C;4fluoroalquilsulfonilo;

2) C1salquilQ? (en donde Q? es como se define anteriormente);

3) C14alquilWC,4alquilQ? (en donde W? y Q® son como se define
anleriormente);

4) C|.4aquilQ|J(C|.4a.quil)j(w2)kQM (en donde W? es como se define
anteriormente, jes 06 1, kes 06 1, y Q" y Q" se seleccionan cada uno
independientemente de pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,

-, O

Y
el cual grupo heterociclico puede llevar 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados

de C,salquenilo, Cjsalquinilo, C,4fluorcalquilo, C,.alcanocilo, C,.
4fluoroalcanoilo, C,_;alquilsulfonilo, C;4fluoroalquilsulfonilo, oxo, hidroxi,
halégeno, ciano, C, cianoalquilo, C,alquilo, C,shidroxialquilo, C;4alcoxi,
C,4alcoxiC, 4alquilo;

con la condicién que por lo menos uno de Q" y Q" lleva por lo menos un
sustituyente seleccionado de C,.salquenilo, C,.salquinilo, C,4fluoroalquilo,
Cialcanoilo, C)4fluoroalcanoilo, C\4alquilsulfonilo y C.
sfluoroalquilsulfonilo);

y adicionalmente en donde cualquier grupo C,.salquilo en Q'X'-, el cual se
enlaza a X', puede llevar uno o més sustituyentes seleccionados de hidroxi,
halégeno y amino;

En una incorporacién de la presente invencién uno de R* y R? es
metoxi y el otro es Q'X' en donde X' es -O- y Q' se selecciona de uno de
los cuatro grupos siguientes:

1) Q? (en donde Q es un grupo heterociclico seleccionado de pirrolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo,

o~ O

y
el cual grupo heterociclico lleva un sustituyente seleccionado de C,.

salquenilo, Cysalquinilo, C,4alcanoilo, aminoC,salcanoilo, C,.

/
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salquilaminoC,_galcanoilo, di(C,.salquil)aminoC, salcanoilo, C.
sfluoroalcanoilo, - carbamoilo, C,4alquilcarbamoilo, di(C..
salquil)carbamoilo, carbamoilC,alquilo, C,4alquilcarbamoilC, salquilo,
_di(CHalquiI)carba.moilCMalquilo, Ci4alquilsulfonilo y C.
;ﬂuoroalquilsulfonilo;

2)  C,.;alquilQ? (en donde Q? es como se define anteriormente);

3)  C4alquilW2C,alquilQ? (en donde W? y Q* son como se define
anteriormente);

4)  C,4alquilQ”(C,4alquil)(W?),Q" (en donde W es como se define
anteriormente, jes06 1, kes 061,y Q" y Q' se seleccionan cada uno
independientemente de pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,

D s

y ’
el cual grupo heterociclico puede llevar 1, 2 ¢ 3 sustituyentes seleccionados

de C,.salquenilo, C,salquinilo, C;4alcanoilo, aminoC,salcancilo, C,.
salquilaminoC, salcanoilo, di(C,salquil)aminoC, salcanoilo, C.
Gfluoroalc.anoilo, carbamoilo, Ci4alquilcarbamoilo, di(C,.
salquil)carbamoilo, carbamoilC;alquilo, C,4alquilcarbamoilC,.salquilo,
di(C,4alquil)carbamoilC_¢alquilo, C,4alquilsulfonilo, C.
afluoroalquilsulfonilo, oxo, hidroxi, halégeno, ciano, C, cianoalquilo, C,.
salquilo, C4hidroxialquilo, C;4alcoxi, C,4alcoxiC, 4alquilo;

con la condicién que por lo menos uno de Q" y Q" lleva por lo menos un
sustituyente seleccionado de C,.salquenilo, C,salquinilo, C,4alcanoilo,
aminoC,salcanoilo, C,4alquilaminoC,¢alcanoilo, di(C,4alquil)aminoC,.
calcanoilo, C,¢fluoroalcanoilo, carbamotilo, C,.salquilcarbamoilo, di(C,.
salquil)carbamoilo, carbamoilC,.¢alquilo, C,4alquilcarbamoiloC,alquilo,
di(C,4alquil)carbamoiloC,_¢alquilo, C4alquilsulfonilo y Ci.
sfluoroalquilsulfonilo);

y adicionalmente en donde cualquier grupo C,salquilo en Q'X'-, el cual se
enlaza a X', puede llevar uno o mds sustituyentes seleccionados de hidroxi,
halégeno y amino).

En una incorporacién de la presente invencién uno de R*® y R? es

>
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metoxi y el otro es Q'X' en donde X' es -O- y Q' se selecciona de uno de
los cuatro grupos siguientes:

1) Q* (en donde Q* es un grupo heterociclico seleccionado de pirrolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo,

-, O

y
el cual grupo heterociclico Illeva un sustituyente seleccionado de C,.

salquenilo, Cjsalquinilo, C;4alcanoilo, C,4fluoroalcancilo, C,.
qalquilsulfonilo y C,4fluoroalquilsulfonilo;

2) C,salquilQ? (en donde Q? es como se define anteriormente);

3)  Cj.alquilW’C,alquilQ? (en donde W? y Q? son como se define
anteriormente);

4)  C.4alquilQ"(Ci4alquil)(W*Q" (en donde W? es como se define
anteriormente, jes0 6 1, kes 06 1, y Q" y Q" se seleccionan cada uno
independientemente de pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,

-, O~

y
el cual grupo heterociclico puede llevar 1, 2 ¢ 3 sustituyentes seleccionados

de C,salquenilo, C,salquinilo, C,,alcanoilo, C,sfluoroalcancilo, C,.
salquilsuifonilo, C;_4fluoroalquilsulfonilo, oxo, hidroxi, halégeno, ciano, C,.
sciancalquilo, Csalquilo, C,4hidroxialquilo, C,4alcoxi, é|4alcoxiC|.
salquilo;
con la condicién que por lo menos uno de Q" y Q" lleva por lo menos un
sustituyente seleccionado de C,.salquenilo, C,.salquinilo, C;alcanoilo, C,.
«fluoroalcanoilo, Ci4alquilsulfonilo y C,fluoroalquilsulfonilo);
y adicionalmente en donde cualquier grupo C,_salquilo en Q'X'-, el cual se
enlaza a X', puede llevar uno o més sustituyentes seleccionados de hidroxi,
halégeno y amino.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencién se proveen

compuestos de la formula IIf;

%

e

/
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e\ R®
=
R™ AN
R™ SN
H
(11f)

en donde;
M es -CH- 0 -N-;

R* se enlaza a un 4tomo de carbono del anillo de 5 miembros y se
selecciona de hidrégeno y metilo;
R* se enlaza a un dtomo de carbono anillo de 6 miembros y se selecciona
de hidrégeno y fluoro;
R* y R®, se seleccionan cada uno independientemente de metoxi, Q"*W’
(en donde Q"° y W* son como se define anteriormente y Q*' W*C, salquilX'-
(en donde Q*', W! y X' son como se define anteriormente;
con la condicidn que R™ y R® no pueden ser ambos metoxi;
y sus sales, y sus profarmacos por ejemplo ésteres, amidas y sulfuros,
preferiblemente ésteres y amidas.

De acuerdo con otro aspecto de la pfesente invencién se proveen

compuestos de la formula Ilg:

M N 2
R® 7\ R
——
]
R 7 i
R® SN H
H
(llg)
[en donde:
M es -CH- 6 -N-;

R* se enlaza a un dtomo de carbono del anillo de 5 miembros y se

=

N
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selecciona de hidrégeno y metilo;

R* se enlaza a un dtomo de carbono anillo de 6 miembros y se selecciona
de hidrégeno y fluoro; . \
R™y R, se seleccionan cada uno independientemente de metoxi;

Q"W (en donde W* representa -NQ'*C(O)-, -C(O)NQ"™-, -SO,NQ'%, -
NQ"S0,- 6 -NQ™-(en donde Q'%, Q”, Q% Q" y Q® cada uno
independientemente representa C,_salquenilo 6 C,_salquinilo),

y Q% es Ca.salquenilo 6 Cysalquinilo), y

Q¥W'C,.;alquilX"-(en donde W* representa -NQ®C(O)-, -C(O)NQ?-, -
SO,NQ*-, -NQ¥SO,- 6 -NQ¥- (en donde Q%, Q®, Q*, Q® y Q* cada uno
independientemente representa hidrégeno, C,.;alquilo, C,.;alcoxiC,.3alquilo,
Casalquenilo, Cpsalquinilo 6 C,shaloalquilo), y Q' representa C,.
salquenilo 6 C salquinilo, y X' es como definido anteriormente);

con la condicién que R* y R? no pueden ser ambos metoxi;

y sus sales, y sus profirmacos por ejemplo ésteres, amidas y sulfuros,
. preferiblemente ésteres y amidas.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencién se proveen

compuestos de la férmula ITh:

N
R 7 \ R*
—t
b
R A N
|
R® \NJ\H
H

(Ih)

[en donde:
M y T cada uno representa independientemente un dtomo de carbono o un
dtomo de nitrogeno con la condicién que M y T no pueden ser ambos

atomos de nitrogeno;
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R* se enlaza a un dtomo de carbono del anillo de 5 miembros y se
selecciona de hidrogeno y metilo;

R¥ se enlaza a un dtomo de carbono del anillo de 6 miembros y se
selecciona de hidrégeno y fluoro;

'cualquiera de los dos R® y R? forman 6,7-metilendioxi o

uno de R* y R? es metoxi y el otro se selecciona de uno de los siguientes
cuatro grupos:

(8) Q'X-

en donde X' es -O- y Q' se selecciona de uno de los siguientes tres grupos:
1) Q* (en donde Q* es un grupo heterociclico seleccionado de pirrolidinilo,
piperidinilo y piperazinilo, el cual grupo heterociclico lleva un sustituyente
seleccionado de C,salquenilo, Cjsalquinilo, C,4fluorcalquilo, C,.
salcancilo, aminoCig¢alcanoilo, C,4alquilaminoC,ealcancile, di(C,.
salquil)aminoC; salcanoilo, carbamoilo, C,4alquilcarbamoilo, di(C,.
salquil)carbamoilo, carbamoilC,alquilo, C,4alquilcarbamoilC,alquilo,
di(C,4alquil)carbamoilC, salquilo y C,.salquilsulfonilo;

2) C,.salquilQ? (en donde Q es como se define anteriormente); y

3) C14alquilW?C 4alquilQ? (en donde W? representa -O- y Q es como se
deline anteriormente);

y adicionalmente en donde cualquier grupo C;_salquilo en Q'X'-, el cual se
enlaza a X', puede llevar uno o més sustituyentes seleccionados de hidroxi);
(b) Q*'W'C,salquilX'- (en donde X' es -O-, W* es NQ* (en donde Q% es
hidrégeno o C;salquilo) y Q* es C,_salquinilo);

(c) Q®C,salquilX'- en donde X' es -O- y Q® es un grupo imidazolidinilo,
el cual lleva dos sustituyentes oxo y un grupo C,alquilo, el cual grupo C,.
ealquilo lleva un sustituyente hidroxilo en el dtomo de carbono, el cual se
enlaza al grupo imidazolidinilo; y

(d) Q¥C,salquilX'- en donde X' es -O- y Q® es un grupo 1,4-dioxa-8-
azaspiro[4.5]dec-8-ilo;

y sus sales, y sus profirmacos por ejemplo ésteres, amidas y sulfuros,
preferiblemente ésteres y amidas.

|
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De acuerdo con otro aspecto de la presente invencién se proveen r

compuestos de la formula ITi:

N
R™ 7 \ R*
R% A N
o |
R® N" "H
H
(1)
[en donde:
M es -CH- 0 —N-;

R* se enlaza a un dtomo de carbono del anillo de 5 miembros y se
selecciona de hidrogeno y metilo;

R* se enlaza a un dtomo de carbono del anillo de 6 miembros y se
selecciona de hidrégeno y fluoro;

uno de R y R™ es metoxi y el otro se selecciona de Q'X'- (en donde X' es
-0y Q' es C;_salquilQ? (en donde Q? es un grupo heterociclico seleccionado
de pirrolidinilo, piperidinilo y piperazinilo, el cual grupo heterociclico Heva
un sustituyente seleccionado de Cysalquenilo, C,salquinilo, C,.
+fluoroalquilo, C,alcanocilo y C;alquilsulfonilo)) y Q*'W*C,.salquilX'- (en
donde X' es -O-, W* es NQ* (en donde st es hidrogeno 6 C,.3alquilo) y
Qz' es C,.salquinilo);

y sus sales, y sus profirmacos por ejemplo ésteres, amidas y sulfuros,
preferiblemente ésteres y amidas.

En una incorporacién de la presente invencién R* es metoxi.

En una incorporacion de la presente invencién R™ se selecciona de uno de
los siguientes cuatro grupos:

() Q'x'-

en donde X' es -O-y Q' se selecciona de uno de los siguientes tres grupos:

N\

\oC
A
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1) Q* (en donde Q” es un grupo heterociclico seleccionado de pirrolidinilo,
piperidinilo y piperazinilo, el cual grupo heterociclico lleva un sustituyente
seleccionado de Cjsalquenilo, Cjsalquinilo, C,fluoroalquilo, C,.
galcanoilo, aminoC,alcanoilo, C;4alquilaminoC,alcanoilo, di(C,.
;alquil)aminoCMalcanoilo, carbamoilo, C,4alquilcarbamoilo, di(C,.
qalquil)carbamoilo, carbamoilC,alquilo, C,.alquilcarbamoilC, galquilo,
di(C,.4alquil)carbamoilC, ealquilo y C,¢alquilsulfonilo;

2) C_salquilQ? (en donde Q? es como se define anteriormente); y

3) Ci4alquilW?C;4alquilQ? (en donde W? representa -O- y Q? es como se
define anteriormente);

y adicionalmente en donde cualquier grupo C;.selquilo en Q'X'-, el cual se
enlaza a X', puede llevar uno o més sustituyentes seleccionados de hidroxi);
(b) Q*W'C,salquilX'- (en donde X' es -O-, W* es NQ* (en donde Q™
hidrégeno o C,alquilo) y Q*' es Cy.salquinilo);

() Q*C,.salquilX'- en donde X' es -O- y Q** es un grupo imidazolidinilo,
el cual lleva dos sustituyentes oxo y un grupo C,,alquilo, el cual grupo C,.
calquilo lleva un sustituyente hidroxilo en el d&tomo de carbono, el cual se
enlaza al grupo imidazolidinilo; y

(d) Q¥CisalquilX'- en donde X' es -O- y Q® es un grupo 1,4-dioxa-8-
azaspiro[4.5]dec-8-ilo;

En una incorporacién de la presente invencién R? se selecciona de Q'X'-
(en donde X' es -O- y Q' es CysalquilQ® (en donde Q* es un grupo
heterociclico seleccionado de pirrolidinilo, piperidinilo y piperazinilo, el
cual grupo heterociclico lleva un sustituyente seleccionado de C,_salquenilo,
C.salquinilo, C 4alcanoilo y C4alquilsulfonilo)) y Q*'W*C,.salquilX'- (en
donde X' es -O-, W*! es NQ* (en donde Q es hidrégeno 6 C;.alquilo) y
Q' es C,.salquenilo).

Compuestos preferidos de la presente invencion incluyen:
4-(7-azaindol-5-iloxi)-7-metoxi-6-(3-(4-metilsulfonilpiperazin-1-il)
propoxi)quinazolina, |
6-(3-(4-acetilpiperazin- 1-il)propoxi)-4-(7-azaindol-5-iloxi)-7-
metoxiquinazolina, 4-[(4-fluoro-2-metil-1 H-indol-5-il)oxi]-7- {[(2S)-1-
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isobutirilpirrolidin-2-ilJmetoxi}-6-metoxiquinazolina, \
A AY

4-(7-azaindol-5-iloxi)-6-metoxi-7-[3-(4-carbamoilpiperazin-| -il)propoxi]
quinazolina,
6-[2-(4-acetilpiperazin-1-il)etoxil-4-[(4-fluoro-1 H-indol-5-il)oxi]-7-
;netoxiquinazolina,
6-[(1-acetilpiperidin-4-il)metoxi]-4-[(4-fluoro-1 H-indol-5-ilJoxi}-7-
metoxiquinazolina,
7-{2-(4-acetilpiperazin-1-il)etoxi]-4-(7-azaindol-5-iloxi)-6-
metoxiquinazolina,
4-(7-azaindol-5-iloxi)-7-[3-(4-carbamoilmetil)piperazin-1-il)propoxi]-6-
metoxiquinazolina,
4-(7-azaindol-5-iloxi)-7-{2-[4-(2-fluoroetil)piperazin-1-il]etoxi}-6-
metoxiquinazolina,
4-(7-azaindol-5-iloxi)-6-metoxi-7-[3-(4-prop-2-in-1-ilpiperazin-1-il)
propoxi]quinazolina,
7-[1-(N,N-dimetilaminoacetil)piperidin-4-ilmetoxi]-4-[(4-fluoro-2-metil-
| H- indol)-5-iloxi]-6-metoxiquinazolina,
y sus sales

Compuestos mas preferidos de la presente invencién incluyen:
6-(3-(4-acetilpiperazin-1-il)propoxi)-4-(4-fluoro-2-metilindol-5-iloxi)-7-
metoxiquinazolina,
7-(3-(4-acetilpiperazin-1-il)propoxi)-4-(7-azaindol-5-iloxi)-6-
metoxiquinazolina,
4-(7-azaindol-5-iloxi)-6-metoxi-7-(3-(4-metilsulfonilpiperazin-1-il)
propoxi)quinazolina,
4-(7-azaindol-5-iloxi)-6-metoxi-7-[2-(N-metil-N-prop-2-in-1-ilamino)
etoxijquinazolina,
4-(4-fluoro-2-metilindol-5-iloxi)-7-metoxi-6-(3-(4-metilsul fonilpiperazin-1-
il)propoxi)quinazolina,
4-(4-fluoro-2-metilindol-5-iloxi)-6-metoxi-7-(3-(4-metilsulfonilpiperazin-1-
il)propoxi)quinazolina,

6-(3-(4-acetilpiperazin- 1 -il)propoxi)-4-(4-fluoroindol-5-iloxi)-7-
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metoxiquinazolina,
7-[(1-acetilpiperidin-4-il)metoxi]-4-[(4-fluoro-2-metil- 1 H-indol-5-il)oxi]-6-
metoxiquinazolina,

7-[(2S)-1-acetilpirrolidin-2-ilmetoxi]-4-[(4-fluoro-2-metil-1 H-indol-5-il)
t':)xi]-6-metoxiquinazolina,
7-[(2R)-1-acetilpirrolidin-2-ilmetoxi]-4-[(4-fluoro-2-metil- 1 H-indol-5-
il)oxi]-6-metoxiquinazolina,
4-[(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il)oxi}-6-metoxi-7-[1-(2,2,2-
trifluometil)piperidia-4-ilmetoxi]quinazolina, .
4-[(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il)oxi]-6-metoxi-7-{3-[4-(2,2,2-
trifluoroetil)piperazin-1-il]propoxi}quinazolina,

4-[(4-fluoro-2-metil- 1 H-indol-5-il)oxi]-6-metoxi-7-{3-[4-(2,2,2-
trifluoroetil)piperazin-1-iletoxi}quinazolina,
7-{2-[4-(2-fluoroetil)piperazin-1-ilJetoxi}-4-[(4-fluoro-2-metil- 1 H-indol-5-
il)oxi]-6-metoxiquinazolina,

7-{2-[2-(4-acetilpiperazin-1-il)etoxi]etoxi }-4-[(4-fluoro-2-metil-1 H-indol-
5- il)oxi]-6-metoxiquinazolina,

4-[(4-fluoro-2-metil-1 H-indol-5-il)oxi]-7-[(1-isobutirilpiperidin-4-il)
metoxi]-6-metoxiquinazolina, :
4-[(4-fluoro-2-metil-1 H-indol-5-il)oxi]-7<([(2R)- 1-isobutirilpirrolidin-2-
ilJmetoxi}-6-metoxiquinazolina,

4-[(4-fluoro-2-metil-1 H-indol-5-il)oxi]-6-metoxi-7-{[1-(metilsulfonil)
piperidin-4-ilJmetoxi }quinazolina,
4-[(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il)oxi]-6-metoxi-7-{ [(25)-1-
(metilsulfonil)pirrolidin-2-ilJmetoxi}quinazolina,

4-[(4-fluoro-2-metil- 1L H-indol-5-il)oxi]-6-metoxi-7-{[(2R)-1-
(metilsulfonil)pirrolidin-2-ilJmetoxi}quinazolina,
7-[3-(4-allilpiperazin-1-il)propoxi]-4-(7-azaindol-5-iloxi)-6-
metoxiquinazolina,
4-[(4-fluoro-2-metilindol-5-il)oxi}-6-metoxi-7-{3-[4-(2-propinil)piperazin-
1-il]Jpropoxi }quinazolina, . ]
7-{3-[4-(2-fluoroetil)piperazin-1-il]propoxi } -4-[(4-fluoro-2-metil-1 AH-indol-
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5-il)oxi]-6-metoxiquinazolina,

7-[3-(4-acetilpiperazin-1-il)propoxi]-4-(1 H-indol-5-iloxi)-6-
meloxiquinazolina, \
7-[(28)- I -carbamoilpirrolidin-2-ilmetoxi]-4-[(4-fluoro-2-metil- 1 H-indol-5-
iT)oxi]-6-metoxiquinazolina,
7-{3-[4-carbamoilpiperazin-1-il]propoxi}-4-[(4-fluoro-2-metil-1 H-indol-5-
il)oxi]-6-metoxiquinazolina,

7-{3-[2,5-dioxo-4-(]1-hidroxi- 1-metiletil)imidazolidin-1-il]propoxi}-4-[(4-
fluoro-2-metil- 1 H-indol-5-iloxi]-6-metoxiquinazolina,
6-[(1-acetilpiperidin-4-il)oxi}-4-[(4-fluoro- 1 H-indol-5-il)oxi]-7-
metoxiquinazolina,

4-[(4-fluoro-1 H-indol-5-il)oxi]-7-metoxi-6-{[1-(metilsulfonilo) piperidin-4-
ilJoxi }quinazolina,

4-[(4-fluoro-2-metil-1 H-indol-5-ilJoxi]-6-metoxi-7-(2-[N-metil-N-(2-
propinil)amino]etoxi}quinazolina, '
7-[3-(4-acetilpiperazin-1-il)propoxi]-6-metox;.4-[(2-metil]-1 H-indol-5-
il)oxi]quinazolina,

7-[3-(4-acetilpiperazin-1-il)propoxi]-4-[(4-fluoro-1 H-indol-5-ilJoxi]-6-
metoxiquinazolina,
7-[3-(4-carbamoilmetilpiperazin-1-il)propoxi]-4-[(4-ﬂuoro-2.-metil-1H-
indol-5-il)oxi)-6-metoxiquinazolina,
7-{3-[4-(2-fluoroetil)piperazin-1-il]propoxi}-6-metox,; 4-[(2-metil-1H- .
indol-5-il)oxi]quinazolina,
4-[(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il)oxi]-7-{(2R)-2-hidroxi-3-[4-prop-2-in-1-
ilpiperazin-1-il]propoxi}-6-metoxiquinazolina,
7-{(2R)-3-[(1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]dec-8-il)]-2-hidroxipropoxi}-4-[(4-
fluoro-2-metil-1H-indol-5-il)oxi]-6-metoxiquinazolina,
7-{(2R)-3-[4-acetilpiperazin-1-il]-2-hidroxipropoxi } -4-[(4-fluoro-2-metil-

1 H-indol-5-il)oxi]-6-metoxiquinazolina,

y sales de las mismas.



WO 03/064413 PCTIGB03/00343
.- \¥

Un compuesio particular de la presente invencion es 7-(3-(4-
acetilpiperazin-1-il)propoxi)-4-(4-fluoro-2-metilindol-5-iloxi)-6-
metoxiquinazolina y sus sales. \
Un compuesto particular de la presente invencion es 7-[2-(4-acetilpiperazin-
1-il)etoxi]-4-[(4-fluoro-2-metil-1 H-indol-5-ilJoxi]-6-metoxiquinazolina  y
sus sales.

Compuestos de la presente invencion incluyen
6-(3-(4-acetilpiperazin-1-il)propoxi)-4-(4-fluoro-2-metilindol-5-iloxi)-7-
metoxiquinazolina,
4-(7-azaindol-5-iloxi)-7-metoxi-6-(3-(4-metilsulfonilpiperazin-1-
il)propoxi)quinazolina,
6-(3-(4-acetilpiperazin-1-il)propoxi)-4-{7-azaindol-5-iloxi)-7-
metoxiquinazolina,
4-(7-azaindol-5-iloxi)-6-metoxi-7-(3-(4-metilsulfonilpiperazin-1-
il)propoxi)quinazolina,
4-(7-azaindol-5-iloxi)-6-metoxi-7-[2-(N-metil-N-prop-2-in-1-
ilamino)etoxi]quinazolina,
4-(4-fluoro-2-metilindol-S-iloxi)-7-metoxi-6-(3-(4-metilsulfonilpiperazin-1-
il)propoxi)quinazolina,
4-(4-fluoro-2-metilindol-5-iloxi)-6-metoxi-7-(3-(4-metilsulfonilpiperazin-1-
il)propoxi)quinazolina, y

6-(3-(4-acetilpiperazin- 1 -il)propoxi)-4-(4-fluoroindol-5-iloxi)-7-
metoxiquinazolina y sus sales.

Compuestos de la presente invencién incluyen
" 7.(3«(4-acetilpiperazin-1-il)propoxi)-4-(7-azaindol-5-iloxi)-6-
metoxiquinazolina, y
7-(3-(4-acetilpiperazin- 1 -il)propoxi)-4-(4-fluoro-2-metilindol-5-iloxi)-6-
metoxiquinazolina y sus sales.

Otros compuestos de la presente invencién es 4-(7-azaindol-5-iloxi)-7-
(3(4-(2-fluoroetil)piperazin-1-il)propoxi)-6-metoxiquinazolina y sus sales.

Para evitar dudas hay que entender que donde en esta especificacion se

califica un grupo por 'anteriormente definido’' o 'definido anteriormente’,
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dicho grupo abarca la definicién de primera ocurrencia y mas amplia, asi
como cada una y todas las definiciones preferidas para ese grupo.

En esta especificacion, a menos que se indique lo contrario, el término
"alquilo" incluye grupos alquilo de cadena recta y ramificada, pero
.referencias a grupos alquilo individuales tales como "propilo" son
especificos de la version de cadena recta Unicamente. Una convencién
andloga se aplica a otros términos genéricos. A menos que se indique lo
contrario, el término "alquilo” se refiere ventajosamente a cadenas con 1-6
atomos de carbono, preferiblemente 1-4 atomos de carbono. EIl término
"alcoxi" como se emplea aqui, a menos que se indique lo contrario incluye
grupos "alquil"-O- en los cuales “alquilo" es como se define anteriormente.
El término "arilo" como se emplea aqui, a menos que se indique lo
contrario, incluye referencia a un grupo Ce. o arilo el cual, si se deses, puede
llevar uno o mas sustituyentes seleccionados de halégeno, alquilo, alcoxi,
nitro, trifluorometilo y ciano, (en donde alquilo y alcoxi son como se define
anteriormente). El término "ariloxi" como se emplea aqui, a menos que se
indique lo contrario, incluye grupos -O- "arilo" en los cuales "arilo" es
como se define anteriormente. El término "sulfoniloxi" como se emplea
aqui se refiere a grupos alquilsulfoniloxi y arilsulfoniloxi en los cuales
"alquilo"” y "arilo" son como se definen anteriormente. El término
"alcanoilo" como se emplea aqui, 2 menos que se indique lo contrario,
incluye grupos formilo y alquilC=0 en los cuales "alquilo" es como
definido anteriormente, por ejemplo Celcanoilo es etanoilo y se refiere a
CH,C=0, C,alcanoilo es formilo y se refiere a CHO. Butanoilo se refiere a
CH;-CH,-CH;,-C(O), isobutirilo se refiere a (CH;,CH-C(O). En esta
especificacion, a menos que se indique lo contrario, el término "alquenilo”
incluye grupos alquenilo de cadena recta o ramificada, pero referencias a
grupos alquenilo individuales tales como 2-butenilo son especificos de la
version de cadena recta Gnicamente. A menos que se indique lo contrario,
el término "alquenilo" se refiere ventajosamente a cadenas con 2-5 dtomos
de carbono, preferiblemente 3-4 dtomos de carbono. En esta especificacion,

a menos que se indique lo contrario, el término "alquinilo” incluye grupos
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alquinilo de cadena recta y ramificada, pero referencias a grupos alquinilo
individuales tales como 2-butinilo son especificos de la versién de cadena
recta Unicamente. A menos que se indique lo contrario, el término
"alquinilo” se refiere ventajosamente a cadenas con 2-5 dtomos de carbono,
iJreferiblemente 3-4 dtomos de carbono. A menos que se indique lo
contrario el término "haloalquilo” se refiere a un grupo alquilo como se
define anteriormente, que lleva uno o més grupos halégeno, tales como por
ejemplo trifluorometilo.

En esta especificacion el término azaindolilo se refiere a la fraccién
(1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo) y una convencién andloga se aplica a grupos
similares. Por ejemplo 7-azaindol-5-ilo es (1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-ilo)

y es el grupo:
H

Pee,

En la presente invencion hay -que entender que un compuesto de la
formula I o su sal puede exhibir el fenémeno de tautomerismo y que los
croquis de las féormulas en esta especificacion pueden representar
unicamente una de las formas tautoméricas posibles. Hay que entender que
la invencion abarca cualquier forma tautomérica que inhiba la actividad de
tirosina cinasa de receptor VEGF y no hay que limitarla Gnicamente a una
forma tautomérica cualquiera utilizada en los croquis de las féormulas. Los
croquis de las formulas en esta especificacion pueden representar
inicamente una de las formas tautoméricas posibles y hay que entender que
la especificacion abarca todas la formas tautoméricas posibles de los
compuestos esbozados, no precisamente aquellas formas que ha sido
posible mostrar graficamente aqui.

Se apreciara que los compuestos de la formula I o su sal pueden poseer
un atomo de carbono asimétrico. Tal dtomo de carbono asimétrico estd
también implicado en el tauromerismo descrito mas arriba, y hay que
entender que la presente invencién abarca cualquier forma quiral (incluidos

tanto los enantidémeros puros, como las formas escalémicas y racémicas),
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asi como cualquier forma tautomérica que inhiba su actividad de tirosina
cinasa de receptor VEGF, y que no se limita meramente a una forma
tautomérica cualquiera o quiral utilizada en los croquis de las formulas.
Hay que entender que la invencién abarca todos los dpticos y los
diasteredmeros que inhiben la actividad de tirosina cinasa de receptor
VEGF. Hay que entender ademds que en las denominaciones de
compuestos quirales (R,S) denota cualquier mezcla escalémica o racémica
mientras que (R) y (S) denotan los enantiomeros. En la ausencia de (R,S),
(R) o (S) en la.denominacién, hay que entender que la denominacion se
refiere a cualquier mezcla escalémica o racémica, en donde una mezcla
escalémica contiene enantiomeros R y S en cualesquiera proporciones
relativas y una mezcla racémica contiene enantiomeros R y S en la
proporcion 50:50.

Hay que entender ademds que ciertos compuestos de la férmula 1 y sus
sales pueden existir en formas solvatadas, asi.como en formas no solvatadas
tales como, por ejemplo, formas hidratadas. Hay que entender que la
invencion abarca la totalidad de aquellas formas solvatadas que inhiben La
actividad de tirosina cinasa de receptor VEGF.

Para evitar cualquier duda, hay que entender que cuando X' es, por
ejemplo, un grupo de formula -NR°C(O)-, es el dtomo de nitrogeno que
lleva el grupo R® el que se une al anillo de quinazolina y el grupo
carbonil(C(O)) se une a R, mientras que cuando X' es, por ejemplo, un
grupo de fdrmula -C(O)NR'-, es el grupo carbonilo el que se une al anillo
de quinazolina y el atomo de nitrogeno que lleva el grupo R se une a R’.
Una convencion similar se aplica a los otros dos grupos que enlazan el
dgtomo X' tales como -NR*SO,- y -SO,NR®-, Cuando X' es -NR'’-, es el
dtomo de nitrégeno que lleva el grupo R'Y el que se enlaza al anillo de
quinazolina y a R®. Una convencién andloga se aplica a los demés grupos.
Hay que entender ademds que cuando X' representa -NR'- y R'® es C,.
salcoxiCy salquilo es la fraccién Caalquilo, la que se enlaza al dtomo de

nitrégeno de X', y una convencién andloga se aplica a los demés grupos.
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Para evitar cualquier duda, hay que entender que en un compuesto de
la férmula I cuando R’ es, por ejemplo, un grupo de férmula C,alquilX’C,.
galquilR“, es la fraccion Cjjalquilo terminal la que se enlaza a X'
similarmente cuando R’ es, por ejemplo, un grupo de formula C,.
'salquenilR“, es la fraccion C,.salquenilo la que se enlaza a X', y ‘una
convencion andloga se aplica a los demas grupos. Cuando R® es un grupo
1-R*prop-1-en-3-ilo, es el primer carbono al que el grupo R? se une y es el
tercer carbono el cual se enlaza a X' , y una convencion anéloga se aplica a
los demads grupos.

Para evitar cualquier duda, hay que entender que en un compuesto de
la férmula I cuando R® es, por ejemplo, R® y R es un anillo pirrolidinilo
que lleva un grupo -(-0-){C,4alquil),anilloD, es el -O- 6 C,alquilo el cual
se enlaza al anillo pirrolidinilo, salvo que f y g sean ambos 0 cuando es
anillo D el cual se enlaza al anillo pirrolidinilo, y una convencion aniloga
se aplica a los demas grupos.

Para evitar cualquier duda, hay que entender que cuando R* lleva un
sustituyente C,4aminoalquilo es la fraccién C,4alquilo que se une a R®
mientras que cuando R? lleva un sustituyente C,alquilamino es la fraccién
amino la que se une a R?, y una convencién andloga se aplica a los demds
grupos.

Para evilar cualquier duda, hay que entender que cuando R* lleva un
sustituyente C,alcoxiC,4alquilo es la fraccion C,4alquilo la que se une
R?, y una convencién anéloga se aplica a los demds grupos.

Para evitar cualquier duda, hay que entender que cuando Q' es un
grupo C;.salquilW'Q? es el grupo Cy.salquilo el cual se enlaza a X', el quea
su vez se enlaza al anillo de quinazolina. Similarmente cuando Q' es un
grupo C,.salquenilQ? es el grupo C; salquenilo el que se enlaza a X', el que
a su vez se enlaza al anillo de quinazolina. Una convencion andloga se
aplica a grupos similares,

Para evitar cualquier duda, hay que entender que cuando R? es un

grupo Q"*W? es el grupo W* el cual se enlaza anillo de quinazolina.

e
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Para evitar cualquier duda, hay que entender que cuando R? es un
grupo Q'W*C,.salquilX' es el grupo X' el cual se enlaza al anillo de
quinazolina.

. Para evitar cualquier duda, hay que entender que cuando R? es un
grupo Q®C,salquilX' es el grupo X' el cual se enlaza al anillo de
quinazolina anillo y una convencién andloga se aplica a grupos similares.

La presente invencion se refiere a los compuestos de férmula I como se
definen anteriormente, asi como a sus sales. Las sales para uso en
composiciones farmacéuticas serdn sales farmacéuticamente aceptables,
pero otras sales pueden ser utiles en la produccién de los compuestos de
formula | y sus sales farmacéuticamente aceptables. Sales
farmacéuticamente aceptables de la invencidén pueden incluir, por ejemplo,
sales de adicién de 4cido de los compuestos de férmula I, como se definen
anteriormente, que son suficieniemente bdsicas para formar tales sales.
Tales sales de adicién de 4cido incluyen por ejemplo sales con 4cidos
orginicos o inorgdnicos que suministran aniones farmacéuticamente
aceptables, tales como con halogenuros de hidrégeno (especialmente acido
clorhidrico o bromhidrico, de los cuales se prefiere particularmente el écido
clorhidrico) o con dcido sulfiirico o fosférico, o con dcido trifluoroacético,
citrico o 4cido maleico. Ademas, donde los compuestos de formula I son
suficientemente acidicos, las sales farmacéuticamente aceptables pueden
formarse con una base orgénica o inorgdnica que suministra un catién
farmacéuticamente aceptable. Tales sales con bases orgénicas o inorgédnicas
incluyen por ejemplo por ejemplo una sal de metal alcalino, tal como una
sal de sodio o potasio, una sal de metal alcalinotérreo tal como una sal de
calcio o magnesio, una sal de amonio o, por ejemplo, una sal con
metilamina, dimetilamina, trimetilamina, piperidina, morfolina o tris-(2-
hidroxietil)amina.

Un compuesto de la formula I, o su sal, y otros compuestos de la
invencion (como se definen aquf) pueden prepararse por cualquier bmceso
conocido por ser aplicable a la preparacién de compuestos quimicamente

relacionados. Tales procesos incluyen, por ejemplo, aquellos ilustrados en
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la Solicitud de Patente Internacional Nimero WO 00/47212 y en las
Solicitudes de Patente Europea Nos. 0520722, 0566226, 0602851 y
0635498. Tales procesos incluyen ademds, por ejemplo, sintesis de fase
solida, Tales procesos se contemplan como una caracteristica edicional de
1a invencién y son como se describe mas adelante. Materiales iniciales
necesarios pueden obtenerse por procedimientos estdndar de quimica
orgdnica. La preparacion de tales materiales iniciales se describe en los
siguientes Ejemplos acompaiiantes no limitantes. Alternativamente, los
materiales iniciales necesarios son obtenibles por procedimientos andlogos
a los ilustrados, los cuales forman parte de las habilidades ordinarias de un
profesional de la quimica orgénica.

Por lo tanto, ios siguientes procesos (a) a (f) y (i) a (vi) constituyen
caracteristicas adicionales de la presente invencién.
Sintesis de Compuestos de Férmula I
(a) Compuestos de la formula I y sus sales pueden prepararse por la
reaccién de un compuesto de la férmula I11:

1

Z "N
=Y

X

N H

®)):

H
(1)

(en donde R? y m son como se define anteriormente y L' s una fraccién

desplazable), con un compuesto de férmula [V:

(RY,

ZR
(1V)
(en donde enillo C, R', Z y n son como se define anteriormente); para
obtener compuestos de la formula I y sus sales. Una fraccion desplazable

conveniente L' es, por ejemplo, un grupo halégeno, alcoxi (preferiblemente

[
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C,4alcoxi), ariloxi, alquilsulfanilo, arilsulfanilo, alcoxialquilsulfanilo o
sulfoniloxi, por ejemplo un grupo cloro, bromo, metoxi, fenoxi,
metilsulfanilo, 2-metoxietilsulfanilo, metanosulfoniloxi o toluen4-
sulfoniloxi.

| La reaccién se efectia ventajosamente en la presencia de una base. Tal
base es, por ejemplo, una base de amina orgdnica tal como, por ejemplo,
piridina, 2,6-lutidina, colidina, 4-dimetilaminopiridina, trietilamina,
morfolina, N-metilmorfolina o diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno,
tetrametilguanidina o por ejemplo, un carbonato o hidroxido de metal
alcalino o metal alcalinotérreo, por e¢jemplo carbonato de sodio, carbonato
de potasio, carbonato de calcio, carbonato de cesio, hidroxido de sodio o
hidréxido de potasio. Alternativamente tal base es, por ejemplo, un hidruro
de metal alcalino, por ejemplo, hidruro de sodio, 0 una amida de metal
alcalino o metal alcalinotérreo, por ejemplo, amida de sodio,
bis(trimetilsilil)amida de sodio, amida de potdsio o bis(trimetilsilil)amida de
potasio. La reaccion se efectda preferiblemente en la presencia de un
solvente o diluyente inerte, por ejemplo un éter tal como tetrahidrofurano o
1,4-dioxano, un solvente hidrocarburo aromatico tal como tolueno, o un
solvente aprbtigo dipolar tal como N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, N-metilpirrolidin-2-ona o sulféxido de dimetilo. La
reaccién se realiza convenientemente a una temperatura en e] rango, por
ejemplo, 10 a 150°C, preferiblemente en el rango 20 a 90°C.

Donde R' 6 R? contiene un anillo heterociclico con un sustituyente, es
posible agregar el sustituyente después del proceso (a) de arriba usando
procedimientos estdndar de la quimica organica. Asf, por ejemplo un
compuesto de formula ITI como se define anteriormente, pero en donde R
contiene u anillo heterociclico no sustituido puede hacerse reaccionar con
un compuesto de formula [V como se define anteriormente para producir un
compuesto intermedio en el cual R? contiene un anillo heterociclico no
sustituido. El compuesto intermedio puede sustituirse entonces en el anillo
heterociclico en R? usando técnicas estindar de la quimica orgénica para

producir un compuesto final de formula 1.
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Cuando se desea obtener la sal de écido, la base libre puede tratarse
con un écido tal como un halogenuro de hidrégeno, por ejemplo cloruro de
hidrégeno, icido sulfiirico, un dcido sulfénico, por ejemplo 4cido metano
sulfénico, o un 4cido carboxilico, por ejemplo acido acético o citrico,
usando un procedimiento tradicional.

(b) La produccién de aquel compuesto de férmula I y sales del mismo, en
donde por lo menos un R? es R'X', Q'X!, Q"W? 6 Q*'W*C,_salquilX', en
donde R®, Q', Q"°, W3, Qz' y W* son como se define anteriormente, y X' es
-O-, -8-, -OC(O)- o -NR'®- (en donde R'” representa independientemente
hidrogeno, C,alquilo o C, 3alcoxiC,.3alquilo), puede lograrse mediante la
reaccion, convenientemente en la presencia de una base (como se define

enteriormente en proceso (a)) de un compuesto de la férmula V:

&

V)
(en donde anillo C, Z, W, R', R? y n son como se definen anteriormente y
X' es como se define anteriormente en esta seccion y s es un entero de 0 a

2) con uno de los compuestos de las formulas Via-d:

R’-L! (Via)
Q-L (VIb)
QL' (Vic)
Q*-W*-C,.;alquil-L' (Vid)

(en donde R?, Q', Q"%, Q* y W* y L' son como se definen anteriormente),
L' es una fraccion desplazable, por ejemplo un grupo halégeno o sulfoniloxi

tal como un grupo bromo, metanosulfoniloxi o toluen-4-sulfoniloxi, o L'

f o)

o

/
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puede generarse /n situ de un alcohol bajo condiciones estindar de
Mitsunobu ("Organic Reacciéns", John Wiley & Sons Inc, 1992, vol 42,

Po

chapter 2, David L Hughes). La reaccién se efectda preferiblemente en la \

presencia de una base (como definidos anteriormente en proceso (a) y
‘ventajosamenle en la presencia de de un diluyente o solvente inerte (como
definidos anteriormente en proceso (2)), ventajosamente a una temperatura
en el rango, por ejemplo 10 a 150°C, convenientemente a alrededor de
50°C.

(c) Compuesto de formula I y sales del mismo en donde por lo menos un
R? es R°X', Q'X', Q"”W? 6 Q*W'C,.5alquilX', en donde R®, Q', Q", W?,
Q* y W* son como se define anteriormente, y X' es -O-, -S-, -OC(O)- o -
NR"- (en donde R represente hidrogeno, Cisalquilo o C,salcoxiCa

jalquilo) pueden prepararse mediante la reaccion de un compuesto de

férmula VII:

(Vi)

con uno de los compuestos de las formulas VIIla-d:

R3-X'-H (VIla)
Q'-x'-H (VIIIb)
Q"-W-H (VIIIc)
QY-w'-C,salquil-X'-H (VIIId)

(en donde L', R', R4, R, Q', Q, W2, Q*, W*, anillo C, Z, n y s son todos
como se definen anteriormente y X' es como se define anteriormente en

esta seccion). La reaccién puede efectuarse convenientemente en la
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presencia de una base (como se define anteriormente en proceso (a)) y
ventajosamente en la presencia de un solvente o diluyente inerte (como se
define anteriormente en proceso (a)), ventajosamente a una temperatura en
el rango, por ejemplo 10 a 150°C, convenientemente alrededor de 100°C.
'(d) Compuesto de formula I y sales del mismo en donde por lo menos un
R? es R*X!, Q'X', Q*W'C,_salquilX', Q®C,.salquilX' 6 Q¥°C,.salquilX’ en
donde X' es como se define anteriormente, R® es C;_salquilR'", en donde
R'" se selecciona de uno de los siguientes nueve grupos:

1)  X"C,;alquil (en donde X'? representa -O-, -S-, -SO,, -NR'*C(0)- 6
-NR'”S0,- (en donde R'* y R'"? que pueden ser los mismos o diferentes
son cada uno hidrégeno, C,.;alquilo o C,_jalcoxiC,3alquilo);

2) NR'YR'"7 (en donde R''® y R''7 que pueden ser los mismos o
diferentes son cada uno hidrégeno, C,.;alquilo o C,_;alcoxiC;.;alquilo);

3)  X¥C,salquilX’R® (en donde X% representa -O-, -S-, -SO-, -
NR'"*C(0)-, -NR'"?S0;- 6 -NR'®- (en donde R'"®, R'", y R'®® que pueden
ser los .mismos o diferentes son cada uno hidrégeno, C,jalquilo o C,.
salcoxiC,alquilo) y X° y R* son como se define anteriormente);

4)  R?® (en donde R® es como se define anteriormente);

5 X*R? (en donde X*' representa -O-, -S-, -SO»-, -NR'?'C(O)-, -
NR'280,-, 6 -NR'Z- (en donde R'?, R'Z, y R'® que pueden ser los
mismos o diferentes son cada uno hidrégeno, C,.;alquilo o C,.;alco:;i(‘a.
salquilo) y R* es como se define anteriormente); y

6) X2C, ;alquilR? (en donde X2 representa -O-, -S-, -80-, -
NR'#C(0)-, -NR'¥S0;- 6 -NR'*- (en donde R'*, R'® y R'* cada uno
representa independientemente hidrogeno, Csalquilo o C;alcoxiC,.
;alquilo) y R” es como se define anteriormente);

7)  R® (en donde R? es como se define anteriormente);

8) XZC4alquilR® (en donde X2 y R* son como se define
anteriormente); y

9)  R*(Cialquilo),(X*)R* (en donde q, r, X°, R* y R* son como se
define anteriormente);

Q' es C,.5alquilQ*” en donde Q% se selecciona- de;

ral
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10) W'Q?(en donde W'y Q* son como se define anteriormente);
11) Q*(en donde Q* es como se define anteriormente);
12) WCy,alquilQ’ (en donde W? y Q* son como se define
anteriormente);
113) Q"(C,alquilo)(W?),-Q" (en donde W2 j, k, Q" y Q" son como se
define anteriormente); y
14) Q"(C.alcancil)Q"" (en donde Q2 y Q™" son como se define
anteriormente), y Q*', W*, Q® y Q% son como se define anteriormente,

pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de formula IX:
Sk

Z "N .

~.. K

L'-C, salkyi-X' N”TH
H

R},

(IX)
(en donde L', X', R', R? anillo C, Z, n y s son como se definen

anteriormente) con uno de los compuestos de las férmulas Xa-e:

R'M.H (Xa)
Q- (Xb)
Q*-w-H (Xc)
Q*-H (Xd)
Q®-H (Xe)

(en donde R'", Q7, Q%, Q%, Q* y W* son como se define anteriormente)
para producir un compuesto de la formula I o su sal. La reaccion puede
efectuarse convenientemente en la presencia de una base (como se define
* anteriormente en proceso (a)) y ventajosamente en la presencia de un
solvente o diluyente inerte (como definidos anteriormente en proceso (a)), y
a una temperatura en el rango, por ejemplo 0 a 150°C, convenientemente a
alrededor de 50°C.
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Procesos (a), (b) y (d) se prefieren sobre proceso (c).
Procesos (a) y (b) son los mds preferidos.

(e) La produccion de aqueilos compuestos de la formula I y sus sales en
donde uno o més de los sustituyentes (R*),, se representa por -NR'7R'%,
donde uno (y el otro es hidrégeno) o ambos de R'?" y R'?® son C,elquilo,
puede efectuarse por la reaccion de compuestos de férmula I, en donde el
sustituyente (R%), es un grupo amino y un agente alquilante,
preferiblemente en la presencia de una base como se define anteriormente.
Tales agentes alquilantes son fracciones C,.3alquilo que llevan una fraccién
desplazable como se define anteriormente tal como halogenuros de C,.
salquilo por ejemplo cloruro, bromuro o yoduro de C,jalquilo. La reaccion
se efectia preferiblemente en la presencia de un solvente o diluyente inerte
(como se define anteriormente en proceso (a)) y a una temperatura en el
rango, por ejemplo, 10 a 100°C, convenienternente a alrededor de
temperatura ambiente. La produccién de compuestos de férmula I y sus
sales en donde uno o més de los sustituyentes R? es un grupo amino puede
efectuarse mediante la reduccién de un compuesto correspondiente de
formula I en donde el sustituyente(s) en la posicion (posiciones)
correspondiente(s) del grupo quinazolina es/son un grupos(s) nitro. La
reduccion puede realizarse convenientemente como se describe en proceso
(i) a continuacion. La produccién de un compuesto de formula [ y sus sales
en donde el (los) sustituyente{(s) en la posicibn (posiciones)
. correspondiente(s) del grupo quinazolina es/son un grupo(s) nitro puede
efectuarse por los procesos descritos anteriormente y mds adelante en
procesos (a-d) y (i-v) usando un compuesto seleccionado de los compuestos
de las formulas (I-XXII) en las cuales el sustituente(s) en la- posicién
(posiciones) correspondiente(s) del grupo quinazolina es/son un grupo(s)
nitro.

() Compuestos de la formula I y sus sales en donde X' es -SO- 6 -SO;-
pueden prepararse mediante la oxidacién del compuesto correspondiente en
el cual X' es -S- 6 -SO- (cuando X' es -SO;- se require en el producto final).

Condiciones tradicionales de oxidacién y reactivos para tales reacciones son

‘.)P\

—
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bien conocidas por el quimico experto.

Sintesis de Intermedios
(i) Los compuestos de formula III y sus sales en los cuales L' es

S—

halogeno pueden prepararse, por ejemplo, halogenando un

compuesto de la férmula XI:

®RH; e
H
(X
en donde R? y m son como se definen anteriormente).

Agentes halogenantes convenientes incluyen halogenuros de &cido
inorgdnico, por ejemplo cloruro de tionilo, cloruro de fésforo (III),
oxicloruro de fésforo (V) y cloruro de fésforo (V). La reacciéon de
halogenacion puede efectuarse en la presencia de un solvente o diluyente
inerte tal como por ejemplo un solvente halogenado tal como cloruro de
metileno, triclorometano o tetracloruro de carbono, 0 un solvente
hidrocarburo aromaético tal como benceno o tolueno, o la reaccién puede
efectuarse sin la presencia de un solvente. La reaccién se efectia
convenientementeé a una temperatura en el rango, por ejemplo 10 a 150°C,
preferiblemente en el rango 40 a 100°C.,

Los compuestos de f6rmula XI y sus sales pueden prepararse, por
ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto de la formula XIi:

0O

L! NH
2

®Y N H
! H

(X1I)
(en donde R?, s y L' son como se definen anteriormente) con uno de los
compuestos de formulas VIlla-d como se definen anteriormente. La

reaccion puede efectuarse convenientemente en la presencia de una base
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(como se define anteriormente en proceso (a)) y ventajosamente en la
presencia de un solvente o diluyente inerte (como se define anteriormente
en proceso (a)), ventajosamente a una temperatura en el rango, por ejemplo
;l 0 a 150°C, convenientemente a alrededor de 100°C.

Compuestos de formula XI y sus sales en donde por lo menos un R?
es R°X}, Q'X!, Q"W? 6 Q¥ W*C, salquilX’, en donde R?, Q', Q", W, Q¥ y
W* son como se define anteriormente, y en donde X' es -O-, -S-, -SO-, -
$0;-, -C(0)-, -C(O)NR’-, -SO,NR"* & -NR"- (en donde R’, R* y R" cada
uno independientemente representa hidrogeno, C,.;alquilo o C)alcoxiC,.
salquilo), pueden prepararse igualmente por e¢jemplo mediante la reaccion

de un compuesto de [a férmula XIII:

(9)
Wurﬂ'ﬂi/\o&
N, H
®y )

(XI111)

(en donde R?%, W? y s son como se definen anteriormente y X' es como se
define anteriormente en esta seccién) con uno de los componentes de
formulas VIa-d como se definen anteriormente. La preaccion puede
efectuarse por ejemplo como se describe par el proceso (b) més arriba en el
texto. El grupo pivaloiloximetilo puede entonces escindirse haciendo
reaccionar el producto con una base tal como, por ejemplo, amoniaco
acuoso, trietilamina en agua, un hidréxido o alcoxido de metal alcalino o
metal alcalinotérreo, preferiblemente amoniaco acuoso, hidroxido de sodio
acuoso o hidréxido de potasio acuoso, en un solvente prético polar tal como
un alcohol, por ejemplo metanol o etanol. La reaccion se efectia
convenientemente a una temperatura en el rango 20 a 100°C,
preferiblemente en el rango 20 a 50°C.

Los compuestos de formula Xl y sus sales pueden prepararse

asimismo mediante ciclizacion un compuesto de la formula XIV:

\b)
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. 0 /\/‘\
(R’)_—-EIN: » N

. (XIV)
(en donde R? y m, son como se define anteriormente, y A' es un grupo
hidroxi, alcoxi (preferiblemente C,4alcoxi) o amino) pare formar mediante
él un compuesto de formula XI o su sal. La ciclizacién puede efectuarse
haciendo reaccionar un compuesto de la formula XIV, donde A’ es un
grupo hidroxi o alcoxi, con formamida o su equivalente efectivo para
producir la ciclizaciéon, mediante lo cual se obtiene un compuesto de
formula XI o su sal, tal como cloruro de-[3-(dimetilamino)-2-azaprop-2-
eniliden]dimetilamonio. Lz ciclizacion se efectiia convenientemente en la
presencia de formamida como solvente o en la presencia de un solvente o
diluyente inerte tal como un éte:r, por ejemplo 1,4-dioxano. La ciclizacion
se efectlia convenientemente a una temperatura elevada, preferiblemente en
el rango 80 a 200°C. Los compuestos de férmula XI pueden prepararse
también mediante ciclizacion de un compuesto de la férmula XIV, en donde
A! es un grupo amino, con 4cido férmico o su equivalente, efectivo para
producir la ciclizacién mediante Ia cual se obtiene un compuesto de férmula
XI o su sal. Los equivalentes de acido formico efectivos para producir la
ciclizacién incluyen por ejemplo un tri-C;alcoximetano, por ejemplo
trietoximetano Yy trimetoXximetano. La ciclizacion se efectia
convenientemente en la presencia de una cantidad catalitica de un dcido
anhidro, tal como écido sulfonico, por ejemplo, dcido p-toluenosulfénico, y
en la presencia de un solvente o diluyente inerte tal como por ejemplo un
solvente halogenado tal como cloruro de metileno, triclorometano o
tetracloruro de carbono, un éter tal como éter dietilico o tetrahidrofurano, o
un solvente hidrocarburo aromitico tal como. La ciclizacion se efectia
convenientemente a una temperatura en el rango, por ejemplo 10 a 100°C,
preferiblemente en el rango 20 a 50°C.

Compuestos de formula XIV y sus sales pueden prepararse por
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ejemplo mediante la reduccién del grupo nitro 2 un compuesto de la
formula XV:

(XV)

(en donde R%, m y A' son como se definen anteriormente) para producir un
compuesto de formula XIV como se define anteriormente. La reduccion del
grupo nitro puede efectuarse convenientemente por cualquiera de los
procedimientos conocidos para una transformacién similar. La reduccién
puede llevarse a cabo, por ejemplo, agitando una solucién del compuesto
nitro bajo hidrégeno a presién de 1 a 4 atmdsferas en la presencia de un
solvente o diluyente inerte como se definen anteriormente en la presencia
de un metal efectivo para catalizar las reacciones de hidrogenacién tal como
paladio o platino. Un agente reductor adicional es, por ejemplo, un metal
activado tal como hierro activado (producido por ejemplo lavando polvo de
hierro con una solucién diluida de un écido tal como écido clorhidrico).
Asi, por ejemplo, la reduccion puede efectuarse calentando el compuesto
nitro bajo hidrogeno a 2 atmosferas de presién en la presencia del metal
activado y un solvente o diluyente tal comc; una mezcla de agua y alcohol,
por ejemplo metanol o etanol, a una temperatura en el rango, por ejemplo
50 a 150°C, convenientemente a alrededor de 70°C.

Compuestos de la formula XV y sus sales pueden prepararse por

ejemplo mediante la reaccidn de un compuesto de la formula XVI:

0
Al
Ll
®RY: N0
0

(XVD)

(en donde R%, s, L' y A' son como se definen anteriormente) con uno de los

\©
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compuestos de férmulas VIlla-d como se define anteriormente para
producir un compuesto de la formula XV. La reaccién de los compuestos
de formulas XVI y Vlila-d se efectiia convenientemente bajo condiciones
como se describe para proceso (c¢) més arriba en el texto.

| Compuestos de formula XV y sus sales en donde por lo menos un R?
es R’X', Q'X', Q"W 6 QY'W'C salquilX', en donde R®, Q', Q"%, W3, Q¥ y
W* son como se define anteriormente, y en donde X' es -O-, -S-, -SO,-, -
C(0)-, -C(O)NR'-, -SO;NR®- 6 -NR'’- (en donde R’, R®y R'? cada uno
independientemente representa hidrdgeno, C,salquilo o C;jalcoxiC,.
salquilo), pueden prepararse también, por ejemplo, mediante la reaccion de

un compuesto de la formula XVIi:

(o)
1
HW? or HX! A
N"\
R (l) o

(XVl)
(en donde R? s y A' son como se definen anteriormente y X' es como se
define anteriormente en esta seccion) con uno de los compuestos de
formulas VIa-d como se definen anteriormente para producir un compuesto
de formula XV como se define anteriormente. La reaccion de los
compuestos de formulas XVII y Via-d se efectiia convenientemente bajo
condiciones como se describen para proceso (b) més arriba en el texto.
Los compuestos de formula Il y sus sales en donde por 1o menos un
R? es R*X' y en donde X' es -CH,- pueden prepararse por ejemplo como se
describe anteriormente a partir de un compuesto de la formula XV (en la
cual R? es -CHj) 6 XIII (en la cual HX'- es -CH;), mediante bromacién
radical o cloracion para producir un grupo -CH,Br 6 -CH,C], el cual puede
hacerse reaccionar entonces con un compuesto de la formula R*-H bajo
condiciones estindar para tales reacciones de sustitucion.
Los compuestos de férmula 111 y sus sales en donde por lo menos un

R? es R°X' y en donde X' es un enlace directo pueden prepararse por

N
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ejemplo como se describe anteriormente a partir de un compuesto de la
formula XI, en donde el grupo R’ ya se encuentra presente en los
compuestos intermedios (por ejemplo en un compuesto de la formula XV)
usados para preparar el compuesto de férmula XI.
. Los compuestos de formula IlI y sus sales en donde por lo menos un
R? es R*X' y en donde X' es -NR®C(O)- 6 -NR’SO,- pueden prepararse por
ejemplo a partir de un compuesto de la formula XIII, en la cual HX'- es un
. grupo -NHR®- 6 -NHR’- (preparado por ejemplo a partir de una grupo
amino (funcionalizado mds tarde si es necesario) mediante la reduccidn de
un grupo nitro), el cual se hace reaccionar con un compuesto cloruro de
4cido o cloruro de sulfonilo de la férmula R’COCI 6 R*SO,CL.

Los compuestos de formula 111 y sus sales en donde por lo menos un
R® es RX', Q'X', Q"W 6 Q"'W'C,_salquilX', en donde R’, Q, Q, W,
Q*' y W4 son como se define anteriormente, y en donde X' es -O-, -S-, -
SO;-, -OC(O)-, -C(O)NR'-, -SO;NR®- 6 -NR'’- (en donde R’, R*y R™® cada
uno independientemente representa hidrdgeno, C,.jalquilo o C,alcoxiC,
salquil), pueden prepararse también, por ejemplo, haciendo reaccionar un

compuesto de la férmula XVIII:
L2

HWS or HX) ~N
o

®RY: H

(XVIII)

(en donde R%, W* y s son como se definen anteriormente, X' es como se
define anteriormente en esta seccién y L? representa una fraccion protectora
desplazable) con uno de los compuestos de férmulas Via-d como se define
anteriormente, para obtener mediante ello un compuesto de férmula 11l en la
cual L' se representa por |

Se usa convenientemente un compuesto de férmula XVIII en la cual
L? representa un grupo fenoxi que, si se desea, puede llevar hasta 5

'sustituyentes, preferiblemente hasta 2 sustituyentes, seleccionados de

&S
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halégeno, nitro y ciano. La reaccién puede efectuarse convenientemente
bajo condiciones como se describe para proceso (b) mas arriba en el texto.
Los compuestos de formula XVIII y sus sales pueden prepararse, por \
ejemplo, desprotegiendo un compuesto de la formula XIX:

LI
PIW3 or PIX! h ’N'\
-
N- H
®Y §

(XIX)

(en donde R%, W, s y L2 son como se definen anteriormente, P' es un grupo
protector y X' es como se define anteriormente en la seccién que describe
compuestos de la formula XVIII). La eleccion del grupo protector P! forma
parte del conocimiento estiandar de un profesional de la quimica organica,
por ejemplo aquellos incluidos en los textos estindar tales como "Protective
Groups in Organic Synthesis" T.W. Greene and R.G.M.Wuts, 2nd Ed.
Wiley 1991, incluidos derivados de N-sulfonilo (por ejemplo, p-
toluenosulfonilo), carbamatos (por ejemplo, carbonilo de _t-butilo),
derivados de N-alquilo (por ejemplo, 2-cloroetilo, bencilo) y derivados de
amino acetal (por ejemplo benciloximetilo). El retiro de tal grupo protector
puede efectuarse por cualquiera de los procedimientos conocidos para una
transformacion similar, incluidas aquellas condiciones de reaccién
indicadas en textos estindar tales como las indicadas maés arriba en el texto,
o por un procedimiento estindar. La desproteccion puede efectuarse por
técnicas bien conocidas en la literatura, por ejemplo donde P' representa un
grupo bencilo, la desproteccion puede efectuarse por hidrogenolisis o por
tratamiento con dcido trifluoroacético.

Si se desea, un compuesto de férmula III puede convertirse en otro
compuesto de formula I1I, en la cual la fraccion L' es diferente. Asi, por
ejemplo, un compuesto de formula 111 en la cual L' es distinto de halégeno,
por ejemplo fenoxi sustituido de manera opcional, puede convertirse en un

compuesto de férmula ITI, en la cual L' es halégeno, por hidrélisis de un
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compuesto de formula III (en la cual L' es distinto de halégeno) para
producir un compuesto de formula XI como se define anteriormente,
seguido por la introduccion de halogenuro al compuesto de férmula X, asi
obtenido como se define anteriormente, para producir un compuesto de
formula 11 en la cual L' representa halégeno.

(i) Compuestos de férmula IV y sus sales, en la cual anillo C es indolilo
pueden prepararse por cualquiera de los métodos conocidos en el arte, tal
como por ejemplo aquellos descritos en "Indoles Part 1", "Indoles Part II",
1972 John Wiley & Sons Ltd e "Indoles Part I1I" 1979, John Wiley & Sons
Ltd, edited by W. J. Houlihan,

Ejemplos de la preparacion de indoles se dan en los Ejemplos 1 y 10
incluidos a continuacién.

Compuestos de formula IV y sus sales, en la cual anillo C es
quinolinilo pueden prepararse por cualquiera de los métodos conocidos en
el arte, tales como por ejemplo aquellos descritos en "The Chemistry of
Heterocyclic Compounds: Quinolines Parts I, I and ill", 1982 (Interscience
publications) John Wiley & Sons Ltd, edited by G. Jones, y en
"Comprehensive Heterocyclic Chemistry Vol II by A. R. Katritzky", 1984
Pergamon Press, edited by A. J. Boulton and A McKillop.

Compuestos de férmula IV y sus sales en la cual anillo C es
indazolilo pueden prepararse por cualquiera de los métodos conocidos en el
arte, tales como por ejemplo aquellos descritos en Petitcoles, Bull. Soc.
Chim. Fr. 1950, 466 y Davies, J. Chem. Soc. 1955, 2412.

Compuestos de formula IV y sus sales en la cual anillo C es
azaindolilo pueden prepararse por cualquiera de los métodos conocidos en
el arte, tales como por ejemplo aquellos descritos en Heterocycles 50, (2),
1065-1080, 1999. También pueden elaborarse de acuerdo con el proceso en
el Ejemplo 2 més adelante.

En Heterocycles 50, (2), 1065-1080, 1999 se describe un proceso,
mostrado en Esquema | maés adelante, en donde 7-azaindol se halogena para
producir 3,3,5-tribromo-2-oxo0-1,3-dihidropirrolo[2,3-b]piridina (12). 12 se

trata entonces con cinc en dcido acético para producir 5-bromo-2-oxo-1,3-

| &3~

[
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dihidropirrolo[2,3-b]piridina (13) y 13 se trata luego mediante dos pasos

para producir S5-bromo-7-azaindol (14). Esta sintesis se muestra en

Esquema 1: _ N

Esquema !

oy e ok
N7 temperatura ambiente —

H _ H
12
Zo, AcOH
temperatura ambiente
Brn ™
| . 0
!
H
13
1) BH;. THF, THF, 0°C a temperatura
ambiente
2) Mn(OAc);.2H,0, AcOH, 75°C
Br
B
=
H

14

Sorpresivamente hemos descubierto que es mejor sintetizar el 5-

bromo-7-azaindol mediante tres pasos esbozados en Esquema 2:
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N Paso 1 A
I 2 > - I -
N~ © reduccion P{
H H
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\
H
oxidacion Paso 3
Br I N \
7N
H

Esquema 2 es sorprendentemente mejor que Esquema 1. Esquema 2
requiere cantidades menores de reactivo y es més adaptable para
manufactura a gran escala porque es mds barato, mas eficiente y mds
ecologicamente amigable que Esquema 1.

Paso 1:

La reduccion puede llevarse a cabo por cualquiera de los
procedimientos conocidos para tal transformacion. La reduccién puede
llevarse a cabo, por ejemplo, tratando una solucién de 7-azaindol en un
alcohol, por ejemplo etanol, u otro solvente por ejemplo
decahidronaftaleno, con niquel de Raney y luego agitando la mezcla en una
atmosfera de hidrégeno bajo presion, por ejemplo a 5 atmdsferas de
presién, & 50 a 150°C, preferiblemente a alrededor de 95°C, durante un
periodo de tiempo, por ejemplo 2 dias, para producir, después de la

' purificacién, 7-azaindolina.
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Paso 2:

La bromacién puede llevarse a cabo por cualquiera de los
procedimientos conocidos para tal reaccion. La bromacion puede llevarse a
cabo, por ejemplo, mezclando 7-azaindolina, monohidrato de acido p-
toluenosulfénico y 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina en cloruro de
metileno y agitando la mezcla a, por ejemplo, temperatura ambiente para un
periodo de tiempo, por ejemplo 3 horas. La extraccién y purificacién
producen 5-bromo-7-azaindolina.

Paso 3:

La oxidacion puede llevarse a cabo por cualquiera de los
procedimientos conocidos para tal transformacién. La oxidacién puede
llevarse a cabo, por ejemplo, mezclando 5-bromo-7-azaindolina y
precipitando dxido de manganeso (IV) activo en tolueno, luego calentando
la mezcla a 50 a 150°C, preferiblemente a alrededor de 90°C para producir
5-bromo-7-azaindol. -

En Heterocycles 50, (2), 1065-1080, 1999 el S-bromo-7-azaindol
(986mg, 5.0mmol) se disuelve, bajo una atmasfera inerte, en una mezcla de
DMF (32ml) y metanol (20ml). A esta solucion se agrega sucesivamente
metdxido de sodio (14.3g, 265mmol) y bromuro de cobre (I) (1.43g,

10.0mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se calento a reflujo durante

2.5 horas para producir, después de la extraccién y la purificacién, 5-
metoxi-7-azaindol (530mg, 72%).

Hemos descubierto que el rendimiento de esta reaccion se aumenta
sorprendente y significativamente desde 72% a 97% si los reactivos se usan
en cantidades proporcionadamente menores incluyendo, por ejemplo, una
mezcla de solvente diferente. Asi, en el Ejemplo 2 més adelante:

"Una solucion de 5-bromo-7-azaindol (8.6 g, 44 mmol), bromuro de
cobre (I} (12.6 g, 88 mmol) y metdxido de sodio (100 g, 1.85 mol) en una
mezcla de DMF "desgasificado” (260 mls) y metanol (175 mls) se agité a
temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrogeno, y luego se calent6 a
reflujo durante 3.5 horas."

Luego de la extraccion y purificacién parcial esto produjo 5-metoxi-

\30
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7-azaindol crudo, sélido (6.3 g, 97%), el cual se tomo a través del siguiente
paso sin ulterior purificacion.

El 5-hidroxi-7-azaindol puede generarse a partir del 5-metoxi-7-
azaindol por el proceso siguiente.

Agregar tribromuro de boro en cloruro de metileno a una solucion de

S-metoxi-7-azaindol en cloruro de metileno enfriado a alrededor de -30°C."

Dejar calentar la mezcla a temperatura ambiente y agita'hdo durante un
periodo de tiempo, por ejemplo, durante la noche. Verter la mezcla sobre
hielo y agua y ajustar el pH de la fase acuosa a alrededor de 6. Separar la
fase orgénica y luego extraer la fase acuosa con acetato de etilo. Combinar
las fases orgdnicas lavandolas con salmuera, secarlas, por ejemplo, sobre
sulfato de magnesio, y luego evaporarlas. El residuo puede purificarse
entonces, por ejemplo, mediante cromatografia de columna eluyendo
crecientemente con mezclas polares de cloruro de metileno y metanol para
producir 5-hidroxi-7-azaindol.

Alternativamente el 5-metoxi-7-azaindol puede suspenderse en
cloruro de metileno, agitado en una atmésfera de nitrégeno, enfriado en un
bafio de agua frfa y una solucién 1.0 M de tribromuro de boro en cloruro de
metileno agregado gota a gota durante un periodo de tiempo, por ejemplo
30 minutos. La mezcla se deja agita entonces a temperatura ambiente
durante un periodo de tiempo, por ejemplo 4 horas, antes de extinguirse
tomando la solucidn a alrededor de pH 7, por ejemplo por la adicion gota a
gota de SN hidroxido de sodio. La mezcla resultante de 2 fases se deja
separar y se recoge la fase orgdnica y se evapora in vacuo. El residuo se
puede tratar con la fase acuosa de arriba, la mezcla se ajusta a alrededor de
pH 7 una vez mds y se somete a una extraccién continua con acetato de
etilo durante un perfodo de tiempo por ejemplo 18 horas. La suspension
resultante de acetato de etilo se evapora luego in vacuo para proporcionar
un producto, el que puede purificarse, por ejemplo por cromatografia de
columna wusando gel Kieselgel 60 y solvente cloruro de
metileno/metanol/hidréxido de amonio 880 (100/8/1) para producir 5-

hidroxiazaindol.
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(iii) Compuestos de formula V como se definen anteriormente y sus sales

pueden elaborarse desprotegiendo el compuesto de férmula XX:

,R"),

®"; < M

PIW? or PIX} H

(en donde anillo C, Z, R', R%, P, W’, n y s son como se definen
anteriormente y X' es como se define anteriormente en la seccién que
describe compuestos de la formula V) por un proceso por ejemplo como se
describe en (i) més arriba.

Compuestos de la formula XX y sus sales pueden elaborarse
haciendo reaccionar compuestos de las formulas XIX y 1V como se definen
anteriormente, bajo las condiciones descritas en (a) més arriba en el texto,
para producir un compuesto de la férmula XX o su sal.

(iv) Compuestos de la férmula VII y sus sales pueden elaborarse

haciendo reaccionar un compuesto de la férmula XXI:

(XXI)
(en donde R?, s y cada L' son como se definen anteriormente y el L' en la
posicion 4 y el otro L' en una posicién adicional en el anillo quinazolina
pueden ser los mismos o diferentes) con un compuesto de la férmula IV
como se define anteriormente, efectudndose la reaccion por ejemplo en un
proceso como se describe en (a) mas arriba.

(v) Compuestos de formula IX como se define anteriormente y sus sales

\92
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pueden prepararse, por ejemplo, por la reaccion de compuestos de férmula

V como se define anteriormente con compuestos de la formula XXII:
L'-Cysalquil-L'  (XXII)

(en donde L' es como se define anteriormente) para producir compuestos de
formula IX o sus sales. La reaccion puede efectuarse por ejemplo mediante
un proceso como se describe en (b) mas arriba.

(vi) Compuestos intermedios en donde X' es -SO- & -SOp- pueden
prepararse por oxidacion a partir del compuesto correspondiente en el cual
X' es -S- 6 -SO- (cuando X' es -SO; se requiere en el producto final).
Condiciones tradicionales de oxidacién y reactivos para tales reacciones son
bien conocidos por el profesional experto en quimica.

Cuando se requiere una sal farmacéuticamente aceptable de un

compuesto de la formula I, ésta puede obtenerse, por ejemplo, mediante

reaccion de dicho compuesto con, por ejemplo, un 4cido usando un
procedimiento tradicional, teniendo el icido un anién farmacéuticamente
aceptable.

Muchos de los intermedios definidos aqui son novedosos y éstos se
proveen como una caracteristica adicional de la invencién. La preparacién
de estos compuestos es como se describe aqui y/o es por métodos bien
conocidos por las personas expertas en el arte de la quimica orgénica.

Por ejemplo los intermedios 7-benciloxi-4-(4-fluoro-2-metilindol-5-
iloxi)-6-metoxiquinazolina y 4-(4-fluoro-2-metilindol-5-iloxi)-7-hidroxi-6-
metoxiquinazolina, los cuales se describen ambos en Ejemplo 7, son
novedosos y cada uno puede usarse en la manufactura de compuestos de la
presente invencion y de compuestos de WO 00/47212. 7-Benciloxi-4-(4-
fluoro-2-metilindol-5-iloxi)-6-metoxiquinazolina y 4-(4-fluoro-2-
metilindol-5-iloxi)-7-hidroxi-6-metoxiquinazolina pueden usarse cada uno
en la manufactura de compuestos que inhiben la angiogénesis y/o la
permeabilidad vascular incrementada.

De acuerdo con una incorporacion de la presente invencion se provee

a3
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7-benciloxi-4-(4-fluoro-2-metilindol-5-iloxi)-6-metoxiquinazolina o su sal. \

De acuerdo con una incorporacién de la presente invencién se provee
4-(4-fluoro-2-metilindol-5-iloxi)-7-hidroxi-6-metoxiquinazolina o su sal.
. De acuerdo con una incorporacion de la presente invencidn se provee \
el uso de 7-benciloxi-4-(4-fluoro-2-metilindol-5-iloxi)-6-metoxiquinazolina
o su sal en la manufactura de un compuesto de la presente invencién o un
compuesto de WO 00/47212.

De acuerdo con una incorporacién de la presente invencién se provee
el uso de 4-(4-fluoro-2-metilindol-5-iloxi)-7-hidroxi-6-metoxiquinazolina o
su sal en la manufactura de un compuesto de la presente invencion o un
compuesto de WO 00/47212,

Es deseable y es objeto de la presente invencion la identificacion de
compuestos que inhiben la angiogenesis y/o permeabilidad vascular
incrementada, que inhiben potentemente la.actividad de tirosina cinasa
asociada con KDR del receptor VEGF y son selectivos para KDR a través
de Fli-1; que poseen farmacocinética plasmatica menos ampliada y que son
inactivos o s6lo débilmente activos en el andlisis hERG.

Estas propiedades pueden valorarse, por ejemplo, usando uno o mas de los
procedimientos expuestos a continuacion:
{a) Prueba de Inhibicién de Tirosina Cinasa de Receptor In Vitro

Este andlisis determina la capacidad de un compuesto de prueba de
inhibir la actividad tirosina cinasa. @ ADN que codifica dominios
citopldsmicos de receptor VEGF, FGF o EGF puede obtenerse por sintesis
génica total (Edwards M, International Biotechnology Lab 5(3), 19-25,
1987) o mediante clonado. Estos pueden expresarse luego en un sistema de
expresion adecuado para obtener polipéptido con actividad tirosina cinasa.

Por ejemplo se encontré que dominios citopldsmicos de receptor VEGF,
FGF o EGF, los cuales se obtuvieron por expresion de proteina
recombinante en células de insecto, despliegan actividad intrinseca tirosina
cinasa. En el caso de del receptor Flt-1 de VEGF (nimero de acceso al
banco de genes X51602), un fragmento de ADN de 1.7kb que codificaba la

mayoria del dominio citoplasmico, comenzando con metionina 783 e
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incluyendo el codon de terminacion, descrito por Shibuya et al (Oncogene,
1990, 5: 519-524), se aisid de cADN y se clon6 en un vector de
transposicion baculovirus (por ejemplo pAcYMI (véase The Baculovirus
Expression System: A Laboratory Guide, L. A. King and R. D. Possee,
Chapman and Hall, 1992) o pAc360 o pBlueBacHis (disponible de
Invitrogen Corporation)). Este constructor recombinante se co-transfectd
en células de insecto (por ejemplo Spodoptera frugiperda 21(Sf21)) con
ADN viral (por ejemplo Pharmingen BaculoGold) para preparar
baculovirus recombinant3. (Los detalles de los métodos para ensamblar
moléculas de ADN recombinante y la preparacion y el uso de baculovirus
recombinante pueden hallarse en textos estandar por ejemplo Sambrook et
al, 1989, Molecular cloning - A Laboratory Manual, 2nd edition, Cold
Spanillo Harbour Laboratory Press and O'Reilly et al, 1992, Baculovirus
Expression Vectors - A Laboratory Manual, W. H. Freeman and Co, New
York). Para otras tirosina cinasas para uso en analisis, fragmentos
citopldsmicos iniciando a partir de metionina 806 (KDR, cytoplasmic
L04947), metionina 668 (EGF receptor, nimero de acceso al banco de datos
X00588) y metionina 399 (receptor FGF R1, nimero de acceso al banco de
datos X51803) pueden clonarse y expresarse de manera similar.

Para la expresién de actividad tirosina cinasa cFlt-1 , las células Sf21
se infectaron con virus recombinante cFlt-1 con retiro de placas positivas
con una multiplicidad de infeccion de 3 y se cosecharon 48 horas después.
Las células cosechadas se lavaron con solucién salina helada tamponada
con fosfato (PBS) (10mM fosfato de sodic pH 7.4, 138mM cloruro de
sodio, 2.7mM cloruro de potasio) luego se resuspendié6 en HNTG/PMSF
helado (20mM Hepes pH7.5, 150mM cloruro de sodio, 10% v/v glicerol,
1% v/v Triton X100, 1.5mM cloruro de magnesio, ImM etilen glicol-
bis(Baminoetiléter) 4cido N,N,N'N'-tetraacético .(EGTA), ImM PMSF
(fluoruro de fenilmetilsulfonilo); e! PMSF se agrega justo antes del uso de
una solucién 100mM recién preparada en metariol) utilizando 1ml
HNTG/PMSF por 10 millones de células. La suspension se centrifugé

durante 10 minutos a 13.000 rpm a 4°C, se retird el sobrenadante (enzima

\%S

t



WO 03/064413 PCTI/GB03/00343
-95-

patrén) y se almacené en alicuotas a -70°C. Cada nuevo lote de enzima
patrén se valord en el andlisis mediante dilucion con diluyente de enzima
(100mM Hepes pH 7.4, 0.2mM ortovanadato de sodio, 0.1% v/v Triton
X100, 0.2mM ditiotreitol). Para un lote tipico, la enzima patrén se diluye |
en 2000 con diluyente de enzima y SOul de enzima diluida se usa para cada
pozo de anélisis.

Un patrén de solucion sustrato se prepard de un copolimero aleatorio
que contenia tirosina, por ejemplo Poly (Glu, Ala, Tyr) 6:3:1 (Sigma
P3899), se almacené como 1 mg/ml de patrén en PBS a -20°C y se diluyé
en 1 en 500 con PBS para recubrimiento de la placa.

El dia antes del andlisis se dispensé 100ul de Ia solucion sustrato
diluida en todos los pozos de las placas de andlisis (inmunoplacas de 96
pozos maxisorp) las cuales se sellaron y se dejaron durante la noche a 4°C.

El dia del andlisis la solucién substrato se eliminé y se lavaron una
vez los pozos de las placas de anilisis con PBST (PBS que contenia 0.05%
v/v Tween 20) y una vez con S0mM Hepes pH7.4.

Los compuestos de prueba se diluyeron con 10% dimetilsulféxido
(DMSO) y 25ul del compuesto diluido se transfirieron a pozos en las placas
de ensayo lavadas. Los pozos de control "total" contenian 10% DMSO en
vez del compuesto. Veinticinco microlitros de 40mM cloruro de
manganeso (II) que contenia 8uM adenosina-5'-trifosfato (ATP) se
agregaron a todos los pozos de ensayo, con excepcién de los pozos de
control "blanco" que conténian cloruro de manganeso (II) sin ATP. Para
iniciar las reacciones se agregaron 50ul de enzima recién diluida a cada
pozo y las placas se incubaron a temperatura.ambiente durante 20 minutos.
A continuacién se eliminé el liquido y los pozos se lavaron dos veces con
PBST. Cien microlitros de anticuerpo anti-fosfotirosina IgG de ratén
(Upstate Biotechnology Inc. producto 05-321), diluido en 1 en 6000 con
PBST que contenia 0.5% p/v albumina de suero de bovino (BSA), se
agregaron a cada pozo y las placas se incubaron durante I hora a
temperatura ambiente antes de eliminar el liquido y lavar los pozos dos

veces con PBST. Se agregaron cien microlitros de anticuerpo Ig anti-ratén
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oveja enlazado con péroxidasa de rabano (HRP) (Producto Amersham

ONXA 931), diluido 1 en 500 con PBST que contenia 0.5% p/v BSA, y las
placas se incubaron durante 1 hora a temperatura ambiente antes de
e}iminar el liquido y lavar los pozos dos veces con PBST. Se agregaron a
cada pozo cien microlitros de solucion de &cido 2,2'-azino-bis(3-
etilbenztiazolin-6-sulfénico) (ABTS), recién preparada usando una tableta
de 50mg ABTS (Boehringer 1204 521) en 50ml de 50mM tampon citrato-
fosfato recién preparado pH5.0 + 0.03% perborato de sodio (elaborado con
1 cédpsula tampén de citrato fosfato con perborato de sodio (PCSB) (Sigma
P4922) por 100mi agua destilada). Seguidamente se incubaron las placas
durante 20-60 minutos a temperatura ambiente hasta que el valor de
densidad éptica de los pozos de contro] "total", medida a 405nm usando un

espectrofotometro de lectura de placa, fue de aproximadamente 1.0. Se -

usaron valores de control "blanco” (sin ATP) y “total” (sin compuesto) para
determinar el rango de dilucién del compuesto de prueba que produjo 50%

de inhibicion de la actividad de la enzima.

(b) Anélisis de Proliferacion HUVEC /n Vitro
Este andlisis determina la capacidad de un compuesto de prueba de

inhibir la proliferacion estimulada por el factor de crecimiento de células
del endotelio de la vena umbilical humana (HUVEC).

Células HUVEC se aislaron en MCDB.131 (Gibco BRL) + 7.5% v/v
suero fetal bovino (FCS) y se distribuyeron sobre placas (en el pasaje 2 a 8),
en MCDB 131 + 2% v/v FCS + 3ug/ml heparina + 1pg/ml hidrocortisona,
con una concentracion de 1000 células/pozo en placas de 96 pozos.
Después de un minimo de 4 horas se dosificaron con el factor de
crecimiento apropiado (es decir VEGF 3ng/ml, EGF 3ng/ml 6 b-FGF
0.3ng/ml) y compuesto. A continuacion se incubaron los cultivos durante 4
dias a 37°C con 7.5% CO,. El dfa 4 los cultivos se pulsaron con 1uCi/pozo
de timidina tritiada (producto Amersham TRA 61) y se incubaron durante 4
horas. Las células se cosecharon usando un cosechador de placas de 96

pozos (Tomtek) y luego se analizaron para detectar la incorporacion de
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tritio con un contador de placas Beta. La incorporacién de radioactividad
en las células, expresada como cpm, se usd para medir la inhibicién de
proliferacion celular estimulada por el factor de crecimiento por los
compuestos.

(c) Modelo Patolégico de Tumor S6lido Jn Vivo

Esta prueba mide la  capacidad de compuestos de inhibir el
crecimiento de tumores sélidos.

Xenoinjertos de tumor CaLu-6 se establecieron en el flanco de
ratones hembra Swiss nu/mu atimicos, mediante inyeccién subcutanea de
1x10° células/ratén CaL.u-6 en 1001 de una solucién 50% (v/v) de Matrigel
en medio de cultivo libre de suero. Diez dias después del implante celular,
los ratones se asignaron en grupos de 8-10, con el fin de obtener volimenes
medios de grupo comparables. Los tumores se midieron usando calibres
vernier y se calcularon los volimenes como: (I x w) x Vi x w) x (n/6) ,
donde / es el didmetro més largo y w el didmetro perpendicular al mas
largo. Los compuestos de prueba se administraron oralmente una vez al dia
durante un minimo de 21 dias, y los animales de control recibieron
diluyente del compuesto. Los tumores se midieron dos veces por semana.
El nivel de inhibicién del crecimiento se calculé por comparacién del
volumen de tumor medio del grupo de control versus el grupo de
tratamiento usando una prueba-t de Student y/o una prueba de suma de
rango Mann-Whitney. El efecto inhibidor del tratamiento con compuesto se
consider6 significativo cuando p<0.05.

(d) Prueba de Inhibicion de Canal de Potasio codificado por hERG

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

Células renales embrionarias humanas (HEK) que expresan el canal
codificado por hERG se cultivaron en Minimum Essential Medium Eagle
(EMEM; Sigma-Aldrich catdlogo nimero M2279), suplementado con 10%
Suero Fetal Bovino (Labtech International; producto nimero4-101-500),

10% M1 suplemento libre de suero (Egg Technologies; producto nitmero
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70916) y 0.4 mg/ml Geneticin G418 (Sigma-Aldrich; catdlogo nimero
G7034). Uno o dos dias antes de cada experimento, las células se
desprendieron de los matraces de cultivo de tejido con Accutase (TCS
Biologicals) usando métodos de cultivo de tejido estindar. Luego se
pusieron sobre cubiertas de vidrio apoyadas en los pozos de una placa de 12
pozos y se cubrieron con 2 ml del medio de cultivo.

Para cada célula registrada, se puso una cubierta de vidrio que
contenia las células en la base de una cdmara Perspex que contenia solucion
de bafio (ver méds adelante) a temperatura ambiente (~20 °C). Esta cédmara
se fijé a la plataforma de un microscopio invertido de contraste de fase.
Inmediatamente después de poner la cubierta de vidrio en la cémara, se
irrigd solucién de bafio en la cdmara desde un reservorio alimentado por
gravedad durante 2 minutos con un caudal de ~ 2 ml/min. Transcurrido este
tiempo, se detuvo la irrigacion.

Una pipeta de conexién hecha de tubo de vidrio de borosilicato
(GC120F, Harvard Apparatus) usando un generador de micropipeta P-97
(Sutter Instrument Co.) se llené con solucidén para pipetas (ver mds
adelante). La pipeta estaba conectada a la placa de toma del amplificador
de pinchamiento de membrana (Axopatch 200B, Axon Instruments)
mediante un alambre de cloruro de plata/plata. La masa de la placa de toma
estaba conectada al electrodo a tierra. Esta consistia de un alambre de
cloruro de plata/plata empotrado en 3% de agar compuesto con 0.85% de
cloruro de sodio.

La célula se registrd en toda la configuracién celular de la técnica de
pinchamiento de membrane. Luego de la "poracién" "break-in", la cual se
hizo con un potencial de sostenimiento de -80 mV (fijado por el
amplificador), y ajuste apropiado de resistencia en serie y controles de
capacitancia, se utilizo software de electrofisiologia (Clampex, Axon
Instruments) para fijar un potencial de sostenimiento (-80 mV) y para
proporcionar un protocolo de voltaje. Este protocolo se aplic cada 15
segundos y constd de un paso de | s a +40 mV seguido porunpasode 1 sa
-50 mV. La respuesta de corriente a cada protocolo de voltaje impuesto se
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filtrd con pasabajos por el amplificador a 1 kHz. Se adquirié entonces la
sefial filtrada se, en linea, digitalizando esta sefial analoga del amplificador
con un convertidor andlogo a digital. La sefial digitalizada se capturd luego
en un computador que ejecutaba software Clampex (Axon Instruments).
Durante el potencial de sostenimiento y el paso a + 40 mV la corriente se
muestred a | kHz. La tasa de muestreo se fijo seguidamente a 5 kHz para el
resto del protocolo de voltaje. _
Las composiciones, pH y osmolaridad del bafio y la solucién para las

pipetas se tabulan a continuacion.

Sal Pipeta Bailo (mM)
NaCl - 137
KCI 130 4
MgCl, 1 l
CaCl, - 1.8
HEPES 10 10
glucosa - 10
NE;ATP 5 -
EGTA 5 -
Parametro Pipeta Baiio
pH 7.18-7.22 7.40
Ajuste pH con 1M KOH 1M NaOH
Osmolaridad (mOsm) [275-285 285-295

La amplitud de la corriente de cola del canal de potasio codificado
por hERG luego del paso de +40 mV a -50 mV se registr6 en linea
mediante software Clampex (Axon Instruments). Luego de Ila
estabilizacion de la amplitud de la corriente de cola, se aplic a la célula
solucién de bafio que contenia el vehiculo para la sustancia de prueba.
Previendo que la aplicacién de vehiculo no tuviera un efecto significativo
sobre la amplitud de la corriente de cola, se construyé entonces una curva
de efecto de concentracion acumulativa al compuesto.

El efecto de cada concentracién del compuesto de prueba se

cuantificd expresando la amplitud de la corriente de cola en la presencia de
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una concentracién dada de compuesto de prueba como porcentaje de él en
la presencia de vehiculo.

La potencia de! compuesto de prueba (ICsq) se determiné ajustando
los valores de inhibicién porcentual que conformaban el efecto de
concentracion a una ecuacién Hill de cuatro pardmetros usando un paquete
estandar de ajuste de datos. Si el nivel de inhibicion observado en la
concentracién méxima de prueba no excedia el 50%, no se producia valor
de potencia y se citaba un valor de inhibicién porcentual a esa
concentracion. ’

La farmacocinética del plasma puede evaluarse midiendo la vida
media del plasma in vivo. A mayor vida media del plasma in vivo, mds
extendida era la farmacocinética del plasma.

Los compuestos de la presente invencion poseen una farmacocinética
del plasma menos extendida que los compuestos de WO 00/47212. Los
compﬁestos de la presente invencion tienen vidas medias maés cortas in vivo
que los compuestos de WO 00/47212.

La vida media del plasma in vivo puede determinarse por métodos
estandar que son bien cc-mocidos en el arte de la farmacocinética del plasma.
Puede usarse cualquier especie y determinarse la vida media del plasma por
una metodologia estdndar, por ejemplo, la vida media del plasma puede
medirse en rata, perro, mono o humano.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion se provee una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la férmula 1
como se define anteriormente o su sal farmacéuticamente aceptable, en
asociacion con un excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La composicion puede estar en una forma apropiada para
administracion oral, por e¢jemplo como una tableta o cdpsula, para inyeccion
parenteral (incluidas intravenosa, subcutdnea, intramuscular, intravascular o
infusién) por ejemplo como una solucién estéril, suspension o emulsion,
para administracién local, por ejemplo como un ungiiento o crema o para
administracion rectal, por ejemplo como un supositorio. En general, las

composiciones anteriores pueden prepararse en una manera tradicional
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usando excipientes tradicionales.

\P
Las composiciones de la presente invencibn se presentan (\)

ventajosamente en formulacion unitaria. Normalmente el compuesto se
‘administrard a un animal de sangre caliente a una dosis unitaria en el rango
'S-SOOOmg por m? drea corporal del animal, es decir, aproximadamente 0.1-
100mg/kg. Se prevé una dosis unitaria en el rango, por ejemplo, 1-
[00mg/kg, preferiblemente 1-50mg/kg y ésta, normalmente, provee una
dosis terapéuticamente efectiva. Una formulacién unitaria tal como una
tableta o cdpsula contendrd habitualmente, por ejemplo 1-250mg de
ingrediente activo.

‘De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se
provee un compuesto de la férmula I o su sal farmacéuticamente aceptable
~ como se define anteriormente para uso en un método de tratamiento del
cuerpo animal o humano mediante terapia.

Hemos descubierto que los compuestos de la presente invencién
inhiben la actividad de tirosina cinasa de receptor VEGF y son, por lo tanto,
de interés por sus efectos angiogénicos y/o su capacidad de producir una
reduccion en la permeabilidad vascular.

Una caracteristica adicional de la presente invencién es un compuesto
de férmula I, o su sal farmacéuticamente aceptable, para uso como un
medicamento, convenientemente un compuesto de férmula I, o su sal
farmacéuticamente aceptable, para uso como un medicamento para producir
un efecto antiangiogénico y/o reductor de la permeabilidad vascular en un
animal de sangre caliente tal como un ser humano. '

| Asi, de acuerdo con un aspecto adicional de la invenci6n se provee el
uso de un compuesto de la férmula I, o su sal farmacéuticamente aceptable
en la manufactura ée un medicamento para uso en la produccién de un
efecto antiangiogéni;:o y/o reductor de la permeabilidad vascular en un
animal de sangre caliente tal como un ser humano.

De acuerdo con una caracteristica adicional de la invencién se provee
un meétodo para producir un efecto antiangiogénico y/o reductor de la

permeabilidad vascular en un animal de sangre caliente tal como un ser

o
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humano, necesitado de tal tratamiento que comprende administrar a dicho
animal una cantidad efectiva de un compuesto de férmula I o su sal
farmacéuticamente aceptable como se define anteriormente.

Como ya se indicéd més arriba el tamaiio de la dosis requerida para el
llratamiento terapéutico o profildctico de un’estado patoldgico particular
variard - necesariamente en funcién del anﬁtric;’m tratado, la via
administracién y la gravedad de la enfermedad que se esta tratando.
Preferiblemente se emplea una dosis en el rango de 0.1-50mg/kg. No
obstante la dosis diaria variard necesariamente en funcién del anfitrién
tratado, la via particular de administracién y la gravedad de la enfermedad
que se estd tratando. En consecuencia, la pauta posolégica 6ptima puede
determinarse por el médico que estd tratando cualquier paciente particular.

El tratamiento antiangiogénico y/o reductor de la permeabilidad
vascular definido mas arriba en el texto puede aplicarse como una terapia
Gnica o puede incluir, aparte de un compuesto de la invencién, una o més
sustancias y/o tratamientos distintos. Tel tratamiento conjunto puede
lograrse mediante la administracién simultdnea, secuencial o separada de
los componentes individuales del tratamiento. En el campo de la oncologia
médica constituye una prdctica normal para usar una combinacién de
diferentes formas tratamiento para tratar cada paciente con céncer. En la
oncologia médica el(los) otro(s) componente(s) de tal tratamiento conjunto
adicional al tratamiento antiangiogénico y/o reductor de la permeabilidad
vascular definido més arriba en el texto puede(n) ser: cirugia, radioterapia o
quimioterapia. Tal quimioterapia puede cubrir tres categorias principales de
agente terapéutico:

(i) otros agentes antiangiogénicos tales como aquellos que inhiben los
efectos del factor de crecimiento endotelial vascular, (por ejemplo el
anticuerpo de factor de crecimiento de células del endotelio anti-vascular
bevacizumab [Avastin™], y aquellos que operan por mecanismos diferentes
de los definidos més arriba en el texto (por ejemplo linomida, inhibidores
de la funci6n integrina avp3, angiostatina, razoxina, talidomida), e incluidos

agentes de direccionamiento vascular (por ejemplo fosfato de
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combretastatina y compuestos divulgados en las Solicitudes de Patente
Internacional WO000/40529, WO 00/41669, WO0 1/92224, W002/04434 y
WO002/08213 y los agentes de lesion vascular descritos en la Publicacion de
Solicitud de Patente Internacional No. WO 99/02166 cuya divulgacion
éntera del documento se incorpora aquf por referencia, (por ejemplo N-
acetilcolquinol-O-fosfato));

(ii) agentes citostdticos tales como antioestrogenos (por ejemplo
tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno, droloxifeno, yodoxifeno), reguladores
por disminucién de receptor de estrogeno (por ejemplo fulvestrant),
progestogenos (por ejemplo acetato de megestrol), inhibidores de aromatasa
(por ejemplo anastrozol, letrazol, vorazol, exemestano), antiprogestdgenos,
antiandrégenos (por ejemplo flutamida, nilutamida, bicalutamida, acetato de
ciproterona), agonistas y antagonistas LHRH (por ejemplo acetato de
goserelina, luprolida, buserelina), inhibidores de Sa-reductasa (por ejemplo
finasteride), agentes anti-invasivos (por ejemplo inhibidores de
metaloproteinasa como marimastat e inhibidores de la funcion de receptor
activador de plas:minégeno tipo urocinasa) e inhibidores de la funcién de -
factor de crecimiento, (tales factores de crecimiento incluyen, por ejemplo,
factor de crecimiento derivado de las plaquetas y factor de crecimiento de
hepatocitos), tales inhibidores incluyen anticuerpos de factor de
crecimiento, anticuerpos de receptor de factor de crecimiento, (por ejemplo
e.zl anticuerpo anti-erbb2 trastuzumab [Herceptin™] y el anticuerpo anti-
erbbl cetuximab [C225]), inhibidores de farnesiltransferasa, inhibidores de
tirosina cinasa, por ejemplo inhibidores de la familia de factor de
crecimiento epidérmico (por ejemplo inhibidores de la tirosina cinasa de la
familia EGFR tales como N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-metoxi-6-(3-
morfolinopropoxi)quinazolin-4-amina  (gefitinib, AZDI1839), 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)) e inhibidores de serina/treonina cinasa); y

(iii) medicamentos antiproliferativos/antineopldsicos y sus combinaciones,

como se usan en la oncologia médica, tales como antimetabolitos (por
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ejemplo antifolatos como metotrexato, fluoropirimidinas como §5-
fluorouracil, tegafur, andlogos de purina y adenosina, citarabina);
antibidticos antineoplasicos (por ejemplo antraciclinas como adriamicina,
l'_:leorﬁicina. doxorubicina, daunomicina, epirubicina e idarubicina,
rlnitomicina-C, dactinomicina, mitramicina); derivados de platino (por
ejemplo cisplatino, carboplatino); agentes alquilantes (por ejemplo mostaza
nitrogenada,. melfaldn, clorambucil, busulfén, ciclofosfamida, ifosfamida,
nitrosoureas, tiotepa); agentes antimitdticos (por ejemplo antineoplisicos
como vincristina, vinblastina, vindesina, vinorelbina, y taxoides como taxol,
taxotere); inhibidores de topoisomerasa (por ejemplo epipodofilotoxinas
como etopodsido y teniposido, amsacrina, topotecén, camptotecina y también
irinotecén); asimismo enzimas (por ejemplo asparaginasa); e inhibidores de
timidilato sintasa (por ejemplo raltitrexed);

y tipos adicionales de agente quimioterapéutico incluyen:

(iv) modificadores de respuesta bioldgica (por ejemplo interferén);

(v) anticuerpos (por ejemplo edrecolomab);

(vi) terapias complementarias, por ejemplo aquellas dirigidas a las dianas
enumeradas mds arriba, tales como ISIS 2503, una complementaria anti-ras;

(vii) enfoques de terapia génica, incluidos por ejemplo enfoques para

reemplazar genes aberrantes tales p53 aberrante o BRCAl o BRCA2

aberrantes, enfoques GDEPT (terapia de conversion de un profirmaco con
enzima direccionada por genes) tales como aquellos que emplean citosina
desaminasa, timidita cinasa o enzima nitroreductasa bacteriana y enfoques
para aumentar la tolerancia del paciente a la quimioterapia o la radioterapia
tales como terapia génica multirresistente; y

(viii) enfoques de inmunoterapia, incluidos por ejemplo enfoques ex-vivo e
in-vivo para aumentar la inmunogenicidad de las células neoplésicas del
paciente, tales como transfeccion con citocinas como interleucina 2,
interleucina 4 o faclor estimulante de colonias macréfago-granulocito,
enfoques para disminuir la energfa de los linfocitos T, enfoques que utilizan
inmunocitos transfectados tales como células dendriticas transfectadas con

citocinas, enfoques que emplean estirpes celulares neoplésicas transfectadas

TS
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con citocinas y enfoques que utilizan anticuerpos anti-idiotipicos.

Por ejemplo tal tratamiento conjunto puede lograrse mediante la
administracion simultianeas, secuencial o separada de un compuesto de
formula I como se define anteriormente, y un agente direccionante vascular
(Iiescrito en WO 99/02166 tal como N-acetilcolquinol-O-fosfato (Ejemplo 1
de WO 99/02166).

Se conoce de WO 01/74360que los antiangiogénicos pueden
combinarse con antihipertensores. Un compuesto de la presente invencién
puede administrarse asimismo en combinaciéon con un antihipertensor. Un
antihipertensor es un agente que reduce la presion sanguinea, véase WO
01/74360 la cual se incorpora aqui por referencia.

Por consiguiente, de acuerdo con la presente invencién se provee un
método de tratamiento de un estado patolégico asociado con angiogénesis,
que comprende la administracion de una cantidad efectiva de una
combinacion de un compuesto de la presente invencion o su sal
farmacéuticamente aceptable y un agente anti-hipertensor a un animal de
sangre caliente tal como un ser humano. _

De acuerdo con una caracteristica adicional de la presente invencién
se provee el uso de una combinacién de un compuesto de la presente
invencidn o su sal farmacéuticamente aceptable y un agente anti-hipertensor
para uso en la manufactura de un medicamento para el tratamiento de un
estado patoldgico asociado con angiogénesis en un mamifero de sangre
caliente (sic), tal como un ser humano.

De acuerdo con una caracteristica adicional de la presente invencién
se provee una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
la presente invencién o su sal farmacéuticamente aceptable y un agente
anti-hipertensor para el tratamiento de un estado patolégico asociado con
angiogénesis en un mamifero de sangre caliente, tal como un ser humano.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion se
provee un método para producir un efecto anti-angiogénico y/o reductor de
la permeabilidad vascular en un animal de sangre caliente, tal como un ser

humano, el cual comprende administrar a dicho animal una cantidad
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efectiva de una comiainacién de un compuesto de la presente invencién o su
sal farmacéuticamente aceptable y un agente anti-hipertensor.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion se
provee el uso de una combinacion de un compuesto de la presente
invencion o su sal farmacéuticamente aceptable y un agente anti-hipertensor
para la manufactura de un medicamento para producir un efecto anti-
angiogénico y/o reductor de la permeabilidad vascular en un mamifero de
sangre caliente, tal como un ser humano.

Agentes anti-hipertensores preferidos con bloqueadores de canales de
calcio, inhibidores de enzima de la conversioén de angiotensina (inhibidores
ACE), antagonistas de receptor de angiotensina Il (antagonistas A-1]),
diuréticos, bloqueadores de receptor beta-adrenérgico (bloqueadores P),
vasodilatadores y bloqueadores de receptor alfa-adrenérgico (bloqueadores
a). Agentes anti-hipertensivos particulares son bloqueadores de canales de
calcio, inhibidores de enzima de la conversion de angiotensina (inhibidores
ACE), antagonistas de receptor de angiotensina I (antagonistas A-Il) y
bloqueadores de receptor beta-adrenérgico (bloqueadores B), especialmente
bloqueadores de canales de calcio.

Como se indica mas arriba, los compuestos definidos en la presente
invencion son de interés por sus efectos antiangiogénicos y/o reductores de
la permeabilidad vascular. Se espera que tales compuestos de la invencion
sean itiles en una amplia gama de estados patolégicos incluidos céancer,
diabetes, psoriasis, ariritis reumatoide, sarcoma de Kaposi, hemangioma,
linfoedema, nefropatias graves y cronicas, ateroma, restenosis arterial,
enfermedades autoinmunitarias, inflamacion aguda, formacién excesiva de
cicatrices y adhesiones, endometriosis, sangrado uterino disfuncional y
enfermedades oculares con proliferacién de vasos retinales, incluida la

degeneracion macular relacionada con la edad. El céncer puede afectar

cualquier tejido e incluye leucemia, mieloma miltiple y linfoma. En

particular, se espera que tales compuestos de la invencién retrasan
ventajosamente el crecimiento de de tumores sélidos primarios y

recurrentes de, por ejemplo, el colon, mama, pristata, pulmones y piel.

&7
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Mas particularmente, se espera que tales compuestos de la invencidn
inhiban cualquier forma de céncer asociado con VEGF, incluidos leucemia,
mieloma maltiple y linfoma y ademés, por ejemplo, el crecimiento de
aquellos tumores sdlidos primarios y recurrentes, que se asocian con VEGF,
e'specialmente aquellos tumores que son significativamente dependientes de
VEGF por su crecimiento y difusién, incluidos por ejemplo, ciertos
tumores del colon, mama, prostata, pulmon, vulva y piel.

Aparte de su uso en medicina terapéutica, los compuestos de férmula
I y sus sales farmacéuticamente aceptables son también utiles como
herramicntas farmacolégicas en el desarrollo y estandarizacion de sistemas
de prueba in vitro e in vivo para la evaluacion de los efectos de inhibidores
de actividad de tirosina cinasa de receptor VEGF en animales de
laboratorio tales como gatos, perros, conejos, monos, ratas y ratones, como
parte de la investigacion de nuevos agentes terapéuticos.

Hay que entender que en cualquier parte donde se emplea el término
"eter" en esta especificacion, éste se refiere a éter dietflico.

La invencién se ilustraré ahora en los siguientes Ejemplos no
limitantes en los cuales, a menos que se indique lo contrario: -

(i) las evaporaciones se llevaron a cabo por evaporacion rotatoria in
vacuo y los procedimientos de preparacion se realizaron después del retiro
de los sélidos residuales tales como agentes de secado mediante filtraci6n;

(ii) las operaciones se llevaron a cabo a temperatura ambiente, es
decir, en el rango 18-25°C y bajo una atmésfera de un gas inerte tal como
argdn;

(iii) cromatografia de columna (mediante el procedimiento de
destello) y cromatografia liquida a media presion (MPLC) se realizaron en
sflice Merck Kieselgel (Art. 9385) o Merck Lichroprep RP-18 (Art. 9303)
silice de fase reversa obtenido de E. Merck, Darmstadt, Alemania;

(iv) los rendimientos se dan para ilustracién Gnicamente y no son
necesariamente el maximo alcanzable;

(v) los puntos de fusién no se corrigieron y se determinaron usando

un aparato automatico de punto de fusion Mettler SP62, un aparato en bafio

L
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de aceite o un aparato de placa caliente Koffler.
(vi) las estructuras de los productos finales de la formula I se
confirmaron por resonancia magnética nuclear (generalmente de protones)
(NMR) y técnicas de espectros de masas; los valores de cambio quimico de
t:esonancia magnética de protones se midieron en la escala delta y los
miiltiplos de los picos se muestran como sigue: s, singlete; d, doblete; t,
triplete; m, multiplete; br, amplio; q, cuartete, quin, quintete;
(vii) por lo general los intermedios no se caracterizaron
completamente y la pureza se evalué mediante cromatografia de capa
delgada (TLC), cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC), analisis
infra-rojo (IR) o NMR;
(viii) HPLC se efectuaron bajo 2 condiciones diferentes:
1)en una columna TSK Gel super ODS 2uM 4.6mm x 5cm, eluyendo con
una gradiente de metanol en agua (que contenia 1% 4cido acético) 20 a
100% en 5 minutos. Caudal 1.4 ml/minuto. Deteccién: U.V. a 254 nm y
detecciones de dispersién de luz;

2)en una columna TSK Gel super ODS 2u4M 4.6mm x 5cm, eluyendo con
una gradiente de metanol en agua (que contenia 1% éacido acético) 0 a
100% en 7 minutos. Caudal 1.4 ml/minuto. Deteccién: U.V. a 254 nm y
detecciones de dispersion de luz. _

(ix) éter de petréleo se refiere a aquella fraccion que hierve entre40-

60°C |

(x) se han utilizado las siguientes abreviaturas:-

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulféxido

TFA dcido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

DEAD dietilazodicarboxilato

DMA dimetilacetamida

DMAP 4-dimetilaminopiridina

LC/MS HPLC acoplada a espectrometria de masas

o

/
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Azodicarboxilato dietilico (0.178 g, 1.02 mmol) se agregé a una
solucion de 4-(4-fluoro-2-metilindol-5-iloxi)-6-hidroxi-7-metoxiquinazolina
(0.267g, 0.787 mmol), trifenilfosfina (0.31g, 1.18mmol) y 3-(4-
acetilpiperazin-lil)propan-1-ol (0.176g, 0.945 mmol) en c'loruro de
metileno (10 ml). Luego de agitar durante 15 minutos a temperatura
ambiente, se agregaron més trifenilfosfina (0.062mg, 0.236 mmol) y
azodicarboxilato dietilico (0.041mg, 0.3mmol). Luego de agitar durante 1
hora a temperatura ambiente, la mezcla se vertié en una columna de silice y
se eluyo con mezclas crecientemente polares de acetato de etilo y cloruro de
metileno seguidos por cloruro de metileno y metanol. Las fracciones que
contenian el producto esperado se combinaron y se evaporaron. El residuo
se triturd bajo éter dietilico y el sdlido se filtr6, se lavé con éter y se secd
bajo vacio para producir 6-(3-(4-acetilpiperszin-1-il)propoxi)-4-(d-fluoro-
2-metilindol-5-iloxi)-7-metoxiquinazolina 0.210g, 60%).

Espectro 'H NMR: ( DMSQdg, CF;COOD) 2.1 (s, 3H), 2.35 (m, 2H), 2.45
(s, 3H), 3.0 (m, 2H), 3.2 (m, 1H), 3.4 (dd, 2H), 3.5 (m, 1H), 3.65 (d, 2H),
4.1 (m, 1H), 4.15 (s, 3H), 4.45 (dd, 2H), 4.55 (d, 1H), 6.3 (s, 0.3 H,
intercambiado parcialmente), 7.05 (dd, 1H), 7.28 (d, t1H), 7.6 (s, LH), 7.9 (s,
[H), 9.2(s, 1H)

MS-ESI: 508.5 [M+H]+

El material inicial se prepard en la siguiente forma:

Una suspensién de 1-acetilpiperazina (3.85g, 30 mmol), carbonato de
potasio (8.3g, 60 mmol) y 3-bromo-l-propanol (4ml, 45 mmol) en
acetonitrilo (30ml) se calent y se agité a 80°C durante 5 horas. Luego de
enfriar, la mezcla se filtrd y el filtrado se evapord. El residuo se purificé

2
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por cromatografia de columna, eluyendo con mezclas crecientemente
polares de cloruro de metileno y etanol. Las fracciones que contenian el
producto esperado se combinaron y se evaporaron para producir 3-(4-
acetilpiperazin-1-il)propan-1-ol (3.15g, 56%).
iispectro 'H NMR (CDCly): 1.7 (m, 2H), 2.08 (s, 3H), 2.45 (m, 4H), 2.6
(dd, 2H), 3.45 (dd, 2H), 3.6 (dd, 2H), 3.78 (dd, 2H), 4.6 (br s, 1H)
MS-ESI: 187 [M+H]+

Una soluciéon de 6-benciloxi-4-cloro-7-metoxiquinazolina (0.39g,
1.3mmol), (EP1153920 ejemplos de produccion 28-30), 4-fluoro-5-hidroxi-
2-metilindol (0.24g, 1.43mmol) y carbonato de cesio (1.2g, 4mmol) en
DMF (4ml) se agité a 95°C durante 45 minutos. Luego de enfriar, la
mezcla se filtré y el filtrado se evapord bajo vacio. El residuo se purificod
por cromatografia de columna eluyendo con mezclas crecientemente
polares de cloruro de metileno y acetato de etilo para producir 6-benciloxi-

4-(4-fluoro-2-metilindol-5-iloxi)-7-metoxiquinazolina (0.213g, 37%). -

Espectro 'H NMR: (DMSO d;) 2.42 (s, 3H), 4.05 (s, 3H), 5.3 (s, 2H), 6.25

(s, 1H), 7.0 (dd, 1H), 7.18 (d, 1H), 7.35-7.6 (m, 6H), 7.8 (s, 1H), 8.55 (s,
1H)
MS-ESI: 430 [M+H]+

Una solucion de 6-benciloxi-4-(4-fluoro-2-metilindol-5-iloxi)-7-
metoxiquinazolina (1.32g, 3mmol), formato de amonio (1.94g, 30mmol) y
10% paladio sobre carbono (0.2g) en DMF (15ml) que contenia agua (2ml)
se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se filtré y el
filtrado se evapord. El residuo se trituré bajo éter dietilico, se filtrd, se lavé
con éter dietilico seguido por agua y se seco bajo vacio sobre P,Os de un
dia para otro para producir 4-(4-fluoro-2-metilindol-5-iloxi)-6-hidroxi-7-
metoxiquinazolina (1g, 100%).
Espectro 'H NMR (DMSOds) 2.35 (s, 3H), 4.0 (s, 3H), 6.25 (s, 1H), 7.0 (m,
1H), 7.15 (d, 1H), 7.4 (s, 1H), 7.6 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 8.55 (s, 1H)
MS-ESI: 340 [M+H}+

A una solucién de 2-fluoro-4-nitroanisol (9.9 g, 58 mmol) y 4-
clorofenoxiacetonitrilo (10.7 g, 64 mmol) en DMF (50 ml) enfriado a -15°C
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se agregd fert-butdxido de potasio (14.3 g, 127 mmol) en DMF (124 ml).
Luego de agitar durante 30 minutos a -15°C, la mezcla se vertié en IN
acido clorhidrico enfriado. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. La
capa orgénica se lavé con IN hidréxido de sodio, salmuera, se’ secé
(MgSO.,) y se evaporo. El residuo se purifico por cromatografia de
columna eluyendo con cloruro de metileno. Las fracciones que contenian el
producto esperado se combinaron y se evapo;-nron. El residuo se disolvié
en etanol (180 ml) y acido acético (24 ml) que contenia 10 % paladio sobre
carbon (600 mg) y la mezcla se hidrogené bajo presion de 3 atmdsferas
durante 2 horas. La mezcla se filtrd, y los volétiles se retiraron bajo vacio.
El residuo se porcioné entre acetato de etilo y agua. La capa orgénica se
separd, y se lavd con carbonato hidrogenado de sodio saturado seguido por
salmuera, se¢ secd (MgSQ,) y se evapord. El residuo se purificé por
cromatografia de columna eluyendo con cloruro de metileno para producir
una mezcla de 4-fluoro-S-metoxiindol y 6-fluoro-5-metoxiindol (5.64 g, 59
%) en una proporcién 1/2.

Espectro '"H NMR: (DMSOdy) 3.85 (s, 3H); 6.38 (s, 1H, 6-fluoro); 6.45 (s,
1H; 4-fluoro); 6.9-7.4 (m, 3H)

Una solucion de 4-fluoro-S-metoxiindol y 6-fluoro-5-metoxiindol en

una proporcion 1/2 (496 mg, 3 mmol), bicarbonato de di-tertbutilo (720 mg,
3.3 mmol) en acetonitrilo (12 ml) que contenia DMAP (18 mg, 0.15 mmol)
se agito a temperatura ambiente durante 24 horas. Los volatiles se retiraron
bajo vacio. El residuo se disolvid en acetato de etilo, se lavé con IN écido
clorhidrico, seguido por agua, salmuera, se secé (MgSO,) y se evapord para
producir una mezcla de 4-fluoro-5-metoxi-1-tert-butoxicarbonilindol y 6-
fluoro-5-metoxi- 1-tert-butoxicarbonilindol en una proporcién 1/2 (702 mg,
88 %).
Espectro 'H NMR: (DMSQOdg) 1.65 (s, 9H); 3.9 (s, 3H); 6.6 (d, 1H, 6-
fluoro); 6.72 (d, 1H, 4-fluoro); 7.2 (t, 1H, G-ﬂuoro); 7.4 (d, 1H, 4-fluoro);
7.62 (d, 1H, 6-fluoro); 7.68 (d, 1H, 4-fluoro); 7.78 (s, 1H, 4-fluoro); 7.85
(s, 1H, 6-fluoro) '

A una solucién de 4-fluoro-5-metoxi- 1-fert-butoxicarbonilindol y 6-
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fluoro-5-metoxi-1-tert-butoxicarbonilindol en una proporcién 1/2 (8.1 g,
30.5 mmol) en THF (100 ml) enfriada a -65°C se agrego terz-butillitio (1.7
M) (23 ml, 35.7 mmol). Luego de agitar durante 4 horas a -70°C, se agreg6
yoduro de metilo (8.66 g, 6] mmol) y la mezcla se dejo calentar a
t'emperatura ambiente. Se agregé agua y la mezcla se extrajo con éter. La
capa orgénica se lavo con agua, salmuera, se sec6é (MgSO,) y se evapor6 y
se uso directamente en el siguiente paso.

El producto crudo se disolvid en cloruro de metileno (100 ml) y se
agregé TFA (25 ml). Luego de agitar durante 1 hora a temperatura
ambiente, los voldtiles se retiraron bajo vacio. El residuo se disolvié en
acetato de etilo y la capa organica se lavé con IN hidréxido de sodio,
seguido por agua, salmuera, se secO (MgSO,) y se evapord. El residuo se
purificé por cromatografia de columna, eluyendo con acetato de etilo/éter
de petréleo (3/7) para producir 6-fluoro-5-metoxi-2-metilindol (1.6 g) y 4-
fluoro-5-metoxi-2-metilindol (0.8 g, 48%).
6-fluoro-5-metoxi-2-metilindol:

MS-ESI: 180[MH]"

Espectro 'H NMR: (DMSOdg) 2.35 (s, 3H); 3.8 (s, 3H); 6.05 (s, [H); 7.1 (s,
1H); 7.12 (s, 1H); 10.8 (s, 1H)

4-fluoro-5-metoxi-2-metilindol:

MS-ESI: 180 [MH]"

Espectro 'H NMR: (DMSOdg) 2.35 (s, 3H); 3.8 (s, 3H); 6.15 (s, 1H); 6.9 (t,
1H); 7.05 (d, 1H); 11.0 (s, 1H)

A una solucién de 4-fluoro-5-metoxi-2-metilindol (709 mg, 3.95
mmol) en cloruro de metileno (9 ml) enfriada a -30°C se agregd una
soluci(;n de tribromuro de boro (2.18 g, 8.7 mmol) en cloruro de metileno (1
ml). Luego de agitar durante 1 hora a temperatura ambiente, la mezcla se
vertié en agua y se diluyé con cloruro de metileno. Se ajusté el pH de la
capa acuosa a 6. La capa orgdnica se separd, se lavd con agua, salmuera, se
secO (MgSO,) y se evapord. El residuo se purificé por cromatografia de
columna, eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (3/7) para producir
4-fluoro-5-hidroxi-2-metilindol (461 mg, 70 %). MS-ESI: 166 [MH]*
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" Espectro 'H NMR: (DMSOdg) 2.35 (s, 3H); 6.05 (s, 1H); 6.65 (dd, 1H); 6.9
(d, 1H); 8.75 (s, 1H); 10.9 (s, 1H)

Espectro ’C NMR (DMSOdg) 13.5; 94,0; 106,0; 112; 118.5; 132; 136;‘\)

136.5; 142.5
" Altemativamente el 4-fluoro-5-hidroxi-2-metilindol puede prepararse
como sigue:

A una. suspensién de hidruro de sodio (5.42 g, 226 mmol) (prelavado
con pentano) en THF (100 ml) enfriada a 10°C se agregé acetoacetato de
etilo (29.4 g, 226 mmol) manteniendo simultaneamente la temperatura por
debajo de 15°C. Concluida la adicion, la mezcla se agitd ain mas durante
15 minutos y se enftrié a 5°C. Se agregé una solucién de 1,2,3-trifluoro-4-
nitrobenceno (20 g, 113 mmol) en THF (150 ml) manteniendo
simulténeamente la temperatura por debajo de 5°C. La mezcla se dejé
entonces calentar a temperatura ambiente y se agité durante 24 horas. Los
volitiles se retiraron bajo vacio y el residuo se porciond entre acetato de
etilo y 2N é4cido clorhidrico acuoso. La capa orgdnica se lavé con agua,
salmuera, se secé (MgSO,) y se evapord. El residuo se disolvié en 4cido
clorhidrico concentrado (650 ml) y dcido acético (600 ml) y la mezcla se
hizo refluir durante 15 horas. Luego de enfriar, los voldtiles se retiraron
bajo vacfo y el residuo se porciond entre carbonato hidrogenado de sodio
acuoso (5 %) y acetato de etilo. La capa orgénica se lavé con carbonato
hidrogenado de sodio, agua, salmuera, se secé (MgSOy) y se evapor6. El
residuo se purificé por cromatografia de columna eluyendo con acetato de
etilo/éter de petréleo (75/25) para producir 3-acetilmetil-1,2-difluoro-4-
nitrobenceno (17.5 g, 72 %).

Espectro 'H NMR: (CDCl;) 2.4 (s, 3H); 4.25 (s, 2H); 7.25 (dd, 1H); 8.0 (dd,
1H) '

Una solucién de 3-acetilmetil-1,2-difluoro-4-nitrobenceno (500 mg,
2.3 mmol) en cloruro de metileno (5 ml) que contenia montmorilonita K10
(1 g) y ortoformato de trimetilo (5 ml) se agitd durante 24 horas a
temperatura ambiente. El sélido se filtr6, se lavo con cloruro de metileno y

el filtrado se evapord para producir 1,2-difluoro-3-(2,2-dimetoxipropil)-4-
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nitrobenceno (534 mg, 88 %).
Espectro '"H NMR: (CDCl;) 1.2 (s, 3H); 3.2 (s, 6H); 3.52 (s, 2H); 7.18 (dd,
1H); 7.6 (m, 1H) (\)
_ A una solucién de alcohol bencilico (221 mg, 2.05 mmol) en DMA
(Il .5 ml) se agreg6 60% hidruro de sodio (82 mg, 2.05 mmol). La mezcla se
agit6 durante | hora a temperatura ambiente. Se agregé una solucion de
1,2-difluoro-3-(2,2-dimetoxipropil)4-nitrobenceno (534 mg, 2.05 mmol)
en DMA (1.5 ml) y la mezcla se agité durante 3 horas a temperatura
ambiente. La mezcla se diluyé con IN dcido clorhidrico (10 ml) y se
extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica se evaporo y el residuo se
disolvié en THF (2 mi) y se agregd 6N acido clorhidrico (0.3 ml). La
mezcla se agité durante | hora a temperatura ambiente y los soh;entes se
retiraron bajo vacio. El residuo se porciono entre acetato de etilo y agua.
La capa orgdnica se separd, se lavé con salmuera, se secé6 (MgSO,) y se
evapord. El sdlido se triturd con éter, se filtrg, se lavd con éter y se secod
bajo vacio para producir 3-acetilmetil-1-benciloxi-2-fluoro-4-nitrobenceno
(350 mg, 56 %).
Espectro 'H NMR: (CDCl;) 2.35 (s, 3H); 4.25 (s, 2H); 5.25 (s, 2H); 7.0 (dd,
1H); 7.32-7.5 (m, 5H); 8.0 (dd, 1H) '

Una solucién de 3-acetilmetil-1-benciloxi-2-fluoro-4-nitrobenceno
(300 mg, 0.99 mmol) en etanol (10 ml) y acido acético (1 ml) que contenia
10 % paladio sobre carbén (30 mg) se hidrogend a una presién de 2
atmosferas durante 2 horas. La mezcla se filtrd y el filtrado se evaporé. El
residuo se disolvié en acetato de etilo y la capa organica se lavo con
carbonato. hidrogenado de sodio acuoso, salmuera y se evaporé para
producir 4-fluoro-5-hidroxi-2-metilindol. El residuo se purifico por
cromatografia de columna eluyendo con acetato de etilo/éter de petrdleo
(3/7) para producir 4-fluoro-5-hidroxi-2-metilindol (63 mg, 30%).
Datos analiticos iguales a los de arriba.

Alternativamente el 4-fluoro-5-metoxi-2-metilindol puede prepararse
como sigue:

Una solucién de metéxido de sodio (recién preparada de sodio (1.71g)
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y metanol (35ml)) se agregé a una solucidn de 1,2-difluoro-3-(2,2-
dimetoxipropil)-4-nitrobenceno (16.2 g, 62 mmol), (preparado como se
describe mas arriba), en metanol (200ml) enfriado a 5°C. La mezcla se dej6
calentar a temperatura ambiente y se agitd durante 3 dias. Los voldtiles se
x:etiraron bajo vacfo y el residuo se porcion6 entre acetato de etilo y 2N
acido clorhidrico (Iml). La capa organica se concentr6 a un volumen total
de 100ml y se agregaron THF (100ml) y 6N écido clorhidrico (25ml). La
mezcla se agitdo durante 1 hora a temperatura ambiente. Los voldtiles se
retiraron bajo vacio y el residuo se porciond entre acetato de etilo y agua.
La capa orgdnica se separd, se lavé con agua, salmuera, se secé (MgSO,) y
se evapord. El residuo se purificd por cromatografia de columna eluyendo
con acetato de etilo/éter de petrbleo (3/7) para producir 3-acetilmetil-2-
fluoro-1-metoxi-4-nitrobenceno (12.7 g, 90%).

MS-ESI: 250 [MNa]*

Espectro 'H NMR: (CDCl;) 2.38 (s, 3H); 4.0 (s, 3H); 4.25 (s, 2H); 7.0 (dd,
1H); 8.05 (d, 1H)

A una solucion de 3-acetilmetil-2-fluoro-1-metoxi-4-nitrobenceno
(11.36g, 50 mmol) en acetona (200ml) se agregé 4M acetato de amonio
acuoso (700ml) seguido por una solucién de tricloruro de titanio (15% en
agua, 340ml) gota a gota. La mezcla se agitd durante 10 minutos a
temperatura ambiente y la mezcla se extrajo con éter. La capa orgénica se
lavé con 0.5N hidréxido de sodio acuoso seguido por agua, salmuera, se
seco (MgSQy) y los volétiles se retiraron bajo vacio. El residuo se purificé
por cromatografia de columna eluyendo con cloruro de metileno para
producir 4-fluoro-5-metoxi-2-metilindol 8.15g, 90%).

Espectro 'H NMR: (DMSO) 2.35 (s, 3H); 3.8 (s, 3H); 6.1 (s, 1H); 6.85 (dd,
1H); 7.02 (d, H)

El seccionamiento de 4-fluoro-5-metoxi-2-metilindol con tribromuro

de boro para producir 4-fluoro-5-hidroxi-2-metilindol se describe

anteriormente.

Ejemplo 2
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Azodicarboxilato dietflico (0.09g, 0.518mmol) se agregé gota a gota
a2 una solucion de 4-(7-azaindol-5-iloxi)-6-hidroxi-7-metoxiquinazolina
(0.133g, 0.432mmol), trifenilfosfina (0.17g, 0.647mmol) y 3+4-
metilsulfonilpiperazin-1-il)propan-1-ol (0.115g, 0.519mmol) en DMF (4ml)
y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. Los volétiles se
retiraron bajo vacio y el residuo se purificé por cromatografia de columna
usando mezclas crecientemente polares de acetato de etilo y cloruro de
metileno seguido por cloruro de metileno y metanol. Las fracciones que
contenian el producto esperado se combinaron y se evaporaron. El sélido
se purificd6 una vez mas por LC/MS preparativa eluyendo con
acetonitrilo/agua (que contenia 1% é4cido acético). Las fracciones que
contenian el producto esperado se combinaron y se evaporaron. El residuo
se disolvié en carbonato hidrogenado de sodio acuoso y cloruro de
metileno. La fase orginica se separo y se secé sobre sulfato de magnesio y
se evapord. El residuo se triturd bajo éter dietilico, se filtr6, se lavo con éter
y se seco bajo vacio sobre P,O; para producir 4-(7-azaindol-5-iloxi)-7-
metoxi-6-(3-(4-metilsulfonilpiperazin-1-il)propoxi)quinazolina  (0.09,
40%).
Espectro 'H NMR: (DMSOd,, CF;COOD) 2.3 (m, 2H), 3.05 (s, 3H), 3.1-
3.3 (m, 4H), 3.4 (dd, 2H), 3.7 (d, 2H), 3.8 (d, 2H), 4.1 (s, 3H), 4.4 (dd, 2H),
6.6 (d, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.65 (d, 1H), 7.8 (s, 1H), 8.1 (s, 1H), 8.3 (s, 1H),
9.0 (s, IH)
MS-ESI: 513 [M+H+

El material inicial se prepar6 en Ja siguiente forma:

Cloruro de metanosulfonilo (2.28ml) se agrego gota a gota a una

solucién de 1-(fert-butoxicarbonil)piperazina (5g) en cloruro de metileno
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(90ml) que contenia trietilamina (4.5ml). La solucién se agitdé a
temperatura ambiente durante 24 horas. La solucién se vertié en agua fria y
se extrajo con cloruro de metileno. La fase orgénica se separd, se lavo con
salmuera y se secd sobre sulfato de magnesio y se evaporé para producir
tert-butil 4-(metilsulfonil)piperazino-1-carboxilato (7g).

Espectro 'H NMR: (CDCl3) 1.45 (s, 9H), 2.75 (s, 3H), 3.15 (m, 4H), 3.5 (m,
4H)

Una solucién de 4-(metilsulfonil)piperazino-1-carboxilato de terr-
butilo (7g) a cloruro de metileno (150ml) que contenfa TFA (35ml) se agit6
durante 2 horas a temperatura ambiente. Los volétiles se retiraron bajo
vacio y el residuo resultante se porcioné entre cloruro de metileno y 2N
hidroxido de sodio acuoso. Lla fase orgdnica se separd y se lavé con
salmuera, se sec sobre sulfato de magnesio y se evapord para producir 1-
(metilsulfonil)piperazina (2.18g).

Espectro '"H NMR: (CDCls) 2.9 (s, 3H), 3.0 (m, 4H), 3.2 (m, 2H)

Una suspension de 1-(metilsulfonil)piperazina (3g, 18.3mmol), 3-
bromopropan-1-ol (3.3g, 23.8mmol) y carbonato de potasio (3.28g,
23.8mmol) en acetonitrilo (20ml) se agité a 70°C durante 4 horas. Luego
de enfriar, la mezcla se filtré y el filtrado se evapord. El residuo se purificé
por cromatografifa de columna eluyendo con mezclas crecientemente
polares de metanol y cloruro de metileno para producir 3-(4-
metilsulfonilpiperazin-1-il)propan-1-ol (2.93g, 72%).

Espectro 'H NMR: (CDCl5) 1.72 (m, 2H), 2.55-2.7 (m, 6H), 2.75 (s, 3H),
3.25 (m, 4H), 3.75 (dd, 2H)
MS-ESI:223 [M+H]"

Una solucién de 7-azaindol (20.0g, 169mmol) en etanol (200ml) se
traté con niquel de Raney himedo (4g, 50% agua) y se agité en una
atmosfera de hidrégeno a una presion de 5 atmésferas a 95°C durante 2
dias. La mezcla de reaccién se filtrd a través de tierras de diatomeas y el
filtrado se evapord bajo vacio. El residuo se purificéd por cromatografia de
columna eluyendo con acetato de etilo seguido por mezclas crecientemente

polares de cloruro de metileno y metanol (saturado con amoniaco) para
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producir 7-azaindolina (12.1 g, 79%).

Espectro '"H NMR: (CDCl3) 3.06 (t, 2H), 3.61 (t, 2H), 4.48 (br s, 1H), 6,50
(m, 1H), 7.25 (m, 1H), 7.81 (d, 1H)

Una solucién de 7-azaindolina (22.7 g, 189 mmol), monohidrato de 4cido p-
foluenosulfénico (2.95 g, 15 mmol) y 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina
(27.4 g, 96 mmol) en cloruro de metileno (1500 ml) se agit6é a temperatura
ambiente durante 3 horas. Seguidamente la solucion de reaccién se decantd
de un material polimérico negro; se lavd con 0.2 M tiosulfato de sodio (4 x
250 mls) seguido por salmuera y se secé sobre sulfato de magnesio. El
filtrado se evapord bajo vacio para producir un sélido negro, el cual se
extrajo con acetato de etilo en ebullicién (2 x 800 mls y 2 x 500 mls). Los
extractos combinados se calentaron a reflujo durante unos cuantos minutos
con carboén descolorizante, se filtraron y se evaporaron bajo vacio para
producir 5-bromo-7-azaindolina (16.6 g, 44%).

Espectro 'H NMR: (CDCl3) 3.07 (t, 2H), 3.64 (t, 2H), 4.52 (s, 1H), 7.31 (d,
1H), 7.84 (d, 1H)

Una mezcla de 5-bromo-7-azaindolina (15.6g, 78. mmol) y éxido de
manganeso (1V) activo, precipitado (21.9 g, 252 mmol) en tolueno (300
mis) se calent6 a 90°C durante 1 hora y la solucién caliente se filtro a través
de una almohadilla de tierra de diatomeas. Los residuos de tierra de
diatomeas y manganeso se lavaron con acetona y estos lavados se agregaron
al filtrado de tolueno. La evaporacion del filtrado bajo vacio produjo 5-
bromo-7-azaindol (12.1 g, 78%). _

Espectro 'H NMR: (CDCl;) 6.47 (m, 1H), 7.36 (m, 1H), 8.08 (d, 1H), 8.35
(d, 1H), 9.89 (s, 1H)

Una solucion de 5-bromo-7-azaindol (8.6 g, 44 mmol), bromuro de
cobre (1) (12.6 g, 88 mmol) y metdxido de sodio (100 g, 1.85 mol) en una
mezcla de DMF "desgasificado” (260 mls) y metanol (175 mils) se agit6 a
temperatura ambiente en una atmoésfera de nitrégeno, y luego se calentd a
reflujo durante 3.5 horas.- La mezcla se concentrd a aproximadamente la
mitad de su volumen original, se enfri6 en un bafio de agua fria y se traté

gota a gota con agua causando una exotermia. La suspension resultante se
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evapord bajo vacio para producir un sélido marrén, el cual se traté luego
con agua seguida por hidréxido de amonio. La fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo y los extractos combinados se lavaron con hidréxido de
amonio diluido hasta que no se observé color azul en los lavados acuosos.
i,a solucion de acetato de etilo se lavé con salmuera, se sec6 sobre MgSO,,
se filtré y se evapord bajo vacio. Este sélido crudo, 5-metoxi-7-azaindol
(6.3 g, 97%), a tomd a través del siguiente paso sin purificacién adicional.

Tribromuro de boro (0.506ul, 5.35mmol) en cloruro de metileno
(1ml) se agregd a una solucién de S-metoxi-7-azaindol (0.36g, 2.43mmol)
en cloruro de metileno (25ml) enfriado a -30°C. La mezcla se dej6 calentar
a lemperatura ambiente y se agité de un dia para otro. La mezcla se vertié
sobre hielo y agua y el pH de la fase acuosa se ajust6 a 6. La fase orgénica
se separo y la fase acuosa se extrajo aiin mas con acetato de etilo. Las fases
organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato
de magnesio y se evaporaron. El residuo se purificd por cromatografia de
columna eluyendo con mezclas crecientemente polares de cloruro de
metileno y metanol para producir 5-hidroxi-7-azaindol (0.23g, 71%).
Espectro 'H NMR: (DMSOde) 6.25 (s, 1H), 7.25 (s, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.85
(s, 1H), 9.05 (brs, 1H)
MS-ESI: 135 [M+H]*

Una solucién de 6-benciloxi-4-cloro-7-metoxiquinazolina (0.449g,
1.49 mmol), (EP1153920 ejemplos de produccion 28-30), 5-hidroxi-7-
azaindol (0.22g, 1.64mmol) y carbonato de potasio (0.28g, 2.02 mmol) en
DMF (5ml) se agit6 a 95°C durante 3 horas. La mezcla se filtré y el filtrado
se evaporé y se secd de un dia para otro bajo vacio. El residuo se triturd
bajo cloruro de metileno y acetato de etilo y el sdlido se filtr6 y se secé bajo
vecio para producir 4-(7-azaindol-5-iloxi)-6-benciloxi-7-metoxiquinazolina
(0.36g, 60%).
Espectro 'H NMR: (DMSOdg): 4.05 (s, 3H), 5.35 (s, 2H), 6.5 (s, 1H), 7.35-
7.5 (m, 4H), 7.5-7.6 (m, 3H), 7.8 (s, 1H), 7.95 (s, 1H), 8.2 (s, 1H), 8.55 (s,
1H) MS-ESI: 399 [M+H]"

Una solucién de 4-(7-azaindol-5-iloxi)-6-benciloxi-7-

&o
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metoxiquinazolina (0.36g, 0.873 mmol), formato de amonio (0.55g, 8.73
mmol) y 10% paladio sobre carbono (0.05g) en DMF (7 ml) que contenia —~.)
agua (0.3ml) se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se
filtré y el filtrado se evaporé. El residuo se tritur6 bajo éter dietilico y el
sélido se filtrd, se lavd con éter y se secé bajo vacio. El sélido se triturd
bajo agua, se filtro, se lavo con agua y se secé bajo vacfo sobre P,Os para
producir  4-(7-azaindol-5-iloxi)-6-hidroxi-7-metoxiquinazolina  (0.26g,
. 85%).

Espectro 'H NMR: (DMSOds) 4.05 (s, 3H), 6.5 (d, 1H), 7.4 (s, 1H), 7.6 (m,
2H), 7.95 (s, 1H), 8.2 (s, 1H), 8.5 (s, 1H)

MS-ESI: 307 [M-H]J.

Ejemplo 3

Usando un procedimiento andlogo al descrito para la preparacion de
Ejemplo 2, 4-(7-azaindol-5-iloxi)-6-hidroxi-7-metoxiquinazolina (0.133g,
0.432mmol), (preparada como se describe para el material inicial en
Ejemplo 2), se hizo reaccionar con 3-(4-acetilpiperazin-1-il)propan-1-ol
(0.097, 0.51mmol), (preparada como se describe para el material inicial en
Ejemplo 1 6 Ejemplo 7), para producir 6-(3-(4-acetilpiperazin-1-il)
propoxi)-4-(7-azaindol-5-iloxi)-7-metoxiquinazolina (0.11g, 53%).
Espectro 'H NMR: (DMSQd,, CF; COOD) 2.08 (s, 3H), 2.3 .(m. 2H), 2.9-
3.1 (m, 2H), 3.1-3.25 (m, 1H), 3.35 (dd, 2H), 3.45 (m, 1H), 3.6 (d, 2H), 4.0-
4.05 (m, 1H), 4.1 (s, 3H), 4.4 (dd, 2H), 4.5 (d, 1H), 6.6 (d, 1H), 7.6 (s, 1H),
7.68 (d, 1H), 7.85 (s, 1H), 8.1 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 9.1 (s, 1H)

MS-ESI: 477 [M+H]"

Ejemplo 4
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Una solucion de 7-(3-(4-acetilpiperazin-1-il)propoxi)-4-cloro-6-
metoxiquinazolina (0.285g, 0.753mmol), S-hidroxi-7-azaindol (0.11g, r'\.)
0.828mmol), (preparada como se describe para el material inicial en
Ejemplo 2), y carbonato de potasio (0.114g, 0.828mmol) en DMF (1.6ml)
se agitd y se calentd a 95°C bajo nitrégeno durante 3 horas. La mezcla se
enfrié y se filtr6 y el filtrado se evapord. EI residuo se purificé por
cromatografia de columna eluyendo con mezclas crecientemente polares de
cloruro de metileno y metanol (saturado con amoniaco). Las fracciones que
contenian el producto esperado se combinaron y se evaporaron y el residuo
se triturd bajo éter dietilico, se filtraron y se secaron bajo vacio para
producir  7-(3-(4-acetilpiperazin-1-il)propoxi)-4-(7-azaindol-5-iloxi)-6-
metoxiquinazolina (0.225g, 62%).

Espectro '"H NMR: (DMSOdg) 1.98 (s, 3H), 1.98 (m, 2H), 2.35 (dd, 2H),
2.4 (dd, 2H), 2.5 (m, 2H), 3.41 (m, 4H), 4.0 (s, 3H), 4.25 (dd, 2H), 6.47 (d,
1H), 7.38 (s, 1H), 7.55 (dd, 1H), 7.6 (s, 1H), 7.9 (d, 1H), 8.18 (d, 1H), 8.5
(s, 1H)

MS-ESI: 477.6 [M+H]"

El material inicial se preparé en la siguiente forma:

Una mezcla de 2-amino-4-benciloxi-5-metoxibenzamida (10g,
0.04mol), (J. Med. Chem. 1977, vol 20, 146-149), y reactivo de Gold (7.4g,
0.05mol) en dioxano (100ml) se agité y se calentd a reflujo durante 24
horas. Se agregaron acetato de sodio (3.02g, 0.037mol) y 4cido acético
(1.65ml, 0.029mol) a la mezcla de reaccion y ésta se calenté durante 3
horas mds.

La mezcla se evaporo, se agregd agua al residuo, el sélido se extrajo
por filtracién, se lavd con agua y se secé (MgSQO,). La recristalizacion a
partir de dcido acético produjo 7-benciloxi-6-metoxi-3,4-dihidroquinazolin-
4-ona (8.7g, 84%).

10% Paladio sobre carbono (8.3g) se agregd a una suspensién de 7-
benciloxi-6-metoxi-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (50 g, 0.177 mol) en
dimetilformamida (800 ml) bajo nitrdgeno. A continuacién se agregd

formato de amonio (111.8 g, 1.77 mol) en porciones durante 5 minutos. La
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mezcla de reaccién se agité durante una hora a temperatura ambiente, luego

se calentd a 80°C durante una hora més. La mezcla de reaccion se filtré en

caliente a través de tierras de diatomeas y los residuos se lavaron con’

dimetilformamida. El filtrado se concentré entonces y el residuo se
s;uspendié en agua. Se ajusto el pH a 7.0 usando 2M hidroxido de sodio y
la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante una hora. El
solido se filtrd, se lavé con agua y se secd sobre pentéxido de fosforo
produciendo7-hidroxi-6-metoxi-3,4-dihidroquinazolin-4-ona como un
s6lido blanco (20.52 g, 60%).

Espectro 'H NMR: (DMSOd,) 3.85 (s, 3H), 6.95 (s, 1H), 7.40 (s, 1H), 7.85
(s, 1H)

MS-ESI: 193 [M+H]"

Piridina (20 ml) se agregé a una suspension de 7-hidroxi-6-metoxi-
3,4-dihidroquinazolin-4-ona (20.5 g, 107 mmol) en anhidrido acético (150
ml, 1.6 mol). La mezcla de reaccién se calent6é a 120°C durante tres horas,
tiempo durante el cual el sélido se disolvid. La mezcla de reaccién se dejé
enfriar, luego se vertié en agua helada (900 ml). La mezcla de reaccion se
agitd durante una hora, luego el sdlido se retird por filtracion y se secd
pentoxido de  fosforo  produciendo  7-acetoxi-6-metoxi-3,4-
dihidroquinazolin-4-ona como un sélido blanco(20.98 g, 84%).

Espectro 'H NMR: (DMSOd;) 2.25 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 7.40 (s, 1H), 7.60
(s, 1H), 8.00 (s, 1H)
MS-ESI: 235 [M+H]" _
7-Acetoxi-6-metoxi-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (1 g, 4.3 mmol) se
suspendié en cloruro de tionilo (10.5 ml). Se agreg6 una gota de
dimetilformamida y la reaccion se calentd a 80°C durante dos horas, tiempo
durante el cual el sdlido se disolvi6. La mezcla de reaccion se enfrid y el
cloruro de tionilo se retiré in vacuo. El residuo se destilé a temperatura
constante con tolueno antes de suspenderse en cloruro de metileno. Se
agreg6 una solucion de 10% amonfaco en metanol (40 ml) y la mezcla de
reaccion se calentd a 80°C durante 15 minutos. Luego de enfriar los

solventes se retiraron in vacuo y el residuo se redisolvié en agua (10 ml) y

@
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se ajusté ¢l pH a 7.0 con ZM édcido clorhidrico. El sélido resultante se
filtr6, se lavd con agua y se secd con pentdxido de fosforo produciendo 4-
cloro-7-hidroxi-6-metoxiquinazolina como un soélido blanco (680 mg,
75%). Espectro 'H NMR: (DMSOd) 4.00 (s, 3H), 7.25 (s, 1H), 7.35 (s,
1H), 8.75 (s, 1H)
MS-ESI: 211-213 [M+H]"

Azodicarboxilato dietilico (0.243g, 1.396mmol) se agregé gota a gota
a una solucion de 4-cloro-7-hidroxi-6-metoxiquinazolina (0.245g,
1.16mmol), trifenilfosfina (0.396g, 1.51mmol) y 3-(4-acetilpiperazin-1-
il)propan-1-ol (0.238g, 1.28mmol), (preparado como se describe para el
material inicial en Ejemplo 1 6 Ejemplo 7). Luego de agitar a temperatura
ambiente durante 1 hora, la mezcla se vertié en silice y se eluy6é con
mezclas crecientemente polares de cloruro de metileno y metanol para
producir 7-(3-(4-acetilpiperazin-1-il)propoxi)-4-cloro-6-metoxiquinazolina
(0.29g, 66%).
Espectro '"H NMR: (DMSQdg) 2.0 (s, 3H), 2.0 (m, 2H), 2.35 (dd, 2H), 2.4
(dd, 2H), 2.5 (dd, 2H), 3.45 (m, 4H), 4.02 (s, 3H), 4.3 (dd, 2H), 7.4 (s, |H),
7.5 (s, 1H), 8.9 (s, 1H)
MS-ESI: 379-381 [M+H]"

4
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Una suspension de 4-cloro-6-metoxi-7-(3-(4-metilsulfonilpiperazin-1-
il)propoxi)quinazolina (0.25g, 0.6mmol), 5-hidroxi-7-azaindol (0.089g,
0.663mmol), (preparado como se describe para el material inicial en
Ejemplo 2), y carbonato de potasio (0.091g, 0.66mmol) en DMF (3ml) se
agito a 85°C durante 3 horas. La mezcla se filtré y el filtrado se purificé
por LC/MS preparativa eluyendo con acetonitrilo/agua (que contenfa 1%
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dcido acético). Las fracciones que contenian el producto esperado se
combinaron y se evaporaron. El residuo se disolvié en cloruro de metileno
y se lavé con 0.SN amoniaco acuoso seguido por salmuera, se secd
(MgSOy) y se evapord. El residuo se triturd bajo éter dietilico, se filtrd y se
s;ecc': bajo vacio para producir 4-(7-azaindol-5-iloxi)-6-metoxi-7-(3-(4-
metilsulfonilpiperazin-1-il)propoxi)quinazolina (0.138g, 45%).

Espectro '"H NMR: (DMSOd,) 2.02 (m, 2H), 2.52 (m, 6H), 2.9 (s, 3H), 3.15
(m, 4H), 4.02 (s, 3H), 4.3 (dd, 2H), 6.5 (d, 1H), 7.4 (s, 1H), 7.6 (d, IH),
7.65 (s, 1H), 7.95 (d, 1H), 8.2 (s, 1H), 8.52 (s, 1H)

MS-ESIL: 513.5 [M+H]"

El material inicial se prepard en la siguiente forma:

Usando un procedimiento anélogo al descrito para la preparacion del
material inicial en Ejemplo 4, 4-cloro-7-hidroxi-6-metoxiquinazolina
(0.25g, 1.19mmol), (preparada como se describe para el material inicial en
Ejemplo 4), se hizo reaccionar con 3-(4-metilsulfonilpiperazin-1-ii])propan-
1-ol (0.29g, 1.3 mmol), (preparado como se describe en Ejemplo 2), para
producir 4-cloro-6-metoxi-7-(3-(4-metilsulfonilpiperazin-1-il)propoxi)
quinazolina (0.339g, 69%).

Espectro '"H NMR: (DMSOdg) 2.0 (m, 2H), 2.5 (m, 6H), 2.85 (s, 3H), 3.1
(m 4H), 4.0 (s, 3H), 4.3 (dd, 2H), 7.4 (s, 1H), 7.42 (s, 1H), 8.85 (s, 1H) MS-
ESI: 415-417 [M+H]"

Ejemplo 6

o0 poe poe
L e l

Usando un procedimiento analogo al descrito para la preparacion de
Ejemplo 5, 4-cloro-6-metoxi-7-[2-(N-metil-N-prop-2-in-1-
ilamino)etoxi]quinazolina (0.25g, 0.817mmol) se hizo reaccionar con S5-

hidroxi-7-azaindol (0.12g, 0.899mmol), (preparado como se describe para

el material inicial en Ejemplo 2), para producir 4-(7-azaindol-5-iloxi)-6-
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metoxi-7-|2-(N-metil-N-prop-2-in-1-ilamino)etoxi]quinazolina (0.156g,
47%). :
Espectro 'H NMR: (DMSOdg) 2.35 (s, 3H), 2.9 (dd, 2H), 3.2 (dd, 1H), 3.45
(d, 2H), 4.02 (s, 3H), 4.31 (dd, 2H), 6.5 (d, 1H), 7.45 (s, 1H), 7.6 (dd, 1H),
;1.65 (s, 1H), 7.95 (d, 1H), 8.2 (d, 1H), 8.52 (s, I1H)

MS-ESI: 404 [M+H]"

El material inicial se prepard en la siguiente forma:

6N hidréxido de sodio acuoso (4.2ml) se agregé a una solucién de 2-
(metilamino)etanol (1.42g, 18.9mmol), bromuro de propargilo en tolueno
(1.5g, 12.6mmol; 1.6ml) en dioxano (8ml). Luego de agitar de un dia para
otro a temperatura ambiente, la mezcla se porcioné entre agua y acetato de
etilo. La fase orgénica se separd, se lavé con salmuera, se secé con sulfato
de magnesio y se evapord. El residuo se purificé por cromatografia de
columna eluyendo con mezclas crecientemente polares de cloruro de
metileno y metanol para producir 2-(N-metil-N-prop-2-in-1-ilamino)etanol
(0.794g, 56%).

Espectro 'H NMR: (CDCly) 2.2 (dd, 1H), 2.3 (s, 3H), 2.58 (dd, 2H), 3.35 (d,
2H), 3.6 (dd, 2H) '

Azodicarboxilato dietilico (0.297g, 1.71mmol) se agregé a una
solucién de 4-cloro-7-hidroxi-6-metoxiquinazolina (0.3g, 1.42mmol),
(preparada como se describe para el material inicial en Ejemplo 4),
trifenilfosfina  (0.485g, 1.85mmol) y 2-(N-metil-N-prop-2-in-1-
ilamino)etanol (0.177g, 1.56mmol) en cloruro de metileno (8ml). La
mezcla se agitd durante 2 horas a temperatura ambiente y se verti6 en una
columna de silice y se eluyé con mezclas crecientemente polares de cloruro
de metileno y acetato de etilo seguido por acetato de etilo para producir 4-
cloro-6-metoxi-7-[2-(N-metil-N-prop-2-in-1-ilamino)etoxi]quinazolina
(0.341g, 78%).

Espectro '"H NMR: (DMSOds) 2.33 (s, 3H), 2.87 (t, 2H), 3.17 (t, 1H), 3.44
(d, 2H), 4.02 (s, 3H), 4.33 (t, 2H), 7.41 (s, 1H), 7.51 (s, 1H), 8.89 (s, 1H)
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Ejemplo
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Una solucion de 7-(3-bromopropoxi)-4-(4-fluoro-2-metilindol-5-

iloxi)-6-metoxiquinazolina (0.25g, 0.543mmol) y l-acetilpiperazina
(0.208g, 1.63mmol) en DMF (4ml) se agit6é a 80°C durante 2.5 horas. Los
volatiles se retiraron bajo vacio y el residuo se purificé por cromatografia
de columna eluyendo con mezclas crecientemente polares de cloruro de
metileno y metanol. Las fracciones que contenian el producto esperado se
combinaron y se evaporaron. El residuo se triturd bajo éter dietilico y el
s6lido resultante se filtro, se lavo con éter dietilico y se sec6 bajo vacio para
producir 7-(3-(4-acetilpiperazin-1-il)propoxi)-4-(4-fluoro-2-metilindol-5-
iloxi)-6-metoxiquinazolina (0.25g, 0.543mmol).

Espectro 'H NMR: (DMSOdg) 1.98 (s, 3H), 2.0 (m, 2H), 2.4 (s, 3H), 2.4
(m, 4H), 2.55 (1, 2H), 3.45 (dd, 4H), 4.0 (s, 3H), 4.3 (t, 2H), 6.22 (s, 1H),
6.98 (dd, 1H), 7.15 (d, 1H), 7.4 (s, 1H), 7.62 (s, 1H), 8.48 (s, 1H), 10.98 (br
s, JH)

MS-ESI: 508 [M+H]"

El material inicial se prepar6 en la siguiente forma:

Una mezcla de 7-benciloxi-6-metoxi-3,4-dihidroquinazolin-4-ona
(2.82g, 0.01mol), (preparada como se describe para el material inicial en
Ejemplo 4), cloruro de tionilo (40ml) y DMF (0.28ml) se agité y se calentd
a reflujo durante 1 hora. La mezcla se evapord, el residuo se tomé en
tolueno y se evaporé a sequedad para producir clorhidrato de 7-benciloxi-4-
cloro-6-metoxiquinazolina (3.45g).

Clorhidrato de 7-benciloxi-4-cloro-6-metoxiquinazolina (3.35g) se
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disolvi6 en cloruro de metileno (250ml) y se lavd con carbonato
hidrogenado de sodio acuoso hasta que el pH de la solucidn acuosa se (i\)
ajustd a pH 8. La capa orgdnica se lavd con salmuera, se secd (MgSO,) v

se evapor6 para producir base libre de 7-benciloxi-4-cloro-6-
metoxiquinazolina (2.9g, 96%).

Una suspension de base libre de 7-benciloxi-4-cloro-6-
metoxiquinazolina (10g, 33.2 mmol), 4-fluoro-5-hidroxi-2-metilindol (5.9g,
35.7 mmol), (preparada como se describe para el material inicial en
Ejemplo 1), y carbonato de potasio (9.2g, 66.6 mmol) en NMP (100ml) se
agitd a 95°C durante 1 hora. Luego de enfriar, la mezcla se porciond entre
acetato de etilo y carbonato hidrogenado de sodio acuoso. La capa orgdnica
se separo, se lavd con salmuera y se secd sobre sulfato de magnesio y se
evapord bajo vacfo. El residuo se tritur6 bajo acetonitrilo y la suspensién se
enfri6. El precipitado se filtré y se secd bajo vacio para producir 7-
benciloxi-4-(4-fluoro-2-metilindol-5-iloxi)-6-metoxiquinazolina (8.2g,
57%). .

Espectro 'H NMR: (DMSOdg): 2.4 (s, 3H), 4.0 (s, 3H), 5.35 (s, 2H), 6.22
(s, 1H), 6.95 (dd, 1H), 7.15 (d, 1H), 7.3-7.55 (m, 6H), 7.51 (s, 1H), 8.5 (s,
1H) |

Una suspensidn de 7-benciloxi-4-(4-fluoro-2-metilindol-5-iloxi)-6-
metoxiquinazolina (8.2g, 19.1 mmol), formato de amonio (12g, 190 mmol)
en DMF (50 ml) que contenia 10% paladio sobre carbono (2g) se agitd a
temperatura ambiente durante 1.5 horas. La mezcla se diluy6 con acetato
de etilo y se filtrd sobre tierra de diatomeas. Un sdlido se precipité del
filtrado. El sdlido se extrajo por filtracidon. El filtrado se lavé con
carbonato hidrogenado de sodio acuoso, seguido por salmuera y se secd
sobre sulfato de magnesio. Los volétiles se retiraron bajo vacio. El sélido
residual se combind con el sélido previamente aislado del filtrado y luego
se triturd con acetonitrilo bajo enfriamiento. El precipitado se filtrd, se lavé
con acetonitrilo seguido por éter dietilico y se secd bajo vacio para producir
4-(4-fluoro-2-metilindol-5-iloxi)-7-hidroxi-6-metoxiquinazolina  (6.48g,
cantidad).
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Espectro 'H NMR: (DMSOdg) 2.4 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 6.22 (s, 1H), 6.95
(dd, 1H), 7.15 (d, 1H), 7.2 (s, 1H), 7.58 (s, 1H), 8.38 (s, 1H)
Azodicarboxilato dietilico (557ul, 3.53 mmol) se agregé a una
solucién dc 4-{4-iluoro-2-metilindol-5-iloxi)-7-hidroxi-6-
;netoxiquinazolina (1g, 2.95mmol), trifenilfosfina (1.15g, 4.42mmol) y 3-
bromo-1-propanol (29341, 3.24mmol) en cloruro de metileno (25ml).
La mezcla se agito a temperatura ambiente durante 1 hora y el residuo se
purificd por cromatografia de columna eluyendo con mezclas
crecientemente polares de cloruro de metileno y metanol. Las fracciones
que contenian el producto esperado se combinaron y se evaporaron. El
residuo se triturd bajo éter dietilico y el sélido se filtrd, se lavd con éter
dietilico y se evapor6 para producir 7-(3-bromopropoxi)-4-(4-fluoro-2-
metilindol-5-iloxi)-6-metoxiquinazolina (1.35g, 100%).
Espectro '"H NMR: (DMSOdy) 2.4 (m, 2H), 2.45 (s, 3H), 3.75 (dd, 2H),
4.05 (s, 3H), 4.35 (dd, 2H), 6.25 (s, 1H), 7.0 (dd, 1H), 7.2 (d, 1H), 7.45 (s,
1H), 7.65 (s, 1H), 8.55 (s, 1H), 9.0 (br s, 1H)
MS-ESI: 460-462 [M+H]"
Alternativamente  7-[3-(4-acetilpiperazin-1-il)propoxi}-4-{(4-fluoro-
2-metil-1H-indol-5-il)oxi]-6-metoxiquinazolina puede prepararse como
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4-[(4-Fluoro-2-metil- | H-indol-5-il)oxi}-7-hidroxi-6-
metoxiquinazolina (14g, 41.3mmol), (preparada como se describe para el
material inicial en este ejemplo mas arriba en el texto), 3-(4-acetilpiperazin-
1-il)propan-1-ol (9.2g, 49.5mmol) y trifeniifosfina (12.9g, 49.5mmol) se
agitaron juntos en cloruro dé metileno (210ml). Se agregd gota a gota
azodicarboxilato de diisopropilo (9.75ml, 49.5mraol) y se usé un bafio de
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hielo/agua para mantener la temperatura de la mezcla de reaccién entre 15 y
18°C. Concluida la adicién, la mezcla de reaccion se dejé calentar a
temperatura ambiente y se agité durante 3 horas. La mezcla se filtrd y se
_concentré bajo presion reducida y el aceite viscoso resultante se disolvio en
acetona (280ml) y se agitd durante 45 minutos. El sélido que se formé6 se
extrajo por filtracién y se secd bajo vacio. El sélido se purificd por
cromatografia eluyendo con cloruro de metileno/metanol (saturado con
amoniaco) (96/4) para producir 7-[3-(4-acetilpiperazin-1-il)propoxi]-4-
|(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il) oxi)-6-metoxiquinazolina (12.5g, 60%)
como un sélido blanco.
Los detalles MS y NMR se dan maés arriba en el texto.

El material inicial se prepar6 en la siguiente forma:

I-Acetilpiperazina (15.0g, 117mmol) se disolvié en acetonitrilo
(200ml) y se agregd carbonato de potasio (40.4g, 293mmol) seguido por 3-
bromo-1-propanol (10.6ml, 117mmol). La mezcla se calenté a reflujo
durante 2.5 horas, se enfrié, se filtré y se concentré bajo presién reducida.
El aceite viscoso resultante se enfrié en hielo durante 3 horas y el producto
cristalino que se formé se suspendi6 en éter dietilico y se extrajo por
filtracién. El sélido hidroscépico se secé bajo vacio (P;Os) de un dia para
otro para producir 3-(4-acetilpiperazin-1-il)propan-1-ol (17.3g, 90%) como
un s6lido amarillo pélido.
Espectro 'H NMR: (CDCl;) 1.75 (m, 2H); 2.08 (s, 3H); 2.51 (m, 4H); 2.65
(t, 2H); 3.47 (br t, 2H); 3.64 (br t, 2H); 3.82 (t, 2H)
MS-ESI: 187 [M+H]"

Alternativamente  7-[3-(4-acetilpiperazin-I-il)propoxi]-4-[(4-fluoro-
2-metil-1H-indol-5-il)oxi}-6-metoxiquinazolina puede prepararse como

sigue:
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Una mezcla de  7-[3-(4-acetilpiperazin-1-il)propoxi]-4-cloro-6-
metoxiquinazolina (20.0g, 52.3mmol), 4-fluoro-5-hidroxi-2-metilindol
(10.5g, 63.3mmol), (preparado como se describe para el material inicial
en Ejemplo 1), y carbonato de cesio (34.4g, 106mmol) en acetona (S00ml)
;se calenté a reflujo durante 4 horas. La mezcla se enfti6 y se dejé reposar
de un dia para otro. La mezcla se filtro y el sélido se suspendi6 en agua y
se volvié a filtrar y se secé bajo vacio. El sdlido se purificé por
cromatografia de columna eluyendo con cloruro de metileno/metanol
(saturado con amoniaco) (95/5) para producir 7-[3-(4-acetilpiperazin-1-
il)propoxi]-4-[(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il)oxi]-6-metoxiquinazolina
(20.4g, 77%) como un sélido blanco.

Los detalles de MS y NMR se dan més arriba en el texto.

El material inicial se preparo en la siguiente forma:

4-Cloro-7-hidroxi-6-metoxiquinazolina (3g, 14.2mmol), (preparada
como se describe para el material inicial en Ejemplo 4), 3-(4-
acetilpiperazin-1-il)propan-1-ol (3.2g, 17.lmmol), (preparado como se
describe para el material inicial en este ejemplo mas arriba en el texto), y
trifenilfosfina (4.5g, 17.lmmol) se agitaron juntos en diclorometano
(140ml). Se agreg6 gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo (3.4ml,
17.1mmol) y se us6 un baflo hielo/agua para mantener la temperatura de la
mezcla de reaccién por debajo de 10°C. Luego de la adicion, la mezcla de
reaccion se dej6 calentar a temperatura ambiente y se agitdé de un dia para
otro. La mezcla se concentré bajo presion.reducida. Cromatografia de
columna del residuo (2:1 iso-hexano:acetato de etilo, luego 3% - 5%
metlanol/diclorometano) produjo 7-[3-(4-acetilpiperazin-1-il)propoxi]-4-
cloro-6-metoxiquinazolina (3.96g, 74%) como un sdlido blanco.

Espectro '"H NMR: (DMSOd;) 1.98 (m, 5H); 2.34 (m, 2H); 2.40 (m, 2H);
2.46 (t, 2H); 3.43 (m, 4H); 4.01 (s, 3H); 4.29 (t, 2H); 7.40 (s, 1H); 7.46 (s,
1H); 8.87 (s, 1H)
MS-ESI 379.1 y 381.1 [MH]"

Alternativamente 7-[3-(4-acetilpiperazin-1-il)propoxi]-4-[(4-fluoro-2-

metil- 1 H-indol-5-il)oxi]-6-metoxiquinazolina puede prepararse como sigue:
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4-[(4-Fluoro-2-metil-1 H-indol-5-il)oxi]-7-hidroxi-6-
metoxiquinazolina (250mg, 0.74mmol), (preparada como se describe para

el material inicial en este ejemplo m4s arriba en el texto), y carbonato de
potasio (112mg, 0,8immol) se agitaron juntos en N-metilpirrolidinona
(3ml). Se agreg6 1-acetil-4-(3-cloropropoxi)piperazina (166mg, 0.8 1 mmot)
en N-metilpirrolidinona (1ml) y la mezcla se calentd a 90°C durante 3
horas. La mezcla se enfrid, se filtré y se concentré bajo presién reducida.
E! residuo se purificé por cromatografia de columna eluyendo con cloruro
de metileno/metanol (saturado con amoniaco) (97/3) para producir 7-|3-(4-
acetilpiperazin-1-il)propoxi]-4-[(4-fluoro-2-metil-1 H-indol-5-il)oxi]-6-
metoxiquinazolina (268mg, 71%) como un solido blanco.

Los detalles de MS y NMR se dan mas arriba en el texto.

El material inicial se prepard en la siguiente forma:

Una mezcla de l-acetilpiperazina (1.0g, 7.8mmol), 1l-bromo-3-
clordpropano (772pl, 7.8mmol) y carbonato de potasio (2.7g, 19.5mmol) en
acetonitrilo (150ml) se calentdé a reflujo durante 2 hores. La mezcla se
enfrio, se filtro y se concentro bajo presion reducida. El residuo se purificé
por cromatografia de columna eluyendo con cloruro de metileno/metanol
(98/2) para producir 1-acetil-4-(3-cloropropoxi)piperazina (656mg, 41%)
como un aceite incoloro.

Espectro 'H NMR: (CDCl;) 1.95 (m. 2H); 2.08 (s, 3H); 2.42 (m, 4H), 2.51
(t, 2H); 3.46 (t, 2H); 3.61 (t, 4H)

Ejemplo 8

L AW s
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Una solucion de 6-(3-bromopropoxi)-4-(4-fluoro-2-metilindol-5-
iloxi)-7-metoxiquinazolina (0.3g, 0.652mmol) y 1-(metilsulfonil)
piperazina (0.322g, 1.95mmol), (preparada como se -describe para el ‘\J
material inicial en Ejemplo 2), en DMP (4ml) se agité a 80°C durante 2.5
'horas. Los volétiles se.retiraron bajo vacio y el residuo se purificé por
cromatografia de columna eluyendo con mezclas crecientemente polares de
cloruro de metileno y metanol. Las fracciones que contenian el producto
esperado se combinaron y se evaporaron. El residuo se triturd bajo éter
dietilico y el solido resultante se filtro, se lavé con éter dietilico y se secd
bajo vacio para producir 4-(4-fluoro-2-metilindol-5-iloxi)-7-metoxi-6-(3-
(4-metilsulfonilpiperazin-1-il)propoxi)quinazolina (0.08g, 23%).
Espectro 'H NMR: (DMSOd, y CF;COOD) 2.3 (m, 2H), 2.4 (s, 3H), 3.0 (s,
3H), 3.1-3.3 (m, 4H), 3.4 (dd, 2H), 3.7 (d, 2H), 3.8 (d, 2H), 4.1 (s, 3H), 4.4
(dd, 2H), 6.25 (s, 0.2H, intercambiado parcialmente), 7.0 (dd, 1H), 7.2 (d,
1H), 7.55 (s, 1H), 7.82 (s, 1H), 9.1 (5, 1H)

MS-ESI: 544 [M+H]"

El material inicial se preparé en la siguiente forma:

Azodicarboxilato dietilico (0.847g, 4.86mmol) se agregd a una
solucion de 4-(4-fluoro-2-metilindol-5-iloxi)-6-hidroxi-7-metoxiquinazolina
(1.5g, 4.42mmol), (preparada como se describe para el material inicial en
Ejemplo 1), trifenilfosfina (1.74g, 6.63mmol) y 3-bromo-1-propanol
(0.923g, 6.63mmol) en cloruro de metileno. Luego de agitar durante | hora
a temperatura ambiente, trifenilfosfina (1.16g) y DEAD (0.770g) se agreg?.
Luego de agitar durante 30 minut-os, los volétiles se retiraron bajo vacio y el
residuo se purificé por cromatografia de columna eluyendo con mezclas
crecientemente polares de cloruro de metileno y acetato de etilo para
producir 6-(3-bromopropoxi)-4-(4-fluoro-2-metilindol-S-iloxi)-7-
metoxiquinazolina (1.5g, 73%).

Espectro '"H NMR: (DMSOdg) 2.4 (m, 2H), 2.45 (s, 3H), 3.75 (dd, 2H), 4.05
(s, 3H), 4.32 (dd, 2H), 6.25 (s, 1H), 7.02 (dd, 2H), 7.18 (d, 1H), 7.42 (s,
1H), 7.7 (s, 1H), 8.55 (s, 1H)

MS-ESI: 460-462 [M+H]"
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Ejemplo 9
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Usando un procedimiento andlogo al descrito para la preparacién de
Ejemplo 8,  7-(3-bromopropoxi)-4-(4-fluoro-2-metilindol-5-iloxi)-6-
metoxiquinazolina (0.25g, 0.54mmol), (preparada como se describe para el
material inicial en Ejemplo 7), se hizo reaccionar con 1I-
metilsulfonilpiperazina (0.268g, 163mmol), (preparada como se describe
para el material inicial en Ejemplo 2), en DMF para producir 4-(4-fluoro-2-
metilindol-5-iloxi)-6-metoxi-7-(3-(4-metilsulfonilpiperazin-1-
il)propoxi)quinazolina (0.14g, 47%).

Espectro 'H NMR: (DMSOds, CF;COOD) 2.35 (m, 2H), 2.4 (s, 3H), 3.02
(s, 3H), 3.1-3.3 (m, 4H), 3.4 (dd, 2H), 3.7 (d, 2H), 3.8 (d, 2H), 4.08 (s, 3H),
4.4 (dd, 2H), 6.25 (s, 0.2H, intercambiado parcialmente), 7.0 (dd, 1H), 7.2
(d, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.82 (s, IH), 9.1 (s, 1H)

MS-ESI: 544 [M+H]}+

Ejemplo 10
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Azodicarboxilato dietilico (1174l, 0.738mmol) se agregd gota a gota
a ' una solucién de 4-(4-fluoroindol-5-iloxi)-6-hidroxi-7-
metoxiquinazolina(0.2g, 0.615mmol), trifenilfosfina (0.242g, 0.92mmol) y
3-(4-acetilpiperazin-1-il)propan-1-ol  (0.137g, 0.738mmol), (preparada
'como se describe para el material inicial en Ejemplo 1 o Ejemplo 7), en
cloruro de metileno (Sml). Luego de agitar a temperatura ambiente durante
1 hora, se agregaron trifenilfosfina (0.032g), 3-(4-acetilpiperazin-1-
il)propan-1-ol (0.022g) y azodicarboxilato dietilico (20u4l). La mezcla se
agitd durante 1 hora a temperatura ambiente y se evapor6 bajo vacio. El
residuo se purificé por cromatografia de columna, eluyendo con mezclas
crecientemente polares de cloruro de metileno y acetato de etilo seguido por
cloruro de metileno y metanol. Las fracciones que contenian el producto
esperado se combinaron y se evaporaron. El residuo se volvié a purificar
por LC/MS preparativa eluyendo con mezclas crecientemente polares de
acetonitrilo y agua (que contenia 1% 4cido acético). Las fracciones que
contenian el producto esperado se combinaron y se evaporaron. El residuo
se tritur$ bajo éter dietilico y pentana y el residuo se filtr6, se lavé con éter
dietilico y se sec6é bajo vacio para producir 6-(3-(4-acetilpiperazin-1-
il)propoxi)-4-(4-fluoroindol-5-iloxi)-7-metoxiquinazolina (0.057g, 19%).
Espectro 'H NMR: (DMSOd,, CF;COOD) 2.05 (s, 3H), 2.3 (m, 2H), 2.9-
3.1 (m, 2H), 3.15 (m, 1H), 3.35 (dd, 2H), 3.45 (m, 1H), 3.6 (d, 2H), 4.05
(m, 1H), 4.1 (s, 3H), 4.4 (dd, 2H), 4.5 (d, 1H), 6.55 (d, 1H), 7.15 (dd, 1H),
7.38 (d, 1H), 7.5 (d, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.85 (s, 1H), 9.12 (s, 1H)

MS-ESI: 494 [M+H]"

El material inicial se preparo en la siguiente forma:

Una mezcla de 6-benciloxi-4-cloro-7-metoxiquinazolina (0.88g, 2.9
mmol), (EP1153920 ecjemplos de produccion 28-30), 4-fluoro-5-
hidroxiindol (0.53g, 3.5mmol) y carbonato de potasio (0.607g, 4.39mmol)
en DMF (18ml) se agité a 95°C durante 2 horas. Luego de enfiiar, la
mezcla se filtrd y los volatiles se retiraron bajo vacio. El residuo se purifico
por cromatografia de columna eluyendo con mezclas crecientemente

polares de cloruro de metileno y acetato de etilo para producir 6-benciloxi-
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4-(4-fluoroindol-5-iloxi)-7-metoxiquinazolina (0.8g, 67%).

Espectro 'H NMR: (DMSQdg) 4.05 (s, 3H), 5.35 (s, 2H), 6.6 (s, 1H), 7.1

(dd, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.35-7.5 (m, 5H), 7.55 (d, 2H), 7.8 (s, 1H), 8.55 (s,

1H), 11.5 (br s, 1H)

MS-ESI: [M+H]* 416
6-Benciloxi-4-(4-fluoroindol-5-iloxi)-7-metoxiquinazolina  (0.75g,

1.8mmol), formato de amonio (1.14g, 18mmol) y 10% paladio sobre

carbono (!15mg) en DMF (8ml) que contenia agua (1.5ml) se agité a

temperatura ambiente durante 2.5 horas. La mezcla se filtr6 sobre tierra de

diatomeas y el filtrado se evaporé. El residuo se trituré bajo éter dietilico,

se filtrd, se lavo con agua, seguida por éter dietilico y se sec de un dia para

otto sobre P,Os; para producir 4-(4-fluoroindol-5-iloxi)-6-hidroxi-7-

metoxiquinazolina (0.471g, 80%). '

Espectro 'H NMR: (DMSOd;)4.02 (s, 3H), 6.55 (s, 1H), 7.1 (dd, 1H), 7.3

(d, 1H), 7.4 (s, 1H), 7.5 (dd, 1H), 7.6 (s, 1H), 8.48 (s, 1H)

MS-ESI: 326 [M+H]"

Una mezcla de 2-fluoro-4-nitrofenol (15gr, 95.5 mmol) y
bromuro de bencilo (18g, 105 mmol) en acetona (125 ml) que contenia
carbonato de potasio (26.5 gr, 190 mmol) se calenté a reflujo durante-2
horas. Los voldtiles se retiraron y el residuo se porcioné entre 2N 4cido

clorhidrico y acetato de etilo. La capa organica se separd, se lavo con agua, .

salmuera, se secé (MgSOy) y los volitiles se retiraron bajo vacio. El sélido
se ftritur0 con éter de petrdleo para producir 2-fluoro-4-nitro-
benciloxibenceno (23g, 97%).

Espectré 'H NMR: (CDCl;) 5.3 (s, 2H); 7.1 (t, 1H); 7.35-7.55 (m, SH); 8.0
(m, 2H)

A una solucidn de tert-butbéxido de potasio (1.72g, 15.4 mmol) en
DMF (15 ml) enfriada a -30°C, se agreg6 gota a gota una solucién de 2-
fluoro-4-nitro-benciloxibenceno (1.73g, - 7 mmol) Y 4-
clorofenoxiacetonitrilo (1.29 g, 7.7 mmol) manteniendo simultdneamente la
temperatura por debajo de -25°C. Concluida la adicién, la mezcla se agité

durante 30 minutos a -20°C y luego se vertié en una mezcla de IN 4cido

16
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clorhidrico frio y éter. La capa orgdnica se separd, se lavdé con IN
hidréxido de sodio, seguido por agua, salmuera, se sec6 (MgSO,). Los
voldtiles se retiraron bajo vacio y el residuo se purificé por cromatografia
de columna eluyendo con cloruro de ‘metileno/éter de petrdleo (3/1) para
i:roducir una mezcla de 3-cianometil-2-fluoro-4-nitrobenciloxibenceno y 5-
cianometil-2-fluoro-4-nitrobenciloxibenceno (1.2 g, 60%).

Espectro 'H, NMR: (DMSOdg) 4.22 (s, 2H, isémero de 3-cianometilo); 4.3
(s, 2H, isdmero de S-cianometilo); 5.32 (s, 2H, isémero de 5-cianometilo);
5.36 (s, 2H, isomero de 3-cianometilo); 7.3-7.7 (m, 6H); 8.1 (d, 1H,
isdmero de 3-cianometilo); 8.2 (d, 1H, isomero de 5-cianometilo).

Una solucion de una mezcla de 3-cianometil-2-fluoro-4-
nitrobenciloxibenceno y 5-cianometil-2-fluoro-4-nitrobenciloxibenceno
(23g, 80.4 mmol) en etanol (220ml) y 4cido acético (30ml) que contenia
10% paladio sobre carbén (600mg) se hidrogend bajo una presién de 3
atmdsferas hasta que cesé la absorcion de hidrégeno. La mezcia se filtré y
el filtrado se evaporé bajo vacio. El residuo se purific en cromatografia de
columna usando un equipo Prochrom® eluyendo con cloruro de
metileno/éter de petréleo (20/80) para producir 4-fluoro-5-hidroxiindol
(2.48g) y 6-fluoro-5-hidroxiindol (3.5 g).
4-fluoro-S-hidroxiindol:

Espectro 'H NMR: (DMSOd,) 6.32 (s, 1H); 6.75 (dd, 1H); 7.0 (d, 1H); 7.28
(dd, 1H); 8.8 (br s, 1H); 11.05 (br s, 1H)

6-fluoro-5-hidroxiindol:

Espectro 'H NMR: (DMSOQdg) 6.25 (s, 1H); 7.0 (d, 1H); 7.12 (d, 1H); 7.2
(;ld, 1H); 9.0 (br s, 1H)
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4-[(4-Fluoro-2-metil-1H-indol-5-il)oxi]-6-metoxi-7-(piperidin-4-
ilmetoxi)quinazolina (150mg, 0.34mmol) se suspendié en cloruro de )
metileno (5ml), y se agregaron diisopropiletilamina (7241, 0.41mmol) y
cloruro de acetilo (2941, 0.41mmol). La mezcla se agité durante media hora
a temperatura ambiente, se lavd con solucidn de carbonato hidrogenado de
sodio saturado, se secé (MgSQO,) y se concentré bajo presion reducida. El
solido se suspendio en metanol se extrajo por filtracion para producir 7-(1-
acctilpiperidin-4-il)metoxi]-4-[(4-fluoro-2-metil-1 H-indol-5-il)oxi]-6-
metoxiquinazolina (117mg, 71%).

MS-ESI: 479.5 [MH]"

Espectro 'H NMR: (DMSOdg) 1.22 (m, 2H); 1.83 (m, 2H); 1.99 (s, 3H);
2.13 (m, 1H); 2.40 (s, 3H); 2.58 (m, 1H); 3.06 (m, 1H), 3.85 (m, 1H); 3.98
(s, 3H); 4.08 (d, 2H); 4.40 (m, 1H); 6.22 (s, 1H); 6.96 (t, LH); 7.14 (d, 1H);
7.38 (s, 1H); 7.59 (s, 1H); 8.48 (s, 1H); 11.29 (br s, 1H)

El material inicial se preparé en la siguiente forma:

Manteniendo simultineamente la temperatura en el rango 0-5°C, una
solucion de dicarbonato de di-tert-butilo (41.7g, 0.19mol) en acetato de
etilo (75ml) se agregd en porciones:- a una solucion de 4-
piperidinocarboxilato de etilo (30g, 0.19mol) en acetato de etilo (150ml)
enfriado a 5°C. Luego de agitar durante 48 horas a temperatura ambiente,
la mezcla se vertio en agua (300ml). La capa orginica se separd, se lavd
sucesivamente con agua (200mi), 0.1N écido clorhidrico acuoso (200ml),
carbonato hidrogenado de sodio saturado (200ml) y salmuera (200ml), se
sec0 (MgSO,) y se evapor6 para producir 4-(1-(tert-
bﬁtoxicarbonil)piperidino)carboxilato de etilo (48g, 98%).

Espectro 'H NMR: (CDCl3) 1.25(t, 3H); 1.45(s, 9H); 1.55-1.70(m, 2H); 1.8-
2.0(d, 2H); 2.35-2.5(m, 1H); 2.7-2.95(t, 2H); 3.9-4.1(br s, 2H); 4.15 (g, 2H)

Una solucién de 1M hidruro de aluminio de litio en.THF (133ml,
0.133mol) se agregd en porciones a una solucién de 4-(1-(fert-
butoxicarbonil)piperidino)carboxilato de etilo (48g, 0.19mol) en THF seco
(180ml) enfriado a 0°C. Luego de agitar a 0°C durante 2 horas, se agregd
agua (30ml) seguida por 2N hidréxido de sodio (10ml). El precipitado se
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retird por filtracion a través de tierras de diatomeas y se lavo con acetato de
etilo. El filtrado se lavd con agua, saimuers, se seco (MgSQO,) y se evapord
para producir 1-(tert-butoxicarbonil)-4-hidroximetilpiperidina (36.3g,
89%).

MS (ED): 215 [M.]*

Espectro 'H NMR: (CDCly) '1.05-1.2(m, 2H); 1.35-1.55(m, 10H); 1.6
1.8(m, 2H); 2.6-2.8(t, 2H); 3.4-3.6(t, 2H); 4.0-4.2(br s, 2H)

Se agregd azodicarboxilato de diisopropilo (1394l, 0.71mmol) a una

mezcla de 4-(4-fluoro-2-metilindol-5-iloxi)-7-hidroxi-6-metoxiquinazolina
(200mg, 0.59mmol), (preparada como se describe para el meterial inicial en
Ejemplo 7), trifenilfosfina (186mg, 0.71mmol) y 1-(tert-butoxicarbonil)-4-
hidroximetilpiperidina, (también conocida como 4-(hidroximetil)piperidin-
1-carboxilato de tert-butilo), (152mg, 0.71mmol) en cloruro de metileno
(3ml), enfriado en un bafio de hielo/agua. La mezcla se dejé calentar a
temperatura ambiente y se agit® de un dia para otro. La mezcla se
concentrd bajo presion reducida y el residuo se purific por cromatografia
de columna, eluyendo con 1% metanol/cloruro de metileno y 0.1%
trietilamina para producir 4-[(4-[(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il)oxi]-6-
metoxiquinazolin-7-iloxi)metil]piperidin-1-carboxilato = de  terr-butilo
(293mg que contenia 13.5mol% de 6xido de trifenilfosfina, 86%). MS-ESI:
537.6 [MH]"
Espectro 'H NMR: (DMSOdg) 1.22 (m, 2H); 1.39 (s, 9H); 1.78 (m, 2H);
2.04 (m, 1H); 2.40 (s, 3H); 2.76 (m, 2H); 3.97 (m, 5H); 4.07 (d, 2H); 6.22
(s, tH); 6.96 (t, 1H); 7.14 (d, 2H); 7.37 (s, 1H); 7.69 [m, 3.3H (IH +
Ph;PO)]; 8.47 (s, 1H); 11.29 (br s, I1H)

4-{(4-[(4-fluoro-2-metil-1 H-indol-5-il)oxi]-6-metoxiquinazolin-7-
iloxi)metil]piperidin-1-carboxilato de rers-butilc [285mg (que contenia
13.5% O6xido de trifenilfosfina), 0.49mmol] se disolvié en 4M cloruro de
hidrégeno en dioxano (5ml) y se agité a temperatura ambiente durante 3
horas. El solvente se retird bajo presion reducida y el sélido se suspendié
en cloruro de metileno y se extrajo por filtracion. El sélido se disolvid en

metanol y se adsorbié en una columna Isolute SCX, Ia cual se lavé con
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metanol y, seguidamente, el producto se eluyd con 7N amoniaco en
metanol. La concentracion de las fracciones produjo 4-[(4-fluoro-2-metil-
| H-indol-5-il)oxi]-6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)quinazolina  (185mg,
86%).

MS-ESI: 437.5 [MH]*

Espectro 'H NMR: (CDCls) 1.34 (m, 2H); 1.85-2.20 (m, 3H); 2.45 (s, 3H);
2.68 (m, 2H); 3.15 (m, 2H); 4.05 (m, 5H); 6.32 (s, 1H); 6.97 (t, 1H); 7.11
(d, 1H); 7.30 (s, 1H) 7.63 (s, 1H); 8.58 (s, 1H); 9.08 (br s, 1H)

Ejemplo 12

e Wead
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Usando un procedimiento anélogo al descrito para la preparacién de
Ejemplo 11, 4-[(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il)oxi]-6-metoxi-7-[(2S)-

pirrolidin-2-ilmetoxijquinazolina (120mg, 0.28mmol) se hizo reaccionar

con cloruro de acetilo (2441, 0.34 mmol). El producto crudo se purificé por
cromatografia de columna eluyendo con metanol / cloruro de metileno
(2/98) para producir 7-[(2S)-1-acetilpirrolidin-2-ilmetoxi}-4-[(4-fluoro-2-
metil-1 H-indol-5-il)oxi}-6-metoxiquinazolina (76mg, 58%).

MS-ESI: 465.6 [MH]"

Espectro '"H NMR: (100°C, DMSOdg) 2.02 (m, 7H); 2.41 (s, 3H); 3.50 (m,
2H); 4.00 (s, 3H), 4.29 (m, 3H); 6.22 (s, 1H); 6.95 (t, 1H); 7.14 (d, 1H);
7.43 (s, 1H); 7.63 (s, 1H); 8.47 (s, 1H); 11.02 (brs, 1H)

El material inicial se prepard en la siguiente forma:

Usando un procedimiento andlogo al descrito para la preparacién del
material inicial en Ejemplo 11, (2S)-2-(hidroximetil)pirrolidino-]-
carboxilato de ferr-butilo (142mg, 0.71lmmol) se hizo reaccionar con 4-(4-
fluoro-2-metilindol-5-iloxi)-7-hidroxi-6-metoxiquinazolina (200mg,

0.59mmol), (preparada como se describe para el material inicial en Ejemplo
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7), yel producto se purificé por cromatografia de columna, eluyendo

con metanol/cloruro de metileno (1/9) que contenia 0.1% trietilamina para

producir (25)-2-[(4-[(4-fluoro-2-metil-1 H-indol-5-il Joxi]-6-
metoxiquinazolin-7-iloxi) metil]pirrolidino-1-carboxilato de fert-butilo
(178mg, 58%).

MS-ESI: 523.3 [MH]"

Espectro 'H NMR: (DMSOdg) 1.40 (s, 9H); 1.80 (m, 1H); 1.98 (m, 3H);
2.40 (s, 3H); 3.98 (s, 3H); 4.19 (m, 3H); 6.22 (s, 1H); 6.97 (t, 1H); 7.14 (d,
1H); 7.43 (br s, 1H); 7.59 (s, 1H); 8.48 (s, 1H); 11.29 (br s, 1H)

Usando un procedimiento andlogo al descrito para la preparacién del
material inicial en Ejemplo 11, (2S)-2-[(4-[(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-
ilJoxi]-6-metoxiquinazolin-7-iloxi)metil]pirrolidino-1-carboxilato de tert-
butilo (170mg, 0.33mmol) se hizo reaccionar con cloruro de hidrégeno en
dioxano. El sélido se disolvio en metanol y se adsorbié en una columna
Isolute SCX, la cual se lavd concienzudamente con y luego el producto se
eluyd con 7N amoniaco en metanol para producir 4-[(4-fluoro-2-metil-1H-
indol-5-il)oxi]-6-metoxi-7-[(2S)-pirrolidin-2-ilmetoxi]quinazolina (128mg,
93%).

MS-ESI: 423.5 [MH]"

Espectro 'H NMR: (DMSOdg) 1.53 (m, 1H); 1.71 (m, 2H); 1.88 (m, 1H);
2.40 (s, 3H); 2.84 (m, 2H); 3.52 (m, 1H); 3.98 (s, 3H); 4.04 (d, 2H); 6.22 (s,
1H); 6.97 (1, 1H); 7.14 (d, 1H); 7.37 (s, 1H); 7.59 (s, 1H); 8.47 (s, 1H);
11.30 (br s, 1H)
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Usando un procedimiento anélogo al descrito para la preparacién de
Ejemplo 11, 4-[(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il)oxi}-6-metoxi-7-[(2R)-
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pirrolidin-2-ilmetoxi]quinazolina (160mg, 0.38mmol) se hizo reaccionar
con cloruro de acetilo (32 #l, 0.46mmol). El producto crudo se purificé por
cromatografia de columna eluyendo con metanol/cloruro de metileno (2/98)
para producir 7-[(2R)-1-acetilpirrolidin-2-ilmetoxi]-4-[(4-fluoro-2-metil-
.lH—indol—S-il)oxi]-G-metoxiquinazolina (82mg, 46%). MS-ESI: 465.6
[MH]"

Esp.ectro "H.NMR: (100°C, DMSOdg) 2.02 (m, 7H); 2.41 (s, 3H); 3.50 (m,
2H); 4.00 (s, 3H), 4.29 (m, 3H); 6.22 (s, 1H); 6.95 (t, 1H); 7.14 (d, 1H);
7.43 (s, 1H); 7.63 (s, 1H); 8.47 (s, 1H); 11.02 (br s, 1H)

El material inicial se prepar6 en la siguiente forma:

Usando un procedimiento analogo al descrito para la preparacién del
material inicial en Ejemplo 11, (2R)-2-(hidroximetil)pirrolidino-1-
carboxilato de zert-butilo (1.48g, 7.37 mmol) se hizo reaccionar con 4-(4-
fluoro-2-metilindol-5-iloxi)-7-hidroxi-6-metoxiquinazolina (1.0g, 2.95
mmol), (preparada como se describe para el material inicial en Ejemplo 7),
y el producto se purificé por cromatografia de columna, eluyendo con

metanol/cloruro de metileno (1/9) que contenia 0.1% trietilamina para

producir (2R)-2-[(4-[(4-fluoro-2-metil-1 H-indol-5-il)oxi]-6-
meto:iiquinazolin—7-iloxi) metil]pirrolidine-1-carboxilato de rert-butilo
(970mg, 62%).

MS-ESI: 523.3 [MH]"

Espectro 'H NMR: (DMSOdg) 1.40 (s, 9H); 1.80 (m, 1H); 1.98 (m, 3H);
2.40 (s, 3H); 3.98 (s, 3H); 4.19 (m, 3H); 6.22 (s, 1H); 6.97 (t, 1H); 7.14 (d,
1H); 7.43 (br s, 1H); 7.59 (s, 1H); 8.48 (s, 1H); 11.29 (br s, 1H)

Usando un procedimiento andlogo al descrito para la preparacién del
material inicial en Ejemplo 11, (2R)-2-[(4-[(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-
il)oxi]-6-metoxiquinazolin—7-iloxijmetil]pirrolidino—l-carboxilato de ftert-
butilo (960mg, 1.84mmol) se hizo reaccionar con cloruro de hidrégeno en
dioxano. El sdlido se disolvié en metanol y se adsorbié en una columna
Isolute SCX, la cual se lavé concienzudamente con metanol y luego el
producto se eluyé con 7N amoniaco en-metanol para producir 4-[(4-fluoro-
2-metil-1 H-indol-5-il)oxi]-6-metoxi-7-[(2R)-pirrolidin-2-
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ilmetoxijquinazolina (480mg, 62%).

MS-ESI: 423.5 [MH]"

Espectro 'H NMR: (DMSOdg) 1.53 (m, 1H); 1.71 (m, 2H); 1.88 (m, 1H);
2.40 (s, 3H); 2.84 (m, 2H); 3.52 (m, 1H); 3.98 (s, 3H); 4.04 (d, 2H); 6.22 (s,
.I H); 6.97 (t, LH); 7.14 (d, 1H); 7.37 (s, 1H); 7.59 (s, 1H); 8.47 (s, 1H);
11.30 (br s, 1H)

Ejemplo 14

Wead Wead
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4-[(4-Fluoro-2-metil-1 H-indol-5-il)oxi]-6-metoxi-7-(piperidin-4-
ilmetoxi)quinazolina (180mg, 0.41mmol), (preparada como se describe para
el material inicial en Ejemplo 11), se suspendid en tetrahidrofurano (15ml),
y se agregaron diisopropiletilamina (1084], 0.45mmol) vy
trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo (98mg, 0.62mmol). La
mezcla se calenté a refluyjo durante 1.5 horas. Se agregaron
diisopropiletilamina (3641, 0.21mmol) y trifluorometanosulfonato de 2,2,2- .
trifluoroetilo (45mg, 0.21mmol) y la mezcla se calentd a reflujo durante 2
horas méds. La mezcla se concentrd bajo presit")n reducida y la
cromatografia de columna del residuo, eluyendo con 1 % metanol/cloruro
de metileno produjo un sélido pegajoso. Este se trituré con éter dietilico y
se filtrd para producir 4-[(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il)oxi]-6-metoxi-7-
[1-(2,2,2-trifluoroetil)piperidin-4-ilmetoxi] quinazolina (93mg, 44%).
MS-ESI: 519.1 [MH]'
Espectro 'H NMR: (DMSOd;) 1.40 (m, 2H); 1.80 (m, 3H); 2.36 (m, 5H);
2.95 (br d, 2H); 3.14 (m, 2H); 3.98 (s, 3H); 4.06 (d, 2H); 6.22 (s, 1H); 6.96
(t, 1H); 7.14 (d, 1H); 7.36 (s, 1H); 7.58 (s, 1H); 8.48 (s, 1H); 11.29 (brs,
1H)
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Usando un procedimiento andlogo al descrito para la preparacion de
Ejemplo 14, 4-[(4-fluoro-2-metil-1 H-indol-5-il)oxi]-6-metoxi-7-(3-
piperazin-1-ilpropoxi)quinazolina (250mg, 0.54mmol) se hizo reaccionar
con trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo (128mg, 0.59mmol) y
se purific6 por cromatografia de columna, eluyendo con 5%
metanol/cloruro de metileno para producir un sélido pegajoso. El soélido
pegajoso se disolvié en metanol y se adsorbié en una columna Isolute SCX.,
La columna se lavé con metanol y se eluyé con 7N amonfaco en metanol.
El producto se trituré en éter/isohexano y se filtré para producir 4-[(4-
fluoro-2-metil-1H-indol-5-il)oxi]-6-metoxi-7-{3-[4-(2,2,2-
trifluoroetil)piperazin-1-il]propoxi}quinazolina (130mg, 44%).

MS-ESI: 548.6 [MH]*

Espectro 'H NMR: (DMSOdg) 1.95 (m, 2H); 2.40 (m, 9H); 2.62 (m, 4H);
3.12 (g, 2H); 3.97 (s, 3H); 4.22 (t, 2H); 6.22 (s, 1H); 6.96 (t, 1H); 7.14 (d,
1H); 7.36 (s, 1H); 7.58 (s, 1H); 8.47 (s, 1H); 11.29 (br s, 1H)

El material inicial se prepard en la siguiente forma:

Una mezcla de I-tert-butoxicarbonilpiperazina (1.0g, 5.37mmol), 3-
bromo-1-propanol (0.49ml, 5.37mmol) y carbonato de potasio (1.86g,
13.4mmol) se calent6 a reflujo en acetonitrilo (10ml) durante 1.5 horas. La
mezcla se concentrd bajo presion reducida y la cromatografia de columna
del residuo, eluyendo con 2% metanol/cloruro de metileno, produjo 1-tert-
butoxicarbonil-4-(3-hidroxipropil)piperazina (1.2g, 91%).

Espectro '"H NMR: (CDCl;) 1.46 (s, 9H); 1.74 (m, 2H); 2.46 (m, 4H); 2.61
(t, 2H); 3.43 (m, 4H); 3.80 (t, 2H)

Usando un procedimiento andlogo al descrito para la preparacion del

material  inicial en  Ejemplo 11, 1-fert-butoxicarbonil-4-(3-
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hidroxipropil)piperazina (432mg, 1.77mmol) se hizo reaccionar con 4-[(4-
fluoro-2-metil-1H-indol-5-il)oxi}-7-hidroxi-6-metoxiquinazolina  (500m |
1.47mmol), (preparada como se describe para el material inicial en EjemplgtL\)
7). El producto se purificé por cromatografia de columna, eluyendo con
é%—S% metanol/cloruro de metileno para producir 4-[3-(4-[(4-fluoro-2-
metil- | H-indol-5-i)oxi]-6-metoxiquinazolin-7-iloxi)propil piperazino-1-
carboxilato de fert-butilo (582mg, 70%). LC-MS (ESI) 1.67min, 100%,
566.7 [MH]"

Espectro 'H NMR: (DMSOdg) 1.38 (s, 9H); 1.97 (m, 2H); 2.24-2.35 (m,
6H); 2.46 (s, 3H); 3.31 (m, 4H); 3.97 (s, 3H); 4.24 (t, 2H); 6.22 (s, 1H);
6.96 (t, 1H); 7.14 (d, 1H); 7.37 (s, 1H); 7.58 (s, 1H); 8.48 (s, 1H); 11.29 (br

s, 1H)

Usando un procedimiento anélogo al descrito para la preparacién del
material inicial en Ejemplo II, 4-[3{4-[(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-
il)oxi]-6-metoxiquinazolin-7-iloxi)propil] piperazino-1-carboxilato de tert-
butilo se hizo reaccionar con cloruro de hidrégeno en dioxano. El producto
crudo se adsorbié en una columna I[solute SCX, lavando con metanol y
eluyendo con 7N amoniaco en metanol para producir 4-[(4-fluoro-2-metil-
lH—indol-S-il)oxi]-6-metoxi-7—(3—pipemzin—l-ilpropoxli)quinazolina (96%)
como una espuma anaranjado pélido.

MS-ESI 466.5 [MH]"

Espectro 'H NMR: (DMSOd¢) 1.96 (m, 2H); 2.30 (m, 4H); 2.40 (m, 5H);
2.69 (m, 4H), 3.97 (s, 3H); 4.23 (t, 2H); 6.22 (s, 1H); 6.96 (t, 1H); 7.13 (d,
1H); 7.37 (1H, s); 7.58 (s, 1H); 8.49 (s, 1H); 11.32 (br s, 1H)

Ejemplo 16
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Usando un procedimiento anilogo al descrito para la preparacién de
Ejemplo 14, trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo se hizo
reaccionar con  4-[(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il)oxi]-6-metoxi-7-(2-
piperazin-1-iletoxi)quinazolina. El producto se purificé por cromatografia
de columna, eluyendo con 5% metanol/cloruro de metileno para producir a
sélido pegajoso. El sélido pegajoso se disolvié en metanol y se adsorbi6 en
una columna Isolute SCX, se lavé con metanol y se eluyé con 7N amoniaco
en metanol. El producto se concentré a partir de éter para producir 4-j(4-
fluoro-2-metil-1H-indol-5-il)oxi]-6-metoxi-7-{3-[4-(2,2,2-
trifluoroetil)piperazin-1-iljetoxi}quinazolina.

MS-ESI: 534.2 [MH]"

Espectro 'H NMR: (DMSOdg) 2.40 (s, 3H); 2.55 (m, 41-1), 2.63 (m, 4H);
2,79 (t, 2H); 3.13 (q, 2H); 3.97 (s, 3H); 4.29 (t, 2H); 6.22 (s, 1H); 6.97 (t,
1H); 7.14 (d, 1H); 7.41 (s, 1H); 7.58 (s, 1H); 8.48 (s, 1H); 11.29 (br s, 1H)

Ejemplo 17
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Una mezcla de 7-(2-bromoetoxi)-4-[(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-
il)oxi]-6-metoxiquinazolina (150mg, 0.36mmol), 1-(2-fluoroetil)piperazina,
sal de 4cido di-trifluoroacético (240mg, 0.67mmol) y diisopropiletilamina
(293 ul, 1.68mmol) en N,N-dimetilformamida (3ml) se agité de un dia para
otro a temperatura ambiente. La mezcla se diluyd con acetato de etilo, se
lavé con salmuera (x2), se sec6 (MgSO,) y se concentré bajo presién
reducida. La cromatografia de columna del residuo, eluyendo con 4%
metanol/cloruro de metileno produjo 7-{2-[4-(2-fluoroetil)piperazin-1-
iljetoxi}-4-[(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il)oxi]-6-metoxiquinazolina
(50mg, 30%).

MS-ESI: 498.6 [MH]"

~J
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Espectro 'H NMR: (DMSOd,) 2.42 (s, 3H); 2.64 (t, 1H); 2.81 (t, 2H); 4.00
(s, 3H); 4.32 (t, 2H); 4.47 (1, 1H); 4.59 (t, 1H); 6.25 (s, 1H); 6.99 (t, 1H);
7.17 (d, 1H); 7.44 (s, 1H); 7.61 (s, 1H); 8.50 (s, 1H); 11.32 (br s, 1H)

El material inicial se preparo en la siguiente forma:

Una suspension de 4-[(4-fluoro-2-metil- 1 H-indol-5-il)oxi]-7-hidroxi-
6-metoxiquinazolina (530 mg, 1.56 mmol), (preparada como se describe
para el material inicial en Ejemplo 7), en cloruro de metileno (15 ml) se
traté con trifenilfosfina (570 mg, 2.18 mmol), 2-bromoetanol (300 mg, 2.40
mmol) y azodicarboxilato de diisopropilo (380 mg, 1.88 mmol) y la mezcla
se agité a temperaiura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccién
cruda se cargd en una columna de silice y se eluyd usando acetato de etilo
como solvente. Las fracciones relevantes se combinaron y se evaporaron
bajo vacio para producir un residuo, el cual se trituré con éter, se filtré y se
secO. Esto produjo 7-(2-bromoetoxi)-4-[(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-
il)oxi]-6-metoxiquinazolina como un sélido blanco(546 mg, 78%).

Espectro 'H NMR: (DMSQdg) 2.40 (s, 3H), 3.90 (t, 2H), 3.99 (s, 3H), 4.56
(t, 2H), 6.21 (s, 1H), 6.97 (t, 1H), 7.16 (d, 1H), 7.42 (s, 1H), 7.62 (s, 1H),
8.49 (s, IH)y 11.29 (s, 1H)
MS (ESI): 446 y 448 (MH)"

Una mezcla de 1-(tert-butoxicarbonil)piperazina (5g), 1-bromo-2-
fluoroetano (5.11g), carbonato de potasio (9.26 g) y acetonitrilo (60 ml) se
agitd y se calentd a 60°C durante 4 horas. La mezcla de reaccién se enfri6é
a temperatura ambiente y se filtrd, y el filtrado se evaporé. El residuo se
purifico por cromatografia de columna en silice usando mezclas
crecientemente polares de isohexano y acetato de etilo como eluyente. Se
obtuvo as{ 4-(tert-butoxicarbonil)-1-(2-fluoroetil)piperazina como un sélido
(3.7 g).

Espectro 'H NMR: (DMSOds y CD;CO,D) 1.37 (s, 9H), 2.34-2.4 (m, 4H),
2.56 (t, 1H), 2.67 (t, 1H), 3.25-3.34 (m, 4H), 4.42 (t, 1H), 4.58 (t, 1H)

Acido trifluoroacético (20 ml) se agregd a una mezcla de 4-(tert-

butoxicarbonil)-1-(2-fluoroetil)piperazina (3.7 g), trietilsilano (8 ml) y

cloruro de metileno (100 ml) y la mezcla resultante se agit6 a temperatura
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ambiente durante 1.5 horas. La mezcla se evapord y el residuo se triturd
bajo éter dietflico. El solido asi obtenido se aisio, se lavé con éter dietilico
y se secd para producir sal de icido trifluoroacético de 1-(2-fluoroetil)
piperazina (6.0 g) como un sélido.

iispectro 'H NMR: (DMSOds y CD;CO;D) 3.0-3.31 (m, 10H), 4.59 (m,
1H), 4.75 (in, 1H)

Ejemplo 18
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Una mezcla de 7-[2-(2-bromoetoxi)etoxi]-6-metoxi-4-(4-fluoro-2-

metilindol-5-iloxi)quinazolina (165mg, 0.38mmol) y 1-acetilpiperazina
(129mg, 1.01mmol) en N,N-dimetilformamida (4ml) se agité de un dia para
otro & temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con acetato de etilo, se
lavé con salmuera (x2), se secé (MgSO,) y se concentré bajo presién
reducida. La cromatografia de columna del residuo, eluyendo con 5% 7N
amonfiaco en metanol/cloruro de metileno produjo 7-{2-[2-(4-
acetilpiperazin-1-il)etoxi]etoxi}-4-[(4-fluoro-2-metil-1 H-indol-S-il)oxi]-
6-metoxiquinazolina (130mg, 72%).
MS-ESI: 538.6 [MH]*
Espectro 'H NMR: (DMSOdg) 1.94 (s, 3H); 2.38 (m, 7H); 3.37 (m, 4H);
3.63 (t, 2H); 3.82 (br t, 2H); 3.98 (s, 3H); 4.33 (br t; 2H); 6.22 (s, 1H); 6.97
(t, 1H); 7.14 (d, 1H); 7.41 (s, 1H); 7.60 (s, 1H); 8.48 (s, 1H); 11.29 (brs,
1H)

El material inicial se preparé en la siguiente forma:

Usando un procedimiento andlogo al descrito para la preparacién del
material inicial en Ejemplo 11, 2-(2-bromoetoxi)etanol, (600mg, 3.54
mmol) (J. Org. Chem., 7697, 58, 1993), se hizo reaccionar con 4-[(4-fluoro-

2-metil- 1 H-indol-5-il)oxi]-7-hidroxi-6-metoxiquinazolina (1.0g,

Y
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2.95mmol), (preparada como se describe para el material inicial en Ejemplo
7). El producto crudo se purificd por cromatografia de columna, eluyendo
con metanol/cloruro de metileno (1/98 seguido por 2/98) para producir el
producto esperado, contaminado con 6xido de trifenilfosfina. Este se
cristalizé a partir de metanol para producir 7-[2-(2-bromoetoxi)etoxi]-6-
metoxi-4-(4-fluoro-2-metilindol-5-iloxi)quinazolina (675mg, 47%).
MS-ESI: 492.4 [MH]"

Espectro 'H NMR: (DMSQdg) 2.40 (s, 3H); 3.63 (t, 2H); 3.85 (t, 2H); 3.90
(br t, 2H), 3.98 (s, 3H); 4.34 (br t, 2H); 6.22 (s, 1H); 6.97 (t, 1H); 7.14 (d,
1H); 7.41 (s, 1H); 7.60 (s, IH); 8.48 (s, 1H); 11.29(brs, 1H)

Ejemplo 19
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Diisopropiletilamina (72z], 0.41lmmol) y cloruro de isobutirlo
(44mg, 0.41mmol), en cloruro de metileno (0.5ml) se agregaron a una
suspension de 4-[(4-fluoro-2-metil-1A-indol-5-il)oxi]-6~metoxi-7-
(piperidin-4-ilmetoxi)quinazolina (150mg, 0.34mmol), (preparada como se
describe para el material inicial en Ejemplo 11), en cloruro de metileno
(4ml). Después de unos cuantos minutos la totalidad del material se habia
disuelto. La mezcla se agit0 durante 3 horas a temperatura ambiente, se
lavé con solucién de carbonato hidrogenado de sodio saturado, se secé
(MgSO,) y se concentré bajo presién reducida. La cromatografla de
columna del residuo, eluyendo con 2% metanol/cloruro de metileno produjo
4-|(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il)oxi]-7-{(1-isobutirilpiperidin-4-
il)metoxi]-6-metoxiquinazolina (90mg, 52%).

MS-ESI: 507.5 [MH]"
Espectro 'H NMR: (DMSOds) 0.99 (d, 6H); 1.20 (m, 2H); 1.85 (br t, 2H);
2.13 (m, 1H); 2.40 (s, 3H);. 2.58 (br t, 1H); 2.87 (m, 1H); 3.07 (br t, 1H);
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3.98 (m, 4H); 4.08 (br d, 2H); 4.44 (br d, 1H); 6.22 (s, 1H); 6.96 (t, 1H);
7.14 (d, 1H); 7.37 (s, 1H); 7.58 (s, 1H); 8.48 (s, IH); 11.29 (brs, 1H)

Ejemplo 20

e -C:?j:néﬁ”

Usando un procedimiento andlogo al descrito para la preparacion de
Ejemplo 19, 4-[(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il)oxi]-6-metoxi-7-[(25)-
pirrolidin-2-ilmetoxiJquinazolina (150mg, 0.36mmol), (preparada como se

describe para el material inicial en Ejemplo 12), se hizo reaccionar con
cloruro de isobutirilo (45 ul, 0.43mmol). El producto se purificé por
cromatografia de columna, eluyendo con metanol/cloruro de metileno
(2/98) para producir 4-[(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il)oxi}-7-{|(25)-1-
isobutirilpirrolidin-2-il] metoxi}-6-metoxiquinazolina (95mg, 54%).
MS-ESI: 493.2 [MH]"

Espectro '"H NMR: (100°C, DMSOdg) 1.03 (m, 6H); 2.02 (m, 4H); 2.41 (s,
3H); 2.72 (m, 1H); 3.54 (m, 2H); 3.99 (s, 3H); 4.26 (m, 2H); 4.39 (m, 1H);
" 6.22 (s, 1H); 6.95 (1, 1H); 7.14 (d, 1H), 7.44 (s, 1H); 7.62 (s, |H); 8.46 (s,
1H); 11.02 (brs, 1H)

Eiemplo 21
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Usando un procedimiento andlogo al descrito para la preparacién de
Ejemplo 19,4-[(4-fluoro-2-metil-1 H-indol-5-il)oxi]-6-metoxi-7-[(2R)-
pirrolidin-2-ilmetoxi]quinazolina (160mg, 0.38mmol), (preparada como se
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describe para el material inicial en 20 Ejemplo 13), se hizo reaccionar con
cloruro de isobutirilo (48 ul, 0.45mmol). El producto se purificé por
cromatografia de columna, eluyendo con metanol/cloruro de metileno
(2/98) para producir 4-|(4-fluoro-2-metil-1H-indol-S-il)oxi]-7-{[(2R)-1-
i'sobutirilpirrolidin-z-il]metoxi}-&-metoxiquinazolina (120mg, 64%).
MS-ESI: 493.2 [MH]"

Espectro 'H NMR: (100°C, DMSOdg) 1.03 (m, 6H); 2.02 (m, 4H); 2.41 (s,
3H); 2.72 (m, 1H); 3.54 (m, 2H); 3.99 (s, 3H); 4.26 (m, 2H); 4.39 (m, 1H);
6.22 (s, 1H); 6.95 (t, 1H); 7.14 (d, 1H), 7.44 (s, 1H); 7.62 (s, 1H); 8.46 (s,
IH); 11.02 (br s, 1H)

Ejemplo 22

AN .o

Yy

Diisopropiletilamina (72ul, 0.41mmol) y cloruro de metanosulfonilo
(32ul, 0.41mmol) se agregaron & una suspension de 4-[(4-fluoro-2-metil-
1 H-indol-5-il])oxi]-6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)quinazolina (150mg,
0.34mmol), (preparada como se describe para el material inicial en Ejemplo
11), en cloruro de metileno (4ml). Luego de unos cuantos minutos la
totalidad del material se habfa disuelto. La mezcla se agité durante 3 horas
a temperatura ambiente, se lavé con solucién de carbonato hidrogenado de
sodio saturado, se secd (MgSO,) y se concentré bajo presion reducida. El
solido se suspendio en metanol y se filtré para producir 4-|(4-fluoro-2-
metil-1H-indol-5-il)oxi]-6-metoxi-7-{|1-(metilsulfonil)piperidin-4-
iljmetoxi}quinazolina (83mg, 47%).

MS-ESI: 515.5 [MH]"

Espectro 'H NMR: (DMSOdg) 1.41 (m, 2H); 1.95 (m, 3H); 2.40 (s, 3H);
2.77 (br t, 2H); 2.85 (s, 3H); 3.60 (br t, 2H); 3.98 (s, 3H); 4.12 (br d, 2H);
6.22 (s, 1H); 6.97 (t, 1H); '{.14 (d, 1H); 7.39 (s, 1H); 5.59 (s, 1H); 8.48 (s,
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1H); 11.29 (br s, 1H)

Ejemplo 23
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Usando un procedimiento andlogo al descrito para la preparacion de
Ejemplo 22, 4-[(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il)oxi]-6-metoxi-7-[(2S)-
pirrolidin-2-iimetoxi]quinazolina (150mg, 0.36mmol), (preparada como se
describe para el material inicial en Ejemplo 12), se hizo reaccionar con
cloruro de metanosulfonilo (33 ul, 0.43 mmol). El producto se purificé por
cromatografia de columna, eluyendo con metanol/cloruro de metileno
(2/98) para producir 4-[(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il)oxi]-6-metoxi-7-
{[(25)-1-(metilsulfonil)pirrolidin-2-il| metoxi}quinazolina (105 mg,
59%).

MS-ESI: 501.6 [MH]"

Espectro 'H NMR: (100°C, DMSOdg) 2.02 (m, 4H); 2.41 (s, 3H); 3.38 (brt,
2H); 4.00 (s, 3H); 4.19 (m, 2H); 4.30 (dd, 1H); 6.22 (s, 1H); 6.96 (t, 1H);
7.14 (d, 1H); 7.40 (s, 1H); 7.64 (s, LH); 8.47 (s, 1H); 11.02 (br s, 1H)

Ejemplo 24

ol ond
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Usando un procedimiento andlogo al descrito para la preparacién de
Ejemplo 22, 4-[(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il)oxi]-6-metoxi-7-[(2R)-
pirrolidin-2-ilmetoxi]quinazolina (160mg, 0.38 mmol), (preparada como se

describe para el material inicial en Ejemplo 13), se hizo reaccionar con
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cloruro de metanosulfonilo (35 u4l, 0.45 mmol). El producto se purificé por
cromatografia de columna, eluyendo con metanol/cloruro de metileno
(2/98) para producir 4-|(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il)oxi]-6-metoxi-7-
{|(2R)-l-(metillulfonil)pirrolidin-z-il]metox'i}quinazolina (108mg, 57%).
MS-ESI: 501.6 [MH]*

Espectro '"H NMR: (100°C, DMSOdg) 2.02 (m, 4H); 2.41 (s, 3H); 3.38 (br t,
2H); 4.00 (s, 3H); 4.19 (m, 2H); 4.30 (dd, 1H); 6.22 (s, 1H); 6.96 (t, 1H);
7.14 (d, 1H); 7.40 (s, 1H); 7.64 (s, 1H); 8.47 (s, 1H); 11.02 (br s, 1H)

Ejemplo 25
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Una mezcla de 7-[3-(4-alilpiperazin-]-il)propoxi]-4-cloro-6-
metoxiquinazolina (288 mg, 0.76 mmol), 5-hidroxi-7-azaindol (113 mg,
0.84 mmol), (preparado como se describe para el material inicial en
Ejemplo 2), y carbonato de potasio (116 mg, 0.84 mmol) en DMA (8 ml) se
agit6 a 85°C durante 3 horas y se dejé enfriar a temperatura ambiente. La
mezcla se filtro, el filtrado se evaporé bajo vacio y el residuo se purificé por
cromatografia de columna ecluyendo con cloruro de metileno/metanol
(saturado con amonfaco) (100/8/1). Los volétiles se retiraron bajo vacio
para producir un sélido blanco, el cual se trituré con éter dietilico, se filtré y

se secO para producir 7-|3-(4-alilpiperazin-1-il)propoxi]-4-(7-azaindol-5-

J

s
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iloxi)-6-metoxiquinazolina (280 mg, 77%). b)
MS-ESI: 475 [MH]"
Espectro 'H NMR: (CDCly) 2.14 (m, 2H); 2.53 (m, 8H); 2.59 (t, 2H), 3.03
(d, 2H); 4.07 (s, 3H); 4.29 (t, 2H); 5.20 (m, 2H); 5.89 (m, 1H); 6.55 (m,
1H); 7.35 (s, 1H); 7.40 (m, 1H); 7.61 (s, 1H); 7.86 (d, 1H); 8.30 (d, 1H);
8.60(s, 1H); 9.68 (s, 1H)
El material inicial se preparé en la siguiente forma:

A una suspension de 4-cloro-7-hidroxi-6-metoxiquinazolina (300
mg, 1.43 mmol), (preparada como se describe para el material inicial en
Ejemplo 4), en cloruro de metileno (15 ml) se agregé trifenilfosfina (522
mg, 2.0 mmol), 3-(4-alilpiperazin-1-il)propan-1-0l (288 mg, 1.57 mmol),
(DE 2755707), y azodicarboxilato de diisopropilo (336 xl, 1.71 mmol) y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de
reaccion cruda se cargé directamente en una columna de cromatografia de
silice y se eluyd con cloruro de metileno/metanol (95/5). Los solventes
voldtiles se retiraron bajo vacio para producir 7-[3-(4-alilpiperazin-1-
il)propoxi]-4-cloro-6-metoxiquinazolina como un aceite el cual cristaliz6 al
reposar (480 mg, 89%).

MS-ESI: 377-379 [MH]*
Espectro 'H NMR: (CDCl;) 2.12 (m, 2H); 2.51 (m, 8H); 2.57 (t, 2H); 3.01
(d, 2H); 4.05 (s, 3H); 4.27 (t, 2H); 5.16 (m, 2H); 5.87 (m, 1H); 7.34 (s, 1H);
7.38 (s, 1H); 8.85 (s, 1H)

Ejemplo 26

i
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Sal diTFA de 1-prop-2-inilpiperazina diTFA (329 mg, 0.94 mmol) y
carbonato de potasio (258 mg, 1.87 mmol) s¢ agregaron a una solucién de
7-(3-bromopropoxi)-4-[(4-fluoro-2-metilindol-5-il)oxi]-6-
metoxiquinazolina (144 mg, 0.31 mmol), (preparada como se describe para
el material inicial en Ejemplo 7), en DMA (3.6 ml). La mezcla de reaccion
se agit0 a 85°C de un dia para otro antes de filtrarse. El filtrado se
concentré bajo vacio y el producto crudo se purificé por cromatografia de
columna eluyendo con mezclas crecientemente polares de
amoniaco/metanol en cloruro de metileno (1 a 7%). Una segunda
purificacién por cromatografia de columna eluyendo con una mezcla de
metanol en cloruro de metileno (1/9) produjo 4-[(4-fluoro-2-metilindol-5-
il)oxi]-6-metoxi-7-{3-[4-(2-propinil)piperazio-1-il|propoxi}quinazolina
como un soélido blanco (115 mg, 73%).

MS-ESI: 504 [MH]"

Espectro 'H NMR: (DMSOds) 1.96 (m, 2H); 2.39 (s, 3H); 2.42 (m, 2H);
2.45 (m, 4H); 3.09 (t, 1H); 3.22 (d, 2H); 3.28 (m, 4H); 3.97 (s, 3H); 4.22 (t,
2H); 6.22 (s, 1H); 6.96 (t, 1H); 7.14 (d, 1H); 7.36 (s, 1H); 7.58 (s, 1H); 8.47
(s, |H); 11.29 (br s, |H)

El material inicial se prepar6 en la siguiente forma:
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Carbonato de potasio (1.04 g, 7..5 mmol) y bromuro de propargilo
(654 mg, 5.5 mmol) se agregaron a una solucién de tert-butil-1-
piperazinacarboxilato (931 mg, 5.0 mmol) en acetona (5 ml). La mezcla de
l._'eaccién se calent6 a 60°C durante 1 hora, y luego se filtr para retirar los
inorgénicos. El solvente se retird bajo vacio para producir un producto
crudo, el cual se purificd por cromatografia de columna (10-30% acetato de
etilo/hexano) suministrando éster fert-butflico de 4cido 4-
propargilpiperazino-1-carboxilico (894 mg, 80%).

Espectro 'H NMR: (CDCl;) 1.46 (s, 9H); 2.25 (t, 1H); 2.51 (t, 4H); 3.31 (d,
2H); 3.47 (t, 4H)

Acido trifluoroacético (5 ml, mmol) se agregé a una soluci6n de éster
tert-butilico de écido 4-propargilpiperazino-1-carboxilico (559 mg, 2.5
mmol) en cloruro de metileno (2 ml). La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 40 minutos antes de retirar el solvente bajo
alto vacio. El residuo se destild6 a una temperatura fija con etanol
suministrando sal de acido 1-prop-2-in-1-ilpiperazina di-trifluoroacético
(865 mg, 98%) como un sélido blanco. MS-EI 125 [MH]"

Espectro 'H NMR: (DMSOd,) 2.91 (t, 4H); 3.20 (t, 4H); 3.45 (t, 1H); 3.64
(d, 2H); 8.88 (br s, 1H)

Ejemplo 27
-
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Azadicarboxilato de diisopropilo (230 ul, 1.17 mmol) se agregé gota a ~J
gota a una solucién de 3-[4-(2-fluoroetil)piperazin-1-il]propan-~1-0l (203
mg, 1.07 mmol), trifenilfosfina (357 mg, 1.36 mmol) y 4-[(4-fluoro-2-
metil-1H-indol-5-il)oxi]-7-hidroxi-6-metoxiquinazolina (330 mg, 0.97
.mmol), (preparada como se describe para el material inicial en Ejemplo 7),
en diclorometano (8.5 ml). La mezcla de reaccidn se agité a temperatura
ambiente durante 1.5 horas y luego se cargo directamente en una columna
de silice, eluyendo con una mezcla de metanol en cloruro de metileno
(11/89) para producir 7-{3-[4-(2-fluorcetil)piperazin-1-il]propoxi}-4-[(4-
fluoro-2-metil-1H-indol-5-il)oxi]-6-metoxiquinazolina (413 mg, 83%)
como un sélido blanco.
MS-ESI: 512 [MHT" .
Espectro '"H NMR: (DMSOde) 1.96 (m, 2H); 2.40 (s, 3H); 2.43 (m, 4H);
2.45 (m, 4H); 2.48 (m, 2H); 2.58 (dt, 2H); 3.97 (s, 3H); 4.23 (t, 2H); 4.50
(dt, 2H); 6.22 (s, 1H); 6.97 (t, 1H); 7.14 (d, 1H); 7.36 (s, 1H); 7.58(s, 1H);
8.48 (s,.1H); 11.29 (brs, 1H)

El material inicial se preparé en la siguiente forma:

Carbonato de potasio (1.85 g, 13.4 mmol) y 1-bromo-2-fluoroetano
(440 4l, 5.9 mmol) se agregaron a una solucion de fert-butil-1-
piperazinacarboxilato (1 g, 5.4 mmol) en acetonitrilo (12 ml). La mezcla de
reaccion se agité a 65°C durante 3.5 horas, tiempo tras el cual se agreg6
més1-bromo-2-fluoroetano (160 pl, 2.1 mmol). La reaccién se calentd
durante 3 horas mds, luego se filtr6 para retirar los sélidos inorganicos. El
filtrado se concentrd y el producto crudo se purificd usando cromatografia
de columna eluyendo con acetato de etilo para producir éster zert-butilico
de acido 4-(2-fluoroetil)-piperazino-1-carboxilico (714 mg, 57%).
MS-ESI: 233 (MH]*
Espectro 'H NMR: (CDCl;) 1.46 (s, 9H); 2.50 (t, 4H); 2.70 (dt, 2H); 3.45 (t,
4H); 4.57 (dt, 2H)

Acido trifluoroacético (3ml, 17.5mmol) se agregd a una solucién de
éster tert-butilico de 4dcido 4-(2-fluoroetil)-piperazino-1-carboxilico (350

mg, 1.5 mmol) en cloruro de metileno (12 ml). La mezcla de reaccion se
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agité a temperatura ambiente durante 40 minutos, antes de evaporar el (\)
solvente bajo alto vacio. El residuo se destilo a temperatura fija con tolueno
para producir sal diTFA del-(2-fluoroetil)-piperazina (377 mg, 96%).
MS-EI: 133 [MH]*
l:lspectm 'H NMR: (DMSOdg) 3.06 (s, 4H); 3.17 (m, 2H); 3.25 (m, 4H);
4.67 (dt, 2H); 9.03 (br s, 1H)

3-Bromopropan-1-ol (581 mg, 4.18 mmol) y carbonato de potasio
(2.88 g, 20.9 mmol) se agregaron a una solucion de sal diTFA de 1-(2-
fluoroetil)-piperazina (1.5 g, 4.18 mmol) en acetonitrilo (11 ml). La mezcla
de reaccion se agité a 85°C durante 4 horas y luego se cargd directamente
en una columna y se eluyé con una mezcla de metanol en cloruro de
metileno (7/93) para producir 3-[4-(2-fluoroetil)piperazin-1-il]propan-1-ol
(721 mg, 91%).
MS-EI: 191 [MH]"
Espectro 'H NMR: (CDCl3) 1.72 (m, 2H); 2.58 (m, 8H) 2.62 (m, 2H); 2.73
(t, 2H); 3.79 (t, 2H); 4.55 (dt, 2H)

Ejemplo 28
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Una 'mezcla de  7-[2-(4-acetilpiperazin-1-il)etoxi]-4-cloro-6-
metoxiquinazolina (12.24g, 33.5mmol), 4-fluoro-5-hidroxi-2-metilindol
(5.54g, 33.5mmol), (preparada cpmp se describe para el material inicial en
Ejemplo 1), y carbonato de potasio (4.64g, 33.5mmol) se calent6 en N, N-
dimetilacetamida (150ml) a 85°C durante 4 horas. Se agregaron 4-fluoro-5-
hidroxi-2-metilindol (33mg, 0.2mmol) y carbonato de potasio (108mg,
57%) y la mezcla se calentd durante 1 hora més a 85°C y seguidamente se
agito a temperatura ambiente de un dfa para otro. La mezcla se filtrd y se
concentr bajo presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia
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de columna eluyendo con cloruro de metileno/metanol (95/5) para producir
un sdlido blanco, el cual se suspendi6 en acetona (150ml) y se calent6 a
reflujo durante 1 hora. Luego de enfriar la mezcla se filtr y el séli;lo se
secO en aire para producir 7-[2-(4-acetilpiperazin-1-il)etoxi]-4-[(4-fluoro-
i—metil-lH—indol-s-il)oxi|-6-metoxiquinazolina (10g, 60%) como un
solido blanco.

Espectro 'H NMR: (DMSOds) 2.00 (s, 3H); 2.42 (s, 3H); 2.52 (t, 2H); 2.56
(br ¢, 2H); 2.85 (t, 2H); 3.45 (m, 4H); 4.00 (s, 3H); 4.35 (t, 2H); 6.25 (s,
1H), 6.99 (t, 1H); 7.17 (d, 1H); 7.45 (s, 1H); 7.62 (s, 1H); 8.51 (s, 1H);
11.32 (br s, 1H) MS-ESI: 494.3 [M+H]"

El material inicial se preparé en la siguiente forma:

Una suspension de 4-cloro-7-hidroxi-6-metoxiquinazolina (222 mg,

1.0S mmol), (preparada como se describe para el material inicial en
Ejemplo 4), en cloruro de metileno (12 ml) se tratd con trifenilfosfina (389
mg, 1.48 mmol), 2-(4-acetilpiperazin-1-il)etanol (200 mg, 1.16 mmol) y
azodicarboxilato de diisopropilo (255 mg, 1.26 mmol) y la mezcla se agito
a temperatura ambiente durante 2.5 horas. La mezcla de reaccién cruda se
cargd en una columna de silice y se eluyé usando cloruro de
metileno/metanol (saturado con amoniaco) (92/8). Las fracciones
relevantes se combinaron y se evaporaron bajo vacio para producir un
residuo, el cual se triturd con acetona, se filtré y se secd. Esto produjo 7-[2-
(4-acetilpiperazin-1-il)etoxi]-4-cloro-6-metoxiquinazolina como un sélido
blanco(240 mg, 62%).
Espectro 'H NMR: (DMSOds) 1.97 (s, 3H), 2.50 (m, 4H), 2.82 (t, 2H), 3.41
(m, 4H), 3.98 (s, 3H), 4.32 (t, 2H), 7.38 (s, 1H), 7.48 (s, 1H), 8.85 (s, 1H)
MS-ESI: 365 (MH)"

Altemativamente  7-[2-(4-acetilpiperazin-1-il)etoxi]-4-[(4-fluoro-2-

metil- 1 H-indol-5-il)oxi]-6-metoxiquinazolina puede prepararse como sigue:
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Una mezcla de 7-(2-bromoetoxi)-4-[(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-
il)oxi]-6-metoxiquinazolina (310mg de una muestra que contenia dxido de
trifenilfosfina (aprox. 12% p/p), 0.61mmol) y 1-acetilpiperazina (258mg,
2.02mmol) en N,N—dimetilformami_da (5ml) se agit6 a temperatura ambiente
;de un dia para otro y, seguidamente, se concentrd bajo presién reducida. El
residuo se purificé por cromatografia de columna eluyendo con cloruro de
metileno/metanol (95/5) para producir 7-]2-(4-acetilpiperazin-1-il)etoxi]-
4-|(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il)oxi]-6-metoxiquinazolina (202mg,
67%) como un sdlido blanco.

Los detalles de MS y NMR se dan mads arriba en el texto.

El material inicial se prepard en la siguiente forma:

Una suspension de 4-[(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il)oxi]-7-hidroxi-
6-metoxiquinazolina (530 mg, 1.56 mmol), (preparada como se describe
para el material inicial en Ejemplo 7), en cloruro de metileno (15 ml) se
trat6 con trifenilfosfina (570 mg, 2.18 mmol), 2-bromoetanol (300 mg, 2.40
mmol) y azodicarboxilato de diisopropilo (380 mg, 1.88 mmol) y la mezcla
se agito a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccién
cruda se cargo en una columna de silice y se eluyd usando acetato de etilo
como solvente. Las fracciones relevantes se combinaron y se evaporaron
bajo vacio para producir un residuo, el cual se triturd con éter, se filtré y se
sec6. Esto produjo 7-(2-bromoetoxi)-4-[(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-
ilJoxi]-6-metoxiquinazolina como un sélido blanco (546 mg, 78%).
Espectro 'H NMR: (DMSOdg) 2.40 (s, 3H), 3.90 (t, 2H), 3.99 (s, 3H), 4.56
(t, 2H), 6.21 (s, 1H), 6.97 (t, 1H), 7.16 (d, 1H), 7.42 (s, 1H), 7.62 (s, 1H),
8.49 (s, 1H), 11.29 (s, 1H)

MS (ESI) : 446 y 448 (MH)"
Alternativamente  7-[2-(4-acetilpiperazin- | -il)etoxi]-4-[(4-fluoro-2-

metil-1 H-indol-5-il)oxi]-6-metoxiquinazolina puede prepararse como sigue:

NF
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4-[(4-Fluoro-2-metil-1 H-indol-5-il)oxi]-7-hidroxi-6-

metoxiquinazolina (300mg, 0.88mmol), (preparada como se describe para
el material inicial en Ejemplo 7), 2-(4-acetilpiperazin-1-il)etanol (183mg,
1.06mmol) y trifenilfosfina (278mg, 1.06mmol) se agitaron juntos en
ciiclorometano (10ml) y la mezcla se enfrié en un bafio de hiclo/agua. Se
agrego azodicarboxilato de diisopropilo (209ul, 1.06mmol) y la mezcla se
agitd durante 1.5 horas. Se agregaron un equivalente molar mas de 2-(4-
acetilpiperazin-i-il)etanol (172mg, 1 mmol), trifenilfosfina (262mg, 1
mmol) y azodicarboxilato de diisopropilo (1971, 1 mmol) y la mezcla se
agito durante 1 hora més. Los volétiles se retiraron bajo vacio y e} residuo
se purificd por cromatografia de columna eluyendo con cloruro de
metileno/metanol (95/5) para producir un sélido crudo que se purific6é ain
mas por HPLC preparativa para producir 7-[2-(4-acetilpiperazin-1-
il)etoxi]-4-[(4-fluoro-2-metil-1 H-indol-5-il)oxi]-6-metoxiquinazolina
(75mg, 17%).
Los detalles de MS y NMR se dan méds arriba en el texto.

El material inicial se prepard en la siguiente forma:

Una mezcla de 1-acetilpiperazina (2.5g, 19.5mmol), 2-bromoetanol
(1.38ml, 19.5mmol) y carbonato de potasio (6.7g, 48.8mmol) en
acetonitrilo (30ml) se calenté a reflujo durante 3 horas. La mezcla se
enfrio, se filtr6 y se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purificé
por cromatografia de columna eluyendo con cloruro de metileno/metanol
(9/1) para producir 2-(4-acetilpiperazin-1-il)etanol (1.89g, 56%) como un
aceite incoloro.

Espectro '"H NMR: (CDCl,) 2.09 (s, 3H); 2.50 (m, 4H); 2.57 (t, 2H); 3.48 (t,
2H); 3.63 (m, 4H) '

Alternativamente  7-[2-(4-acetilpiperazin- 1-il)etoxi]-4-[(4-fluoro-2-
metil-1 H-indol-5-yl)oxi]-6-metoxiquinazolina puede prepararse como
sigue:

Una mezcla de 4-[(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il)oxi]-7-hidroxi-6-
metoxiquinazolina (250mg, 0.74mmol), 1-acetil-4-(2-cloroetil)piperazina
(144mg, 0.81mmol) y carbonato de potasio (112mg, 0.81mmol) en N-
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metilpirrolidinona (6ml) se calentd a 90°C durante 2 horas. La mezcla se
enfrio y se agregé agua. Tras 30 minutos, el sélido se extrajo por filtracién
y se secd bajo vacio. El residuo se purificd por cromatografia de columna
eluyendo con cloruro de metileno/metanol (saturado con amoniaco) (96/4)
|;ara producir 7-[2-(4-acetilpiperazin-1-il)etoxi]-4-[(4-fluoro-2-metil-1H-
indol-5-il)oxi]-6-metoxiquinazolina (310mg, 58%) como un sélido blanco.
Los detalles de MS y NMR se dan mds arriba en el texto.

El material inicial se preparé en la siguiente forma:

2-(4-Acetilpiperazin-1-il)etanol (S00mg, 2.90mmol), (preparado
como sc describe para el material inicial en este ejemplo més arriba en el
texto), se disolvi6 en cloruro de metileno (10ml) y se agregaron trietilamina
(445ul, 3.19mmol) y cloruro de 4-toluenosulfonilo (609mg, 3.19mmol) y la
mezcla se agit6 a temperatura ambiente de un dia para otro. La mezcla se
lavé con salmuera, se secd (MgSQO,) y se concentro bajo presién reducida.
El residuo se purifico por cromatografia de columna eluyendo con cloruro
de metileno/metanol (98/2) para producir 1-acetil-4-(2-cloroetil)piperazina
(300mg, 54%) como un aceite.
Espectro 'H NMR: (CDCly) 2.08 (s, 3H); 2.48 (br t, 2H); 2.52 (br t, 2H);
2.75 (t, 2H); 3.48 (br t, 2H); 3.59 (t, 2H); 3.63 (br t, 2H)

Ejemplo 29

oy o & II}?
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Una mezcla de 7-[3-(4-acetilpiperazin-1-il)propoxi]-4-cloro-6-

metoxiquinazolina (235mg, 0.62mmol), (preparada como se describe para
el material inicial en Ejemplo 7), 5-hidroxiindazol (100mg, 0.75mmol) y
carbonato de cesio (303mg, 0.93mmol) en acetona (15ml) se calentd a
reflujo durante 1.25 horas. La mezcla se enfrio, se filtro y el filtrado se
concentré bajo presion reducida. El residuo se purificé por cromatograﬁa.

de columna eluyendo con cloruro de metileno/metanol (saturado con



" WO 03/084413 PCT/GB03/00343

-162 - g’b

amoniaco) (96/4). El residuo se puridicé aiin mas por HPLC preparativa
para producir  7-[3-(4-acetilpiperazin-1-il)propoxi]-4-(1 H-indazol-5-
iloxi)-6-metoxiquinazolina (127mg, 43%) como una espuma blanca.
Espectro 'H NMR: (DMSOdg) 1.98 (m, SH); 2.33 (m, 2H); 2.39 (m, 2H),
i48 (t, 2H); 3.42 (m, 4H); 3.97 (s, 3H); 4.24 (t, 2H); 7.26 (dd, 1H); 7.36 (s,
1H); 7.60 (m, 2H); 7.65 (d, 1H); 8.07 (s, 1H); 8.48 (s, 1H); 13.15 (br s, 1H)
MS-ESI: 477.6 [M+H]"

E] material inicial se preparé en la siguiente forma:

5-Metoxiindazol (1.7g, 1 1.5mmol), (Tetrahedron, 1994, 50, 3529), se
disolvié en cloruro de metileno (35ml) y se enfrié en un bafio de hielo/agua.
Se agregd tribromuro de boro (57.4ml de una 1M solucién en cloruro de
metileno, 57.4mmol) durante 10 minutos y, seguidamente, la mezcla se dejé
calentar a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 2 horas y
luego se volvié a enfriar en un bafio de hielo/agua. Se agreg6 lentamente
2N hidréxido de sodio hasta un pH 8. El sélido precipitado se extrajo por
filtracion y se secé bajo vacio a 60°C de un dia para otro. El residuo se
purificé por cromatografia de columna eluyendo con cloruro de
metileno/metanol (95/5) para producir 5-hidroxiindazol (1.0g, 65%) como
un s6lido marron. :
Espectro 'H NMR: (DMSOd,) 6.87 (dd, 1H); 6.95 (d, 1H); 7.32 (d, 1H);
7.81 (s, 1H); 8.99 (s, 1H); 12.69 (s, 1H)
MS-ESI: 135 [M+H]*

Ejemplo 30
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Una mezla de 7-(3-bromopropoxi)-4-(1H-indol-5-iloxi)-6-
metoxiquinazolina (200mg, 0.47mmol), (WO 00/47212 Al, Ejemplo 314),
y 1-acetilpiperazina (180mg, 1.40mmol) en N,N-dimetilformamida (4ml) se




. WO 03/064413 ‘. Pc'rieanamomM \%
agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla se diluyé con \)
acetato de etilo y se lavé con salmuera (x2), se sec6 (MgSO,) y se
concentré bajo presion reducida. La cromatografia de columna del residuo

(5% metanol/diclorometano)  produjo  7-[3-(4-acetilpiperazin-1-
il)propoxi|-4-(1 H-indol-5-iloxi)-6-metoxiquinazolina (109mg, 49%)

como un sélido blanco.

Espectro '"H.NMR: (DMSOd¢) 1.97 (m, 5H); 2.32 (m, 2H); 2.39 (m, 2H);

2.48 (t, 2H); 3.42 (m, 4H); 3.97 (s, 3H); 4.24 (t, 2H); 6.43 (s, 1H); 6.96 (dd,

TH); 7.35 (s, 1H); 7.42 (m, 3H); 7.58 (s, 1H); 8.46 (s, I1H); 11.17 (brs, 1H)

MS-ESI: 476.6 [MH]"

Ejemplo 31
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4-[(4-Fluoro-2-metil-1 H-indol-5-il)oxi]-6-metoxi-7-[(25)-pirrolidin-
2-ilmetoxi]quinazolina (60mg, 0.14mmol), (preparada como se describe
para el material inicial en Ejemplo 12), se disolvio en piridina (3ml) y se
enfri6 a 0°C. Se agregé isocianato de tricloroacetilo (17, 0.14mmol) y la
mezcla se agité durante 2 horas. El solvente se retird bajo presion reducida
y el residuo se disolvié en 7N amoniaco en metanol y se agité a temperatura
ambiente de un dia para otro y, seguidamente, a 50°C durante 2 horas. El
solvente se retird bajo presion reducida. La cromatografia de columna del
residuc (2% a 5% metanol/diclorometano) produjo 7-[(25)-1-
carbamoilpirrolidin-2-ilmetoxi]-4-{(4-fluoro-2-metil-1 H-indol}-5-il)oxi]-
6-metoxiquinazolina (40mg, 69%) como un sélido amarillo.
Espectro 'H NMR: (DMSOdg) 1.80-2.50 (m, 4H); 2.40 (s, 3H); 3.25 (m,
2H); 3.99 (s, 3H); 4.17 (m, 3H); 5.85 (s, 2H); 6.22 (s, 1H); 6.97 (t, 1H);
7.14 (d, 1H); 7.44 (s, 1H); 7.59 (s, 1H); 8.47 (s, 1H); 11.29 (br s, 1H)
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Ejemplo 32
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4-[(4-Fluoro-2-metil-1H-indol-5-il)oxi]-6-metoxi-7-(3-piperazin-1-
ilpropoxi)quinazolina (240mg, 0.52mmol), (preparada como se describe
para el material inicial en Ejemplo 15), se disolvié en piridina (Sml) y se
enfrié a 0°C. Se agregé isocianato de tricloroacetilo (61pl, 0.52mmol) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante | hora. La mezcla se
concentrd bajo presion reducida y el residuo se disolvié en 7N amoniaco en
metanol y se agitd a 45°C durante 2.5 horas. Se agregé amoniaco acuoso
(Iml) y la mezcla se agité a 60°C durante 1.5 horas y, a continuacién, a
temperatura ambiente de un dia para otro. El solvente se retird bajo presion
reducida. La cromatografia de columna del residuo usando cloruro de
metileno/metanol (90/10) seguido por cloruro de metileno/metanol
(saturado con amoniaco) (90/10) produjo un sélido, el cual se suspendié en
metanol y se filr6 para producir 7-{3-[4-carbamoilpiperazin-1-
il}propoxi}-4-[(4-fluoro-2-metil-1 H-indol-5-il)oxi]-6-metoxiquinazolina
(120mg, 46%) como un solido amarillo palido.
Espectro 'H NMR: (DMSOdg) 1.98 (m, 2H); 2.32 (m, 4H); 2.40 (s, 3H);
2.48 (t, 2H); 3.28 (m, 4H); 3.97 (s, 3H); 4.24 (t, 2H); 5.88 (s, 2H); 6.22 (s,
1H); 6.97 (t, 1H), 7.14 (d, 1H); 7.37 (s, 1H); 7.58 (s, 1H); 8.48 (s, 1H);
11.29 (brs, 1H)
MS-ESI: 509.6 [MH]"

Ejemplo 33
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Una mezcla de 6-[3-(4-acetilpiperazin-1-il)propoxi]-4-cloro-7-
metoxiquinazolina (235mg, 0.62mmol), S-hidroxiindazol (100mg,
0.75mmol), (preparada como se describe para el material inicial en Ejemplo
29), y carbonato de cesio (303mg, 0.93mmol) en acetona (20ml) se calento
a reflujo durante 2 horas. La mezcla se fiitrd y el filtrado se concentré bajo
presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia de columna
eluyendo con cloruro de metileno/metanol (95/5) para producir 6-[3-(4-
acetilpiperazin-1-il)propoxi|-4-(1 H-indszol-S-iloxi)-7-
metoxiquinazolina (200mg, 68%) como un sélido verde palido.

Espectro 'H NMR: (DMSOdy) 1.95 (s, 3H); 2.00 (m, 2H); 2.34 (br t, 2H);
2.41 (brt, 2H); 2.4 (t, 2H); 2.5 (m, 2H); 3.42 (m, 4H); 4.01 (s, 3H); 4.25 (1,
2H); 7.29 (dd, 1H); 7.39 (s, 1H); 7.63 (m, 2H); 7.68 (d, 1H); 8.09 (s, 1H);
8.51 (s, 1H); 13.18 (brs, 1H)

MS-ESI: 477.6 [MH]"

El material inicial se preparo en la siguiente forma:
6-Acetoxi-4-cloro-7-metoxiquinazolina  (10.0g, 39.6mmol), (WO
01/04102, Tabla VI Ejemplos), se agregd en porciones a una solucién
agitada de 7N amoniaco metandlico (220 ml) y la mezcla se enfrié a 10°C
en un bafio hielo/agua. Inicialmente el sélido se disolvié para producir una
solucién amarilla, la cual depositd entonces un precipitado amarillo.
Luego de agitar durante una hora, el precipitado se extrajo por fiitracién, se
lavd con éter dietilico y se secd concienzudamente bajo alto vacio para
producir 4-cloro-6-hidroxi-7-metoxiquinazolina (5.65g, 67.8%).
Espectro 'H NMR: (DMSOdg) 3.96 (s, 3H); 7.25 (s, 1H); 7.31 (s, 1H); 8.68
(s, 1H)
MS-ESI: 211 [M+H]'

Azodicarboxilato dietilico (991 mg, 5.7mmol) se agregd gota a gota

a una solucién de 4-cloro-6-hidroxi-7-metoxiquinazolina (1g, 4.75 mmol),

(V)
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3-(4-acetilpiperazin-1-iljpropan-1-ol (972mg, 5.22 mmol), (preparada
como se describe para el material inicial en Ejemplo 1 6 Ejemplo 7), y
trifenilfosfina (1.74g, 6.65 mmol) en cloruro de metileno (25ml). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La solucion se
vertio en silice y se eluy6 con cloruro de metileno, seguido por cloruro de
metileno/metanol (97/3 seguido por 92/8). Las fracciones que contenian el
producto esperado se combinaron y se evaporaron para producir 6-[3-(4-
acetilpiperazin-1 -il)propoxi]-4-cloro-7-meto£iquinazolina (1.3g, 7ﬁ%).
Espectro NMR: (DMSOd,) 2.0 (s, 3H), 2.05 (m, 2H), 2.35 (m, 2H), 2.4 (m,
2H), 2.5 (m, 2H), 2.45 (m, 4H), 4.02 (s, 3H), 4.2 (m, 2H), 7.4 (s, 1H), 7.5
(s, 1H), 8.9 (s, 1H)

MS-ESI: 379 [M+H]}+

Ejemplo 34
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4-(7-Azaindol-5-iloxi)-6-metoxi-7-(3-piperazin-1-ilpropoxi)
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quinazolina (200mg, 0.46mmol) se disolvio en piridina (5ml) y se enfrié a
0°C. Se agrego isocianato de tricloroacetilo (55ul, 0.46mmol) y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla se concentrd
bajo presién reducida y el residuo se disolvié en 7N amoniaco en metanol y
se agitd a temperatura ambiente durante 20 horas. El solvente se retird bajo
presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia de columna
eluyendo con cloruro de metileno/metanol (90/10) para producir 4-(7-
azaindol-5-iloxi)-6-metoxi-7-]3-(4-carbamoilpiperazin-1-
il)propoxi]jquinazolina (95mg, 43%) como un sélido blanco.

Espectro 'H NMR: (DMSOdg) 2.01 (m, 2H); 2.35 (br t, 4H); 2.48 (t, 2H);
3.3 (m, 4H); 4.01 (s, 3H); 4.27 (t, 2H); 5.91 (s, 2H); 6.50 (dd, 1H); 7.40 (s,
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IH); 7.57 (t, 1H); 7.64 (s, 1H); 7.93 (d, 1H); 8.20 (d, 1H); 8.51 (s, 1H);

11.78 (brs, 1H)

MS-ESl: 478.6 [MH]"

El material inicial se prepard en le. siguiente forma:

C

4-Cloro-7-hidroxi-6-metoxiquinazolina (1.7g, 0.08mmol),
(preparada como se describe para el material inicial en Ejemplo 4), 4-(3-
hidroxipropil)piperazino-1-carboxilato de tert-butilo (2.17g, 8.89mmol),
(preparado como se describe para el material inicial en Ejemplo 15), y
trifenilfosfina (2.97g, 11.3mmol) se agregaron a diclorometano (42.5ml),
Se agregd azodicarboxilato de diisopropilo (1.91mi, 9.70mmol) y la mezcla
de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 1.5 horas vy,
seguidamente, se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purifico
por cromatografia de columna eluyendo ::on cloruro de metileno/metanol
(95/5 seguido por 92/8) para producir el producto que contenia una sola
impureza. Una segunda cromatografia de ¢olumna eluyendo con cloruro de
metileno/metanol (saturado con amoniaco) (96/4) produjo 4-{3-[(4-cloro-6-
metoxiquinazolin-7-il)oxi]propil } piperazino>-1-carboxilato de ferr-butilo
(3.0g, 99%) como un sélido blanco.
Espectro 'H NMR: (CDClg). 1.46 (s, 9H); 2.12 (m, 2H); 2.42 (t, 4H); 2.57 (t,
2H); 3.44 (t, 4H); 4.05 (s, 3H); 4.29 (t, 2H); 7.35 (s, 1H); 7.38 (s, 1H); 8.85
(s, 1H)

MS-ESI: 437.1, 439.0 [MH]"
4-{3-[(4-Cloro-6-metoxiquinazolin-7-il)oxi]propil } piperazino-1-
carboxilato de fert-butilo (2.0g, 4.42mmol) se disolvid en N,N-
dimetilacetamida (60ml) y S5-hidroxi-7-azaindol (65!mg, 4.86mmol),
(preparado como se describe para el material inicial en Ejemplo 2), y se
agregd carbonato de potasio (67 1mg, 4.86mmol). La mezcla de reaccion se
calentd a 85°C durante 3 horas. La mezcla se enftid, se filtré y se concentrd

bajo presion reducida,
La cromatografia de columna del residuo (8-10% metanol/diclorometano)
produjo  4-(7-azaindol-5-iloxi)-7-{3-[4<(tert-butoxicarbonil )piperazin-1-

ilJpropoxi)-6-metoxiquinazolina (2.0g, 85%) como un sélido blanco.
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A
Espectro 'H NMR: (CDCls) 1.47 (s, 9H); 2.14 (m, 2H); 2.44 (t, 4H); 2.59 (t,
2H); 3.45 (t, 4H); 4.07 (s, 3H); 4.29 (t, 2H); 6.55 (m, 1H); 7.36 (s, 1H); 7.41
(m, 1H); 7.61 (s, 1H); 7.86 (d, 1H); 8.30 (d, 1H); 8.61 (s, 1H); 9.80 (br s,
IH)

MS-ESI: 535.0 [MH]
4-(7-Azaindol-5-iloxi)-7-{3-[4-(tert-butoxicarbonil)piperazin-1-
il]Jpropoxi}-6-metoxiquinazolina (1.9g, 3.55mmol) se suspendié en
diclorometano (60ml) y se agregé dcido trifluoroacético (2ml) gota a gota.
Todo el sélido se disolvié en este punto produciendo una solucién
anaranjada, la cual se agitd durante 3 horas a temperatura ambiente. Se
agreg6 mas 4cido trifluoroacético (4ml) y la mezcla se agito de un dia para
otro. La mezcla se concentrd bajo presion reducida y el residuo se
concentré de diclorometano (x3) y tolueno para retirar écido
trifluoroacético. El residuo se disolvié en metanol, se puso en una columna
Isolute SCX, se lavé con metanol y luego se eluyé con 7N amoniaco en
metanol. EIl producto se purificé entonces por cromatografia de columna
eluyendo con cloruro de metileno/metanol (saturado con amoniaco) (95/5
seguido por 93/7) para producir 4-(7-azaindol-5-iloxi)-6-metoxi-7-(3-
piperazin-1-ilpropoxi)quinazolina (660mg, 43%) como una espuma blanca.
Espectro 'H NMR: (DMSOdg) 1.95 (m, 2H); 2.30 (m, 4H); 2.41 (t, 2H);
2.68 (t, 4H); 3.97 (s, 3H), 4.22 (t, 2H); 6.46 (d, 2H); 7.36 (s, 1H); 7.55 (d,
1H); 7.60 (s, 1H); 7.90 (d, 1H); 8.17 (d, 1H); 8.48 (s, 1H); 11.76 (br s, 1H)

MS-ESI: 435.6 [MH]"

Ejemplo 35

&75’35’ roos ji’“néfrr

Una mezcla de 4-cloro-7-[3-(2,5-dioxoimidazolidin-1-il)propoxi]-6-

metoxiquinazolina (200mg, 0.57mmol), 4-fluoro-5-hidroxi-2-metilindol
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(113mg, 0.68mmol), (preparada como se describe para el material inicial en
Ejemplo 1), y carbonato de cesio (279mg, 0.86mmol) en agetona (15ml) se
calentd a reflujo durante 4 horas. La mezcla se enfrid, se filtro y el filtrado
se concentrd bajo presién reducida. El residuo se purificé por
cromatografia de columna eluyendo con cloruro de metileno/metanol (97/3
seguido por 95/5) para producir 7-{3-[2,5-dioxo-4-(1-hidroxi-1-
metiletil)imidazolidin-1-il]propoxi}-4-[(4-fluoro-2-metil-1 H-indol-5-
iloxi]-6-metoxiquinazolina (87mg, 28%) como una espuma marrdn.
Espectro 'H NMR: (DMSOdg) 1.17 (s, 3H); 1.22 (s, 3H); 2.06 (m, 2H); 2.42
(s, 3H); 3.57 (t, 2H); 3.84 (d, 1H); 4.01 (s, 3H); 4.21 (t, 2H); 4.78 (s, 1H);
6.25 (s, 1H); 6.99 (t, 1H); 7.16 (d, 1H); 7.33 (s, 1H); 7.62 (s, 1H); 8.19 (s,
tH); 8.50 (s, 1H); 11.32 (br s, 1H)
MS-ESI: 538.6 [M+H]+

El material inicial se preparé en la siguiente forma:

Imidazolidino-2,4-diona (1.0g, 9.99mmol), 3-benciloxipropan-1-ol
(l.§ml, 12.0mmol) y trifenilfosfina (3.1g, 12.0mmol) se agitaron en cloruro
de metileno (20ml) y se enfriaron a 0°C. Se agregd Ilentamente
azodicarboxilato de diisopropilo (2.36ul, 12.0mmol) en diclorometano
(5ml) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente de un dia para otro. La
mezcla se lavéd con agua, se sec6 (MgSO,) y se concentré bajo presion
reducida. El residuo se purifico por cromatografia de columna eluyendo
con cloruro de metilend/metanol (98/2) para producir 3-(3-
benciloxipropil)imidazolidino-2,4-diona (1-3g, 53%, que contenia 7% p/p
de dxido de trifenilfosfina) como un sélido amarillo pélido.
Espectro 'H NMR: (DMSOdg) 1.76 (m, 2H); 3.40 (m, 4H); 3.83 (d, 2H);
4.41 (s, 2H); 7.31 (m, SH); 7.94 (br s, 1H) '

3-(3-Benciloxipropil)imidazolidino-2,4-diona (1.3g, 5.26mmol) se
disolvié en metanol (15ml) y el sistema se purgé con nitrogeno. Se
agregaron 10% paladio sobre carbono (130mg, 10% por masa) y unas
cuantas gotas de dcido acético glacial y la mezcla se agitd bajo una
atmosfera de hidrégeno (1 atmoésfera) durante 3 dias. La mezcla se filtrd y

se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purificé por
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cromatografia de columna eluyendo con cloruro de metileno/metanol (98/2 C\)
a 95/5) para producir 3-(3-hidroxipropil)imidazolidino-2,4-diona (606mg,
73%) como un aceite viscoso, el cual cristalizé al reposar.
Espectro 'H NMR: (DMSOdg) 1.65 (m, 2H); 3.39 (m, 4H); 3.88 (s, 2H);
4.44 (1, 1H), 7.96 (br's, 1H)

Una mezcla de 4-cloro-7-hidroxi-6-metoxiquinazolina (665mg,
3.16mmol), (preparada como se describe para el material inicial en Ejemplo
4), 3-(3-hidroxipropil)imidazolidino—2,4-diofla (600mg, 3.79mmol) y
trifenilfosfina en diclorometano (15ml) se agité y se enfri6 a 0°C. Se
agregd azodicarboxilato de diisopropilo (747ul, 3.79mmol) en
diclorometano (5ml) y la mezcla se agito a temperatura ambiente durante 3
horas. Inicialmente todo material se disolvid, pero mas tarde se formd un
precipitado. La mezcla se concentr6 y el residuo sélido se suspendié en
metanol, se filtr6 y se secd en aire para producir 4-cloro-7-[3-(2,5-
dioxoimidazolidin-1-il)propoxi]-6-metoxiquinazolina (765mg, 69%) como
un sdlido amarilio pélido.
Espectro '"H NMR: (DMSOd;) 2.09 (m, 2H); 3.58 (t, 2H); 3.88 (d, 2H);
4.02 (s, 3H); 4.25 (t, 2H); 7.39 (s, 1H), 7.41 (s, 1H); 7.99 (br s, 1H); 8.87 (s,
TH)
MS-ESI: 351.5 y 353.5 [MH]"

Ejemplo 36

“):zfﬁnm. S M)gf‘fb

f O,

Una mezcla de 4-[(4-fluoro-1H-indol-5-il)oxi]-6-hidroxi-7-
metoxiquinazolina (260mg, 0.80mmol), (preparada como se describe para

el material inicial en Ejemplo 10), 2-(4-acetilpiperazin-1-il)etanol (165mg,
0.96mmol), (preparado como se describe para el material inicial en

Ejemplo 28), y trifenilfosfina (252mg, 0.96mmol) en diclorometano (15ml)
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se agitd y se enfrié en un bafio de hielo/agua. Se agregé azodicarboxilato
de diisopropilo (189ul, 0.96mmol). La mezcla se agitdé durante 3 horas y
luego se agregaron un equivalente 0.5 molar més de 2-(4-acetilpiperazin-1-
il)etanol, trifenilfosfina y azodicarboxilato de diisopropilo. La mezcla se
agité durante una 1 hora mas y, seguidamente, se concentré bajo presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia de columna eluyendo
con cloruro de metileno/metanol (95/5) para producir 6-j2-(4-
acetilpiperazin-1-il)etoxi]-4-|{(4-fluoro-1 H-indol-5-il)oxi]-7-
metoxiquinazolina (260mg, 68%) como un sdlido blanco.

Espectro 'H NMR: (DMSOd;) 1.98 (s, 3H); 2.45 (m, 2H); 2.55 (m, 2H);
2.83 (t, 2H); 3.43 (m, 4H); 4.00 (s, 3H); 4.33 (t, 2H); 6.55 (s, 1H); 7.09 (t,
1H); 7.30 (d, 1H); 7.41 (s, 1H); 7.48 (t, 1H); 7.70 (s, 1H); 8.51 (s, 1H);
11.52 (brs, 1H)

MS-ESI: 480.1 [MH]"

, o 3
O\,;nf}j F ACCl, DIPEA, diclorometaso O\’;mﬁ’l}

4-[(4-Fluoro-1H-indol-5-il)oxi}-7-metoxi-6-(piperidin-4-

ilmetoxi)quinazolina (210mg, 0.50mmol) se suspendié en diclorometano
(7ml) y se agregaron diisopropiletilamina (104ul, 0.60mmol) y cloruro de
acetilo (42ul, 0.60mmol). Todo el material sélido se incorporé a la
solucién. La mezcla se agito a temperatura ambiente de un dia para otro.
La mezcla se lavé con salmuera, seguida por carbonato hidrogenado de
sodio acuoso saturado, se secO (MgSO,) y se concentrd bajo presién
reducida. El residuo se purifico por cromatografia de columna eluyendo
con cloruro de metileno/metanol (98/2) para producir 6-[(1-acetilpiperidin-
4-il)metoxi]-4-1(4-fluoro~1H-indol-5-il)oxi]-7-metoxiquinazolina

(146mg, 63%) como una espuma blanca.
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Espectro 'H NMR: (DMSOdq) 1.14-1.36 (m, 2H); 1.85 (m, 2H); 2.01 (s,
3H); 2.12 (m, 1H); 2.61 (br t, 1H); 3.09 (br t, 1H); 3.87 (br d, 1H); 4.01 (s,
3H); 4.09 (d, 2H); 4.41 (br d, 1H); 6.55 (s, 1H); 7.09 (¢, 1H); 7.30 (d, LH);

7.41 (s, 1H); 7.47 (1, 1H); 7.63 (s, 1H); 8.51 (s, 1H); 11.49 (brs, 1H)

MS-ESI: 465.1 [MH]"

El material inicial se preparé en la siguiente forma:

Una- mezcla de  4-[(4-fluoro-1H-indol-5-il)oxi]-6-hidroxi-7-
metoxiquinazolina (250mg, 0.77mmol), (preparada como se describe para
el material inicial en Ejemplo 10), 4-(hidroximetil)piperidin-1-carboxilato
de tert-butilo (199mg, 0.92mmol), (preparada como se describe para el
material inicial en Ejemplo 11), y ftrifenilfosfina (242mg, 0.92mmol) en
diclorometano (15ml) se agito y se enfri6 a 0°C. Se aprego
azodicarboxilato de diisopropilo (182pl, 0.92mmol) en diclorometano
(Cml). La mezcla se agitd ;lurante 3 horas y luego se agregaron un
equivalente 0.5 molar mds de 4-(hidroximetil)piperidin-1-carboxilato de
tert-butilo, trifenilfosfina y azodicarboxilato de diisopropilo. La mezcla se
agit6é durante | hora y, seguidamente, se concentré bajo presién reducida.
El residuo se purifico por cromatografia de columna eluyendo con acetato
de etilo/hexano (1/1) seguido por cloruro de metileno/metanol (99/1) para
producir  6-[1-(tert-butoxicarbonil)piperidin-4-ilJmetoxi-4-[(4-fluoro- 1 H-
indol-5-il)oxi]-7-metoxiquinazolina (306mg que contenfa 10% p/p de éxido
de trifenilfosfina), el cual se usé sin purificacién adicional en el paso
siguiente.

MS-ESI: 523.1 [MH]"

6-[1-(tert-Butoxicarbonil)piperidin4-iljmetoxi-4-[(4-fluoro-1H-

indol-5-il)oxi]-7-metoxiquinazolina (306mg que contenia 10% p/p de éxido
de trifenilfosfina) se disolvio en 1,4-dioxano (5ml) y se agregd 4M cloruro
de hidrégeno en 1,4-dioxano (Sml). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 2.5 horas y, seguidamente, se concentré bajo presién
reducida. El residuo se disolvié en metanol y se adsorbié en una columna
Isolute SCX, se lavd con metanol y luego se eluyé con 7N amoniaco en

metanol  para  producir  4-[(4-fluoro-1 H-indol-5-il)oxi]-7-metoxi-6-
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(piperidin-4-ilmetoxi)quinazolina (215mg, 66% en dos pasos). C*)
Espectro 'H NMR: (DMSOds) 1.24 (m, 2H); 1.75 (br d, 2H); 1.93 (m, 1H);

2.98 (br d, 2H); 4.01 (m, 5H); 6.55 (s, 1H); 7.09 (t, 1H), 7.30 (d, 1H); 7.40

(s, 1H); 7.47 (t, 1H), 7.61 (s, 1H); 8.50 (s, 1H); 11.50 (s, 1H)

MS-ESI: 423.1 [MH]"

Ejemplo 38

oo
0 ;ﬁE‘T ' diclorometano, DIPEA, AcGl OY"O’;:C(E{?(}

4-[(4-Fluoro-1H-indol-5-il)oxi]-7-metoxi-6-(piperidin-4-iloxi)

quinazolina (215mg, 0.53mmol) se suspendié en diclorometano (10ml) y se

agregaron diisopropiletilamina (110ul, 0.63mmol) y cloruro de acetilo
(45pl, 0.63mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3
horas. La mezcla se lavé con salmuera, seguido por carbonato hidrogenado
de sodio acuoso, se secd (MgSO,) y se concentrd bajo presion reducida. El
residuo se purificé por cromatografia de columna eluyendo con cloruro de
metileno/metanol (98/2) para producir 6-|(1-acetilpiperidin-4-il])oxi]-4-
[(4-fluoro-1H-indol-5-il)oxi]-7-metoxiquinazolina (128mg, 54%) como
una espuma blanca.
Espectro 'H NMR: (DMSOdg) 1.67 (m, 1H); 1.79 (m, 1H), 2.09 (m, SH);
3.35 (m, 1H); 3.47 (m, tH); 3.76 (m, 1H); 3.93 (m, 1H); 4.06 (s, 3H); 5.00
(m, 1H); 6.61 (s, 1H); 7.16 (t, 1H); 7.63 (d, 1H); 7.49 (s, 1H); 7.53 (t, 1H);
7.82 (s, 1H); 8.57 (s, 1H); 11.55 (br s, 1H)
MS-ESI: 451.1 [MH]*

El material inicial se prepard en la siguiente forma:

4-[(4-Fluoro- 1 H-indol-5-i1)oxi]-6-hidroxi-7-metoxiquinazolina
(700mg, 2.15mmol), (preparada como se describe para el material inicial en
Ejemplo 10), 4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de fert-butilo (520mg,
2.58mmol) y trifenilfosfina (677mg, 2.58mmol) se agitaron en
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diclorometano (20ml) y se enfriaron a 0°C. Se agregé azodicarboxilato de
diisopropilo (508ul, 2.58mmol) en diclorometano (3ml) y la mezcla se agité
a temperatura ambiente de un dia para otro. La mezcla se filtrd y se
.concentro bajo presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia
de columna eluyendo con acetato de etilo/isohexano (1/1) seguido por
cloruro de metileno/metanol (99/1) para producir 6-[(1-tert-
butoxicarbonil)piperidin-4-iloxi]-4-[(4-fluoro-1H-indol-5-il)oxi]-7-
metoxiquinazolina (933mg que contenfa 35% p/p de oxido de
trifenilfosfina), la cual se usé directamente en el siguiente paso sin
purificacion adicional.
MS-ESI: 509.2 [MH]*
6-[(1-tert-Butoxicarbonil)piperidin-4-iloxi]-4-[(4-fluoro-1 H-indol-5-
il)oxi}-7-metoxiquinazolina (933mg que contenia 35% p/p de 6xido de
trifenilfosfina) se disolvié en 1,4-dioxano (Sml) y se agreg6 4M cloruro de
hidrégeno en 1,4-dioxano (10ml). La mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 1 hora y, seguidamente, se concentré bajo presion
reducida. El residuo se disolvié en metanol y se adsorbi6 en una columna
Isolute SCX, se lavo con metanol y luego se eluyé con 7N amoniaco en
metanol para producir  4-[(4-fluoro-1H-indol-5-il)oxi]-7-metoxi-6-
(piperidin-4-iloxi)quinazolina (430mg, 49% en dos pasos),
aproximadamente 86% puro. Se us6 sin purificacién adicional.
MS-ESI: 409.1 [MH]"

Ejemplo 39

oﬂrﬁmu =, O?I:flﬁp

7

4-[(4-Fluoro-1 H-indol-5-il)oxi]-7-metoxi-6-(piperidin-4-iloxi)
quinazolina (215mg, 0.53mmol), (preparada como se describe para el

%
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material inicial en Ejemplo 38), se suspendio en diclorometano (10ml) se
agregaron y diisopropiletilamina (110pl, 0.63mmol) y cloruro de
metanosulfonilo (49ul, 0.63mmol). Todo el material sélido se incorpord a
la solucién. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas. La
mezcla se lavé con salmuera, seguido por carbonato hidrogenado de sodio
acuoso, se secd (MgSO,) y se concentrd bajo presion reducida. El residuo
se purifico -por cromatografia de columna eluyendo con cloruro de
metileno/metanol (98/2) para producir 4-[(4-fluoro-1H-indol-5-il)oxi}-7-
metoxi-6-{| 1-(metilsulfonil)piperidin-4-iljoxi}quinazolina (168mg, 66%)
como una espuma blanca.

Espectro 'H NMR: (DMSOdg) 1.85 (m, 2H); 2.12 (m, 2H); 2.91 (s, 3H);
3.19 (m, 2H); 343 (m, 2H); 4.02 (s, 3H); 4.87 (m, 1H); 6.55 (s, IH); 7.10 (¢,
1H); 7.30 (d, 1H); 7.44 (s, 1H); 7.47 (t, IH); 7.76 (s, IH); 8.52 (s, 1H);
11.49 (s, |H)

MS-ESI: 487.1 [MH]

I:ém

Ejemplo 40

NF

4
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S

A una solucién agitada de 7-(2-bromoetoxi)-4-[(4-fluoro-2-metil-
1H-indol-5-il)oxi]-6-metoxiquinazolina (250 mg, 0.56 mmol), (preparada
como se describe para el material inicial en Ejemplo 17), en DMF (2.5 ml)
se traté con N-metilpropargilamina (116 mg, 1.68 mmol) y se agitd a
temperatura ambiente de un dia para otro. El solvente se evapord bajo
vacio y el residuo se purificd por cromatografia de columna eluyendo con
cloruro de metileno/metanol (saturado con amoniaco) (92/8). Las
fracciones relevantes se combinaron y se evaporaron bajo vacio para
producir 4-[(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il)oxi]-6-metoxi-7-{2-| N~-metil-

N-(2-propinil)aminojetoxi}quinazolina como un sélido blanco. (165 mg,

Wc*v

Y
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68%).
Espectro 'H NMR: (DMSOd,): 2.32 (s, 3H), 2.40 (s, 3H), 2.86 (t, 2H), 3.14
(s, 1H), 3.42 (d, 2H), 3.98 (s, 3H), 4.30 (t, 2H), 6.21 (s, 1H), 6.96 (t, 1H),
7.14 (d, TH), 7.40 (s, 1H), 7.60 (s, 1H), 8.50 (s, 1H), y 11.29 (s, 1H)
MS-ESI: 435 [M+H] *

Eiemplo 41 I o -
| ,,Tgw:Df}J

Una mezcla de 7-[2-(4-acetilpiperazin-1-il)etoxi]-4-cloro-6-
metoxiquinazolina (224 mg, 0.61 mmol), (preparada como se describe para
el material inicial en Ejemplo 28), 5-hidroxi-7-azaindol (91 mg, 0.68
mmol), (preparada como se describe para el material inicial en Ejemplo 2),
y carbonato de potasio (94 mg, 0.68 mmol) en DMA (5 ml) se agit6 a 85°C
durante 2 horas, se dejo enfriar a temperatura ambiente y el solvente se
evaporé bajo vacio. El residuo se purificé por cromatografia de columna
eluyendo con cloruro de metileno/metanol (saturado con amonfaco) (95/5)
para producir un sélido blanco. Este se trituré con acetona, se filtrd y se
secO para producir 7-[2-(4-acetilpiperazin-1-il)etoxi]-4-(7-azaindol-5-
iloxi)-6-metoxiquinazolina (227 mg, 80%)

Espectro '"H NMR: (CDCL;) 2.03 (s, 3H), 2.57 (m, 4H), 2.91 (t, 2H), 3.43 (t,
2H), 3.59 (t, 2H), 3.99 (s, 3H), 4.29 (t, 2H), 6.48 (m, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.33
(t, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.78 (d, 1H), 8.22 (d, 1H), 8.54 (s, IH) y 9.59 (s, 1H)
MS-ESI: 463 [M+H]"

Ejemplo 42



+ WO 03/064413 PCT/GB0Y0034)
~-177 -

o

X2

: DTN\)

Una mezcla de 7-[3-(4-acetilpiperazin-1-il)propoxi]-4-cloro-6-
metoxiquinazolina (190 mg, 0.50 mmol), (preparada como se describe para
el material inicial en Ejemplo 4), 5-hidroxi-2-metilindol (81 mg, 0.55
mmol), (WO 00/47212, Ejemplo48), y carbonato de potasio (76 mg, 0.55
mmol) en DMA (6 ml) se agité a 85°C durante 3 horas, se dejo enfriar a
temperatura ambiente y el solvente se evapord bajo vacio. El residuo se
purific6 por cromatografia de columna eluyendo con cloruro de
metileno/metanol (saturado con amoniaco) (92/8) para producir un sélido
blanco. Este se triturd con una mezcla de éter y acetona, se filtr6 y se secé
para producir 7-|3-(4-acetilpiperazin-1-il)propoxi}-6-metoxi-4-{(2-metil-
1H-indol-5-il)oxi]quinazolina (130 mg, 53%).

. Espectro 'H NMR: (CDCl;) 2.02 (s, 3H), 2.09 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.41
(m, 4H), 2.54 (t, 2H), 3.40 (m, 2H), 3.57 (m, 2H), 3.98 (s, 3H), 4.22 (, 2H),
6.17 (s, 1H), 6.90 (dd, 1H), 7.24 (m, 3H), 7.56 (s, 1H), 8.00 (br s, IH) y
8.52 (s, 1H)

MS-ESI: 490 [M+H]"

Ejemplo 43

el

e,

Una mezcla de 7-[3-(4-acetilpiperazin-1-il)propoxi]-4-cloro-6-
metoxiquinazolina (190 mg, 0.50 mmol), (preparada como se describe para
el material inicial en Ejemplo 4), 4-fluoro-5-hidroxiindol (83 mg, 0.55
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mmol), (WO 00/47212, Ejemplo 242), y carbonato de potasio (76 mg, 0.55
mmol) en DMA (6 ml) se agit6 a 85°C durante 3 horas, se dejo enfriar a
temperatura ambiente y el solvente se evapord bajo vaclo. El residuo se
purificd por cromatografia de columna eluyendo con cloruro de
metileno/metanol (saturado con amoniaco) (92/8) para producir un sélido
blanco. Este se triturd con acetona, se filtrd y se secé para producir 7-[3-(4-
acetilpiperazin-1-il)propoxi]-4-|(4-fluoro-1H-indol)-5-il)oxi]-6-
metoxiquinazolina (75 mg, 30%).

Espectro 'H NMR: (CDCl;) 2.03 (s, 3H), 2.06 (m, 2H), 2.40 (m, 4H), 2.53
(t, 2H), 3.40 (m, 2H), 3.58 (m, 2H), 4.00 (s, 3H), 4.22 (t, 2H), 6.60 (m, 1H),
7.05 (m, 1H), 7.17 (m, 2H), 7.30 (s, 1H), 7.58 (s, 1H), 8.44 (brs, IH) y 8.56
(s, 1H)

MS-ESI: 494 [M+H]"

Ejemplo 44

e
N

N0

Una mezcla de 4-(7-azaindol-5-iloxi)-6-metoxi-7-(3-piperazin-1-
ilpropoxi)quinazolina (87 mg, 0.2 mmol), (preparada como se describe para
el material inicial en Ejemplo 34), yodoacetamida (41 mg, 0.22 mmol) y
N,N-diisopropiletilamina (26 mg, 0.22 mmol) en acetonitrilo (5 mi) se agité
a reflujo durante 1 hora y se dej6 enfriar a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién cruda se cargd en una columna de silice y se eluyé
usando solvente cloruro de metileno/metanol (saturado con amoniaco)
(92/8). Las fracciones relevantes se combinaron y se evaporaron bajo vacio
para producir un residuo, el cual se trituré con acetona, se filtrd y se seco
para producir 4-(7-azaindol-5-iloxi)-7-]3-(4-carbamoilmetil)piperazin-1-
il)propoxi]-6-metoxiquinazolina (62 mg, 63%).

a
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Espectro 'H NMR: (CDCh) 2.07 (m, 2H), 2.51 (m, 10H), 2.96 (5, 2H), 400~
(s, 3H), 4.22 (t, 2H), 5.57 (br s, 1H), 6.48 (m, 1H), 6.96 (br s, 1H), 7.28 (s,

1H), 7.33 (m, 1H), 7.54 (s, 1H), 7.78 (d, 1H); 8.21 (d, 1H); 8.53 (s, 1H) y

9.37 (s, 1H)

MS-ESI: 492 [M+H]"

Ejemplo 45 .

ells
I X

N O

Una mezcla de 4-[(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il)oxi]-6-metoxi-7-
(3-piperazin-1-ilpropoxi)quinazolina (370 mg, 0.8 mmol), (preparada como
se describe para el material inicial en Ejemplo 15), yodoacetamida (162 mg,
0.88 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (230 mg, 1.80 mmol) en acetonitrilo
(10 ml) se agit6 a reflujo durante 1 hora y se dejé enfriar a temperatura
ambiente. El solvente se retird bajo vacio y el residuo se purificé por
cromatografia de columna eluyendo con solvente cloruro de
metileno/metanol (saturado con amoniaco) (92/8). Las fracciones
relevantes se combinaron y se evaporaron bajo vacio para producir un
solido, el cual se trituré con acetona, se filtro y se-sec6 para producir 7-[3-
(4-carbamoilmetilpiperazin-1-il)propoxi]-4-[(4-fluoro-2-metil-1 H-indol-
5-il)oxi]-6-metoxiquinazolina (132 mg, 32%).

Espectro 'H NMR: (CDCl;) 2.06 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.51 (m, 10H), 2.95
(s, 2H), 3.99 (s, 3H), 4.21 (t, 2H), 5.33 (br s, 1H), 6.28 (m, 1H), 6.93 (m,
2H), 7.03 (d, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.56 (s, 1H), 8.05 (br s, 1H), 8.53 (s, 1H)
MS-ESI: 5§23 [M+H]'

Ejemplo 46
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Una solucién de 4-cloro-7-{3-[4-(2-fluoroetil)piperazin-1-il]propoxi}-
6-metoxiquinazolina (240 mg, 0.63 mmol) en DMA (5 ml) se traté con
carbonato de. potasio (96 mg, 0.69 mmol) y 5-hidroxi-2-metilindol (102 mg,
0.69 mmol), (WO 00/47212, Ejemplo48), y se agit6 a 85°C durante 4 horas.
La mezcla se enfrié y el solvente se evapor6 bajo vacio para producir un
residuo, el cual se purificé por cromatografia de columna eluyendo con
cloruro de metileno/metanol (saturado con amoniaco) (92/8). La
evaporacion de las fracciones relevantes produjo un aceite, el cual cristalizd
al triturarlo con éter para producir 7-{3-[4-(2-fluoroetil)piperazin-1-
il}propoxi}-6-metoxi-4-[(2-metil-1 H-indol-5-il)oxi]quinazolina (150 mg,
48%).

Espectro '"H NMR: (CDCl;) 2.06 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.51 (m, 10H), 2.60
(¢, 1H), 2.67 (¢, 1H), 3.97 (s, 3H), 4.20 (t, 2H), 4.44 (t, 1H), 4.56 (t, 1H),
6.17 (s, 1H), 6.90 (m, 1H), 7.26 (m, 3H), 7.54 (s, 1H), 7.92 (br s, 1H), 8.53
(s, 1H) .

MS-ESI: 494 [M+H]"

El material inicial se preparS en la siguiente forma:-

Una suspension de 4-cloro-7-hidroxi-6-metoxiquinazolina (202 mg,
0.96 mmol), (preparade como se describe para el material inicial en
Ejemplo 4), en cloruro de metileno (10 ml) se trat6 con trifenilfosfina (352
mg, 1.35 mmol), 3-[4-(2-fluoroetil)piperazin-1-il)propan-1-ol (200 mg, 1.06
mmol), (preparada como se describe para el material inicial en Ejemplo 27),
y azodicarboxilato de diisopropilo (226 mg, 1.15 mmol) y la mezcla se
agito a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion cruda
se cargd en una columna de silice y se eluyé usando cloruro de
metileno/metanol (95/5). Las fracciones relevantes se combinaron y se

evaporaron bajo vacio para producir 4-cloro-7-{3-[4-(2-fluoroetil)
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piperazin-1-il]Jpropoxi }-6-metoxiquinazolina (208 mg, 57%) como un (_)
solido blanco. .

Espectro 'H NMR: (CDCls) 2.12 (t, 2H), 2.57 (m, 10H), 2.66 (t, 1H), 2.75

(t, 1H), 4.05 (s, 3H), 4.28 (1, 2H), 4.49 (t, 1H), 4.65 (t, 1H), 7.35 (s, 1H),

.7.38 (s, 1H), 8.85 (s, 1H) MS-ESI: 383 [M+H]"

Ejemplo 47

<°IZ¢ _@; <mm

8-Cloro[1,3]dioxolo[4,5-g]quinazolina (100 mg, 0.48 mmol), (WO
9749688), se disolvio en dimetilacetamida (2.5 ml). Se agregaron 5-
hidroxi-7-azaindol (71 mg, 0.53 mmol), (preparado como se describe para
el material inicial en Ejemplo 2), y carbonato de potasio (73 mg, 0.53
mmol) y la mezcla se calenté a 85 °C durante 3 horas. La mezcla de
reaccion se enffrid, se filtré y se concentrd. El residuo resultante se purificd
por cromatografia de columna eluyendo con clorurc de metileno/metanol
(91/9) para proporcionar 4-(7-azaindol-5-iloxi)-6,7-
metilenedioxiquinazolina (92 mg, 63%).
Espectro 'H NMR: (DMSOd,) 6.30 (s, 2H), 6.45 (d, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.55
(t, TH), 7.65 (s, 1H), 7.90 (d, 1H), 8.15 (d, 1H), 8.45 (s, 1H), 11.75 (br s,
1H) '
MS-ESI: 307 (M+H]}+

Ejemplo 48
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4-[(4-Fluoro-2-metil-1 H-indol-5-il)oxi]-6-metoxi-7-[(2R)-oxiran-2-
ilmetoxi]quihazolina (200 mg, 0.5 mmol) se disolvié en di.n'letilformamida
(2 ml) y se agregd a una solucién de sal de 4cido di-triflucacético de 1-
prop-2-in-1-ilpiperazina (535 mg, 1.5 mmol), (preparada como se describe
para el material inicial en Ejemplo 26), y carbonato de potasio (414 mg, 3
mmol) en dimetilformamida (3 ml). La reaccién se calenté a 60°C y se dej6
de un dia para otro. La mezcla de reaccion se enftid, se filtrd y se
concentrd. El residuo resultante se purificd por cromatografia de columna
eluyendo con cloruro de metileno/metanol (saturado con amoniaco) (94/6)
para producir 4-{(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il)oxi]-7-{(2KR)-2-hidroxi-3-
{4-prop-2-in-1-ilpiperazin-1-il|propoxi}-6-metoxiquinazolina (200 mg,
76%).
Espectro '"H NMR: (DMSOd,) 2.35 (s, 3H), 2.40 (m, 10H), 3.05 (t, 1H),
3.20 (d, 2H), 4.00 (s, 3H), 4.05 (m, 2H), 4.20 (m, 1H), 4.90 (d, 1H), 6.20 (s,
1H), 6.95 (dd, 1H), 7.15 (d, 1H), 7.40 (s, 1H), 7.60 (s, 1H), 8.45 (s, 1H),
11.30 (br s, 1H)
MS-ESI: 520 [M+H]}+

El material inicial se preparo en la siguiente forma:

4-(4-Fluoro-2-metilindol-5-iloxi)-7-hidroxi-6-metoxiquinazolina
(339 mg, 1 mmol), (preparada como se describe para el material inicial en
Ejemplo 7), se disolvié en dimetilacetamida (5 ml) bajo nitrdgeno. Se
agregaron (2R) tosilato de glicidilo (285 mg, 1.25 mmol) y carbonato de
potasio (345 mg, 2.5 mmol) y la reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 2.5 horas, luego se calenté a 40°C y se dejé de un dia para otro. El
solvente se retir0 bajo vacfo y el residuo se porcioné entre agua y

diclorometano. La fase orgdnica se lavd con salmuera y se secd (Na;SOy).

10
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El residuo se purificé por cromatografia de columna, eluyendo con cloruro
de metileno/metano] (97/3) para producir 4-[(4-Fluorc;-2—metil-lH—indol-S-
il)oxi]-6-metoxi-7-[(2R)-oxiran-2-ilmetoxi] quinazolina (339 mg, 85%).
Espectro 'H NMR: (DMSOdg) 2.40 (s, 3H), 2.75 (m, 1H), 2.90 (m, 1H),
?;.40 (m, 1H), 4.00 (s, 3H), 4.05 (m, 1H), 4.60 (m, 1H), 6.20 (s, 1H), 6.95
(dd, 1H), 7.15 (d, 1H), 7.40 (s, 1H), 7.60 (s, 1H), 8.45 (s, 1H), 11.30 (br s,
1H)

MS-ESI: 396 [M+H+

Ejemplo 49

e \:IIS wmm
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2

4-Cloro-7-{2-[4-(2-fluoroetil)piperazin-1-il]etoxi}-6-
metoxiquinazolina (172 mg, 0.47 mmol) se disolvié en dimetilacetamida (5
ml). Se agregaron 5-hidroxi-7-azaindol (69 mg, 0.51 mmol), (preparado
como se describe para el material inicial en Ejemplo 2), y carbonato de
potasio (71 mg, 0.51 mmol) y la mezcla se calent6 a 85 °C durante 4 horas.
La mezcla de reaccién se enfrid, se filtré y se concentrd. El residuo
resultante se purific por cromatografia de columna eluyendo con cloruro
de metileno/metanol (saturado con amoniaco) (94/6). Las fracciones que
contenfan el producto esperado se evaporaron bajo vacio y el residuo se
suspendid en acetona, se filtrd y se secd bajo vacio para producir 4-(7-
azaindol-S-iloxi)-7-{2-[4-(2-fluoroetil)piperazin-1-il|etoxi}-6-
metoxiquinazolina (123 mg, 56%).
Espectro 'H NMR: (CDCl;) 2.60 (m, 4H), 2.65 (m, 4H), 2.75 (t, 2H), 3.00
(t, 2H), 4.05 (s, 3H), 4.35 (t, 2H), 4.50 (t, 1H), 4.65 (t, 1H), 6.55 (d, 1H),
7.35 (s, 1H), 7.40 (t, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.85 (d, 1H), 8.30 (d, 1H), 8.60 (s,
1H), 9.70 (br s, 1H)

)
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MS-ESI: 467 [M+H]+

El material inicial se preparé en la siguiente forma:

Sal diTFA de 1-(2-fluoroetil)piperazina (464 mg, 1.29 mmol),
(preparada como se describe para el material inicial en Ejemplo 27), se
;lisolvié en acetonitrilo (3.5 ml). Se agregaron carbonato de potasio (889
mg, 6.44 mmol) y 2-bromoetanol (95 ul, 1.34 mmol) y la mezcla se calenté
a 85°C y se.dejo de un dia para otro. Se agrego mas bromoetanol (95 ul,
1.34 mmol) y la mezcla de reaccion se calentd a 85°C durante 2 horas mas.
La mezcla de reaccién se enfrid, se filtré y se concentrd, El residuo se
purificd por cromatografia de columna eluyendo con cloruro de
metileno/metanol (saturado con amoniaco) (92/8) para producir 2-[4-(2-
fluoroetil)piperazin-1-iljetanol (151 mg, 66%).

Espectro 'H NMR: (CDCl;) 2.60 (m, 10H), 2.65 (t, 1H), 2.75 (t, 1H), 3.60
(t, 2H), 4.45 (t, 1H), 4.65 (t, |H)
MS-ESI: 177 [M+H]+

4-Cloro-7-hidroxi-6-metoxiquinazolina (146 mg, 0.69 mmol),
(preparada como se describe para el material inicial en Ejemplo 4), se
suspendid en diclorometano (7.5 ml). Se agregaron trifenilfosfina (254 mg,
0.97 mmol) y 2-[4-(2-fluoroetil)piperazin-1-il]etanol (134 mg, 0.76 mmol).
A continuacion se agregd gota a gota azadicarboxilato de diisopropilo (165
ul, 0.83 mmol). La mezcla de reaccién se agitdé durante 2,25 horas a
temperatura ambiente y luego se cargd directamente en una columna de
silice y se eluy6 con cloruro de metileno/metanol (92/8) para producir 4-
cloro-7-{2-[4-(2-fluoroetil)piperazin-1 -il]etoxi}-6-metoxiquinazolina (172
mg, 67%).

Espectro 'H NMR: (CDCl;) 2.65 (10H, m), 2.95 (2H, t), 4.05 (3H, s), 4.30
(2H, t), 4.50 (1H, t), 4.65 (1H, 1), 7.30 (1H, s), 7.40 (1H, 8), 8.85(1H, 5)
MS-ESI: 369y 371 [M+H}+

Ejemplo 50
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4-Cloro-6-metoxi-7-[3-(4-prop-2-in-1-ilpiperazin-1-il)
propoxi]quinazolina (300 mg, 0.8 mmol) se disolvié en dimetilacetamida
(10 ml). Se agregaron 5-hidroxi-7-azaindol (118 mg, 0.88 mmol),
(preparado como se describe para el material inicial en Ejemplo 2), y
carbonato de potasio (122 mg, 0.88 mmol) y la mezcla se calentd a 85°C
durante 1.5 horas. La mezcla de reaccion se enftrié, se filtré y se concentré.
El residuo resultante se preadsorbié en silice y se eluyé con cloruro de
metileno/metanol (seturado con amonfaco) (90/10) para producir 4-(7-
azaindol-5-iloxi)-6-metoxi-7-[3-(4-prop-2-in-1-ilpiperazin-1-
iljpropoxi]quinazolina (288 mg, 76%).

Espectro '"H NMR: (DMSO-dg) 1.95 (m, 2H), 2.45 (m, 10H), 3.10 (t, 1H),
3.25 (d, 2H), 4.00 (s, 3H), 4.20 (t, 2H), 6.45 (d, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.55 (t, '
1H), 7.60 (s, 1H), 7.90 (d, 1H), 8.20 (d, 1H), 8.50 (s, 1H), 11.75 (br 5, 1H)
MS-ES: 473 (M'H)+

El material inicial se prepard en la siguiente forma:

Sal diTFA de I1-prop-2-in-1-ilpiperazina (704 mg, 2 mmol),
(preparada como se describe para el material inicial en Ejemplo 26), se
disolvié en acetonitrilo (5 ml). Se agregaron carbonato de potasio (1.38 g,
10 mmol) y 3-bromopropan-1-ol (180 pL, 2 mmol) y la mezcla se calent6 a
85°C durante 6.5 horas. La mezcla de reac'cién se enfrid, se filtrd y se
concentré para producir un aceite. Este se trituré con éter dietilico para
producir un sélido blanco, el cual se porciond entre diclorometano y agua.
A continuacién se secé la fase organica (MgSQ,) y se concentré para
producir 3-(4-prop-2-in-1-ilpiperazin-1-il)propan-1-ol (286 mg, 79%).
Espectro 'H NMR (CDCls) 1.70 (m, 2H), 2.25 (t, 1H), 2.60 (m, 10H), 3.25
(d, 2H), 3.80 (t, 2H)

MS-ESI: 183 [M+H]+
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4-Cloro-7-hidroxi-6-metoxiquinazolina (300 mg, 1.42 mmol), (_)
(preparada como se describe para el material inicial en Ejemplo 4), se
suspendié en diclorometano (15 ml). Se agregaron trifenilfosfina (523 mg,
2 mmol) y 3-(4-prop-2-in-1-ilpiperazin-1-il)propan-1-ol (267 mg, 1.46
r.nmol). Seguidamente se agregé pgota a gota azadicarboxilato de
diisopropilo (340 ul, 1.71 mmol). La mezcla de reaccién se agit6é durante
1.25 horas a temperatura ambiente y luego se cargd directamente en una
columna de silice, y se eluyd con cloruro de metileno/metanol (90/8 seguido
por 90/10) para producir 4-cloro-6-metoxi-7-[3-(4-prop-2-in-1-ilpiperazin-
1-il)propoxijquinazolina (409 mg, 77%).
Espectro 'H NMR: (DMSO-dg) 1.95 (m, 2H), 2.45 (m, 10H), 3.10 (t, 1H),
3.20 (d, 2H), 4.00 (s, 3H), 4.25 (t, 2H), 7.35 (s, 1H), 7.40 (s, 1H), 8.80 (s,
1H)
MS-ESI: 375 y 377 [M+H]+

Ejemplo 51

Una mezcla de 4-[(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il)oxi]-6-metoxi-7-
[(2R)-oxiran-2-ilmetoxi]quinazolina (200mg, 0.506 mmol), (preparada
como se describe para el material inicial en Ejemplo 48), y 1,4-dioxa-8-
azaspiro[4.5]decano (195 ul, 1.52 mmol) en DMF (3 ml) se agité6 a 70°C
bajo argén durante 3 horas. Los voldtiles se retiraron bajo vacio y el
residuo se purificé por cromatografia de columna eluyendo con cloruro de
metileno/metanol (95/5 seguido por 90/10). Las fracciones que contenian el
producto es.‘perado se combinaron y se evaporaron a sequedad. El residuo
se tritur6 con éter dietilico, se filtrd y se secd bajo vacio para producir 7-
. {(2R)-3-[(1,4-dioxa-8-azaspiro|4.5]dec-8-il)]-2-hidroxipropoxi}-4-[(4-
fluoro-2-metil-1H-indol-5-il)oxi]-6-metoxiquinazolina (190mg, 70%).
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Espectro 'H NMR: (DMSOdy) 1.65 (t, 4H); 2.43 (s, 3H); 2.49-2.64 (m, 6H);
3.87 (s, 4H); 4.01 (s, 3H); 4.05 (br s; 1H); 4.13 (dd, 1H); 4.26 (dd, 1H);
4.97 (d, 1H); 6.26 (s, 1H); 7.01 (dd, 1H); 7.18(d, 1H); 7.44 (s, 1H); 7.63 (s,
1H); 8.52 (s, 1H); 11.31 (s, 1H)

MS-ESI : 539.5 [M+H]+

Ejemplo 52 .

oot
Nead 7

Usando un procedimiento andlogo al descrito para la preparacién de
Ejemplo 51, 4—[(4-ﬂuoro—2—metil-1H—indbl-s-il)oxi]-6-metoxi-7—[(ZR)-
oxiran-2-ilmetoxilquinazolina (200mg, 0.506 mmol), (preparada como se
describe para el material inicial en Ejemplo 48), se hizo reaccionar con 1-
acetilpiperazina (195mg, 1.51 mmol) para producir 7-{(2R)-3-[4-
acetilpiperazin-1-il]-2-hidroxipropoxi}-4-[(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-
iljoxi]-6-metoxiquinazolina (175mg, 66%).

Espectro 'H NMR: (DMSOdg) 2.00 (s, 3H); 2.43 (s, 3H); 2.35-2.60 (m,
6H); 3.40-3.52 (m, 4H); 4.02 (s, 3H); 4.11 (br s, 1H); 4.15 (dd, 1H); 4.27
(dd, 1H); 5.05 (d, 1H); 6.26 (s, 1H); 7.01 (dd, 1H); 7.18 (d, 1H); 7.46 (s,
1H); 7.63 (s, 1H); 8.52 (s, 1H); 11.36 (s, 1H)

MS-ESI: 524.5 [M+H]+

g ° (M=) ,;NCH,00,H, HATU, 0
DIPEA, DMP o, u|: ]

&
(7)
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4-[(4-Fluoro-2-metil-1H-indol)-5-iloxi]-6-metoxi-7-(piperidin-4- ~
ilmetoxi)quinazolina (500mg, 1.15 mmol), (preparada como se describe
para el material inicial en Ejemplo 11), N,N-dimetilglicina (142mg,
1.37mmol) y hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il}-N,N,N',N'"-
t;atl-'ametiluronio (HATU) (523mg, 1.37mmol) se agitaron en N,N-
dimetilformamida (4ml) y se agregd N,N-diisopropiletilamina (399pl,
2.29mmol). .La mezcla se agité durante 1 hora, se diluyé con acetato de
etilo, se lavo con salmuera seguida por 2N hidroxido de sodio acuoso. La
capa orgdnica se secé (MgSQO,) y se concentr6 bajo presién reducida. El
residuo se purificéd por cromatografia de columna eluyendo con cloruro de
metileno/metanol (saturado con amoniaco) (98/2) para producir 7-]1-(/V,/N-
dimetilaminoacetil)piperidin-4-ilmetoxi]-4-|(4-fluoro-2-metil-1 H-indol)-
5-iloxi]-6-metoxiquinazolina (455mg, 76%) como una espuma blanca.
MS-ESI: 522.1 [MH]"
Espectro 'H NMR: (DMSOds) 1.33 (m, 2H); 1.87 (br d, 2H); 2.22 (m, 7TH);
2.44 (s, 3H); 2.65 (br t, 1H); 3.10 (m, 3H); 4.02 (s, 3H); 4.12 (m, 3H); 4.43
(br d, 1H); 6.27 (s, 1H); 7.01 (t, 1H); 7.18 (d, 1H); 7.42 (s, 1H); 7.63 (s,
1H); 8.52 (s, 1H); 11.34 (br s, 1H)

Ejemplo 54
Las siguientes ilustran formulaciones farmacéuticas representativas

que contienen el compuesto de férmula I, o su sal farmacéuticamente
aceptable (a partir de ahora, compuesto X), para uso terapéutico o

profilactico en humanos:

(a) | Tabletal mg/tableta
Compuesto X 100
Lactosa Ph.Eur 182.75
Croscarmelosa sédica 12.0
Pasta de almidén de maiz (5% p/v) 225
Estearato de magnesio 3.0
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(b) | Tableta Il mg/tableta
Compuesto X 50 _
Lactosa Ph.Eur 223.75
Croscarmelosa sodica 6.0
Almidon de maiz 15.0

Polivinilpirrolidona (5% p/v pasta) 2.25
Estearato de magnesio 3.0

(c) | Tableta III mg/tableta
Compuesto X 1.0
Lactosa Ph.Eur 93.25
Croscarmelosa sodica 4.0
Pasta de almidon de mafz (5% p/v) 0.75
Estearato de magnesio 1.0

(d) |Capsula mg/cépsula
Compuesto X 10
Lactosa Ph.Eur 488.5
Estearato de magnesio 1.5

(e) {Inyeccidénl (30 mg/ml)
Compuesto X 5.0% piv
Solucién 1M hidroxido de sodio 15.0viv
Solucién 0.1 M hidréxido de sodio
(para ajustar PH a 7.6)

Polietilen glicol 400 4.5% plv
Agua para inyeccion a 100%

() |Inyecciénll (10 mg/ml)
Compuesto X 1.0% p/v
Fosfato de sodio BP 3.6% piv

° &
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Solucién 0.1M hidréxido de sodio 15.0% v/v (J

Agua para inyeccion a 100%

(g) | Inyeccion I (50 mg/ml)
| Compuesto X 0.1% p/v
Fosfato de sodio BP 2.26% plv
Acido citrico _ 0.38% p/v
Polietilen glicol 400 | 3.5% piv

Apgua para inyeccién a 100%

Nota

Las anteriores formulaciones pueden obtenerse por procedimientos
tradicionales bien conocidos en el arte farmacéutico. Las tabletas (a)-(c)
pueden recubrirse con una cubierla gastrorresistente por medios
tradicionales, por ejemplo aplicar una cubierta de ftalato de acetato de

celulosa:
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1.  Uncompuesto de férmula I
(R); Z N
\NJ\H
H
)
en donde:

anillo C es una fraccién biciclica o triciclica de 8, 9, 10, 12 6 13 miembros,
la cual fraccién puede ser saturada o insaturada, la cual puede ser aromética
o no aromética, y la cual, de manera opcional, puede contener 1-3
heterodtomos seleccionados independientemerite de O, Ny S;

Z es -0-, -NH- 6 -S-;

nes0,1,2,3,405;

mes0,1,263; R? representa hidrogeno, hidroxi, halégeno, ciano, nitro,
trifluorometilo, C,jalquilo, C,jalcoxi, C,salquilsulfanilo, -NR’R* (en
donde R? y R*, que pueden ser los mismos o diferentes, cada uno representa
hidrégeno o C,;alquilo), o R3x! (en donde X' representa un enlace directo,
-O-, -CHa-, -OC(0)-, -C(0)-, -§-, -SO-, -S80;-, -NR°C(0)-, -C(O)NR’-, -
SO,NR®-, -NR’SO,- 6 -NR'"- (en donde RS, R’, R], R’ y R cada uno
representa independientemente hidrégeno, Cijalquilo o C,jalcoxiC,.
salquilo), y R? se selecciona de uno de los siguientes veintidos grupos:

1)  hidrégeno, oxiranilC,4alquilo o C,salquilo, el cual puede no
sustituirse o sustituirse con uno o mds grupos seleccionados de hidroxi,
fluoro, cloro, bromo y amino;

2) C,salquilX’C(O)R'' (en donde X? representa -O- 6 -NR'%- (en el cual
R'? representa hidrégeno, C,salquilo o C,.jalcoxiCysalquilo) y R"
representa C,alquilo, -NRR" 6 -OR" (en donde R, R" y R" que
pueden ser los mismos o diferentes cada uno representa hidrégeno, C,.

salquilo o C;.3alcoxiC,.yalquilo));
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3) CsalquilX’R'® (en donde X* representa -O-, -S-, -SO-, -SO;-, -
OC(0)-, -NR'"C(0)-, -C(O)NR'™-, -SO.NR"-, -NR*SO,- 0 -NR*- (en
donde R", R™, R, R® y R* cada uno representa independientemente
hidrégeno, C;.;alquilo o C,.alcoxiC;.3alquilo) y R'® representa hidrégeno,
é..;alquilo, ciclopentilo, ciclohexilo o un grupo heterociclico saturado de 5-
6 miembros con 1-2 heterodtomos, seleccionados independientemente de O,
S y N, el.cual grupo Cjalquilo puede llevar | & 2 sustituyentes
seleccionados de oxo, hidroxi, halogeno y C,alcoxi, y el cual grupo ciclico
puede licvar 1 6 2 sustituyentes seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno,
ciano, C,4cianoalquilo, C4alquilo, C,4hidroxialquilo, C,4alcoxi, C,.
+alcoxiC,qalquilo, C,alquilsulfonilC,4alquilo, C;4alcoxicarbonilo, C,.
saminoalquilo, C;4alquilamino, di(C,;.alquil)amino, C,4alquilaminoC,.
salquilo, di(C,,alquil)aminoC, 4alquilo, C,alquilaminoC,alcoxi, di(C,.
salquil)aminoC,alcoxi y un grupo <(-O-){Ci4alquilo),anilloD (en donde f
es061,ges 061 yanillo D es un grupo heterociclico saturado de 5-6
miembros con 1-2 heterodtomos, seleccionados independientemente de O, S
y N, el cual grupo ciclico puede llevar uno o mads sustituyentes
seleccionados de C,4alquilo));

4)  C,salquilX*C,salquilX’R* (en donde X* y X* que pueden ser los
mismos o diferentes son cada uno -O-, -S-, -SO-, -SO;-, -NRZC(O)-, -
C(O)NR., -SO,NR%-, -NR®S0s- 0 -NR”- (en donde R®, R¥, R®, R®* y
R* cada uno representa independientemente hidrégeno, C,.;alquilo o C,.
salcoxiCaaalquilo) y R? representa hidrégeno, C;salquilo o CysalcoxiC,.
salquilo);

5) R® (en donde R® es un grupo heterociclico saturado de 5-6
miembros (enlazado mediante carbono o nitrégeno) con 1-2 heterodtomos,
seleccionados independientemente de O, S y N, el cual grupo heterociclico
puede llevar 1 6 2 sustituyentes seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno,
ciano, C,4cianoalquilo, C,4alquilo, C,4hidroxialquilo, C,4alcoxi, C,.
salcoxiCqalquilo, C;,alquilsulfonilC,alquilo, C,4alcoxicarbonilo, C,.
saminoalquilo, C,4alquilamino, di(C,4alquil)amino, C,alquilaminoC,.
stlquilo, di(C,alquil)JaminoC,4alquilo, C,4alquilaminoC,alcoxi, di(C,.
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salquil)aminoC,4alcoxi y un grupo -(-O-){C4alquilo)zanilloD (en donde f
es061,ges 061 yanilloDesun grupo heterociclico saturado de 5-6
miembros con 1-2 heterodtomos, seleccionados independientemente de O, S
y N, el cual grupo ciclico puede llevar uno o més sustituyentes
lseleccionados de C,4alquilo));

6) Ci.salquilR? (en donde R es como se define aqui);

7)  CasalquenilR? (en donde R? es como se define aqui),

8)  Ca.salquinilR? (en donde R** es como se define aqui);

9)  R? (en donde R” representa un grupo piridona, un grupo fenilo o un
grupo heterociclico aromitico de 5-6 miembros (enlazado mediante carbono
o nitrégeno) con 1-3 heteroatomos seleccionados de O, Ny S, el cual grupo
piridona, fenilo o heterogiclico aromatico puede llevar hasta 5 sustituyentes
seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno, amino, C,alquilo, C,alcoxi, C,.
shidroxialquilo, C,4aminoalquilo, C;4alquilamino, C,hidroxialcoxi,
carboxi, trifluorometilo, ciano, -C(O)NR*R*, -NR*C(O)R* (en donde R,
R*, R y R®, que pueden ser los mismos o diferentes, cada uno representa
hidrégeno, C,4alquilo o C,jalcoxiC;aalquilo) y un grupo -(-O-){C..
salquilo)ganilloD (en donde fes 0 6 1, ges 0 6 1 y anillo D es un grupo
heterociclico saturado de 5-6 miembros con 1-2 heterodtomos,
seleccionados independientemente de O, S y N, el cual grupo ciclico puede
llevar uno o mas sustituyentes seleccionados de C,alquilo));

10) C,salquilR? (en donde R¥ es como se define aqui);

11) CysalquenilR® (en donde R? es como se define aqui);

12) CasalquinilR® (en donde R? es como se define aqui);

13) C,salquilX®R” (en donde X° representa -O-, -S-, -SO-, -SOq-, -
NR¥*C(0)-, -C(O)NR*-, -SO,NR*-, -NR¥SO;- 0 -NR®- (en donde R¥,
R¥, R*, R y R® cada uno representa independientemente hidrégeno, C,;.
salquilo o C).;alcoxiCz3alquilo) y R* es como se define aquf);

14) Ca.salquenilX’R¥ (en donde X’ representa -O-, -S-, -SO-, -SO,-, -
NR¥C(0)-, -C(O)NR¥-, -SO;NR*'-, -NR*>SO,- 0 -NR*- (en donde R*,
R RY, R*? y R® cada uno representa independientemente hidrégeno, C;.

salquilo o C,.;alcoxiCy.alquilo) y R¥ es como se define aqui);



. WO 03/084413 PCT/GB03/00343

s 952

15) CaselquinilX®R* (en donde X! representa -O-, -S-, -SO-, -O5-, - fJ
NR*C(O)-, -C(O)NR¥-, -SO.NR*-, -NR'SO-- 0 -NR*- (en donde R*,
R, R, RY y R*® cada uno representa independientemente hidrégeno, C,.
salquilo o C,salcoxiC;.;alquilo) y R es como se define aqui);

is) C,4alquilX’C,,alquilR? (en donde X’ representa -O-, -S-, -SO-, -
SO,-, -NR¥C(0)-, -C(O)NR¥-, -SO,NR*'-, -NR*S0,- 0 -NR¥- (en donde
R® R* R R% y R* cada uno representa independientemente hidrégeno,
C;.salquilo o C;.salcoxiCy.salquilo) y R* es como se define aqui);

17) Ci4alquilX’C;4alquilR?®® (en donde X* y R* son como se define
aqui); _

18) Casalquenilo el cual puede no sustituirse o sustituirse con uno o mas
grupos seleccionados de hidroxi, fluoro, amino, C, salquilamino, N,N-di(C;.
sglquil)amino, aminosulfonilo, N-C,4alquilaminosulfonilo y N,N-di(C,.
salquil)aminosulfonilo;

19) C,.salquinilo el cual puede no sustituirse o sustituirse con uno o més
grupos seleccionados de hidroxi, fluoro, amino, C,_salquilamino, N,N-di(C,.
salquil)amino, aminosulfonilo, N-C,4alquilaminosulfonilo y E,ﬂ-di(C..
salquil)aminosulfonilo;

20) Cz.salquenilX’C,4alquilR*® (en donde X° y R*® son como se define
aqui);

21) CapsalquinilX’C,4alquilR®® (en donde X’ y R® son como se define
aqui); y

22) C,.alquilR*(C,alquilo)q(X”)R* (en donde X® es como se define
aqui, qes 0 6 1, res 0 6 1, y R* y R* se seleccionan cada uno
independientemente de hidrégeno, C,.3alquilo, ciclopentilo, ciclohexilo y un
grupo heterociclico saturado de 5-6 miembros con 1-2 heterodtomos,
seleccionados independientemente de O, S y N, el cual grupo C,.;alquilo
puede llevar 1 6 2 sustituyentes seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno y
Ci4alcoxi y el cual grupo ciclico puede llevar 1 6 2 sustituyentes
seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno, ciano, C,,cianoalquilo, C,.
salquilo, Cjhidroxialquilo, C,4alcoxi, C,4alcoxiC,4alquilo, C,.

salquilsulfonilC, 4alquilo, Cj4alcoxicarbonile, C, aminocalquilo, C,.
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sglquilamino, di(C,4alquil)amino, C,4alquilaminoC,alquilo, di(C..
salquil)aminoC, 4alquilo, C,4alquilaminoC,alcoxi, di(C;.4alquil)aminoC;.
salcoxi y un grupo -(-O-)(C,4alquilo)zanilloD (en donde fes 06 1,ges 06
1 y anillo D es un grupo heterociclico saturado de 5-6 miembros con 1-2
l:leteroétomos, seleccionados independientemente de O, S y N, el cual grupo
ciclico puede llevar uno o mas sustituyentes seleccionados de C,.alquilo),
con la condicién que R* no puede ser hidrégeno);

y adicionalmente en donde cualquier grupo C,_salquilo, C;.salquenilo o C,.
salquinilo en R’X'-, el cual se enlaza a X', puede llevar uno o maés
sustituyentes seleccionados de hidroxi, halogeno y amino);

R' representa hidrégeno, oxo, halégeno, hidroxi, C)alcoxi, C,4alquilo, C;.
salcoximetilo, C,jalcanoilo, C,4haloalquilo, ciano, amino, C,.salquenilo,
Cs.salquinilo, C,_salcanoiloxi, nitro, C,4alcancilamino, C,4alcoxicarbonilo,
Ci4alquilsulfanilo, C,.salquilsulfinilo, C,4alquilsulfonilo, carbamoilo, N-C,.
salquilcarbamoilo, N,N-di(C,4alquil)carbamoilo, aminosulfonilo, N-C,.
«alquilaminosulfonilo, N.N-di(C;4alquil)aminosulfonilo, N~C,.
qalquilsulfonilo)amino, N-(C;4alquilsulfonilo)-N-(C,.4alquil)amino, N,N-
di(C,4alquilsulfonilo)amino, una cadena C;.;alquileno unida a dos dtomos
de carbono de anillo C, C,alcanoilaminoC;4alquilo, carboxi o un grupo
R*X" (en donde X' representa un enlace directo, -O-, -CH,-, -OC(O)-, -
C(O)-, -S-, -8O-, -80;-, -NR¥C(0)-, -C(O)NR™., -SO,NR¥-, -NR¥®S0,- 6
-NR®- (en donde R¥, R®, R¥® R® y R® cada uno representa
independientemente hidrégeno, C,.alquilo o C;alcoxiCsalquilo), y R se
selecciona de uno de los siguientes veintidds grupos:

23) hidrégeno, oxiranilC,4alquilo o C,_salquilo, el cual puede no sustituirse
o sustituirse con uno o mas grupos seleccionados de hidroxi, fluoro, cloro,
bromo y amino;

24) C,.salquilX''C(O)R® (en donde X'' representa -O- 6 -NR®- (en el cual
R® representa hidrogeno, C,.alquilo o C.alcoxiCyaalquilo) y R%
representa C;.;alquilo, -NR*R* 6 -OR® (en donde R¥, R® y R% que
pueden ser los mismos o diferentes cada uno representa hidrégeno, C,.

salquilo o C,.salcoxiC, jalquilo));

O
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25) C,.salquilX'’R" (en donde X' representa -O-, -S-, -SO-, -SO,-, -
OC(0), -NR®C(0)-, -C(O)NR®-, -SO,NR™-, -NR"'SO,~- 6 -NR™- (en
donde R®, R¥, R™, R”' y R™ cada uno representa independientemente
hidrégeno, Cy.;alquilo o C.salcoxiC;.;alquilo) y RY representa hidrégeno,
é..galquilo, ciclopentilo, ciclohexilo o un grupo heterociclico saturado de 5-
6 miembros con 1-2 heteroatomos, seleccionados independientemente de O,
S ¥y N, el.cual grupo Cfl_aalquilo puede llevar 1 6 2 sustituyentes
seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno y C,4alcoxi, y el cual grupo ciclico
puede llevar 1 6 2 sustituyentes seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno,
ciano, C,4cianoalquilo, C,4alquilo, C,4hidroxialquilo, C,4elcoxi, C,;.
salcoxiCy4alquilo, C,4alquilsulfonilC,4alquilo, C,4alcoxicarbonilo, C,.
saminoalquilo, C,jalquilamino, di(C,4alquil)amino, C,4alquilaminoC,.
4alquilo, di(C,.alquil)aminoC;alquilo, C,4alquilaminoC,4alcoxi, di(C,.
salquil)aminoC,4alcoxi y un grupo -(-O-){C;4alquilo)anilloD (en donde
es0061,ges 061 yanillo D es un grupo heterociclico saturado de 5-6
miembros con 1-2 heteroatomos, seleccionados independientemente de O, S
y N, el cual grupo ciclico puede llevar uno o més sustituyentes
seleccionados de C,4alquilo));

26) C)salquilX"Cy.salquilX“R™ (en donde X' y X" que pueden ser los
mismos o diferentes son cada uno -O-, -S-, -SO-, -SO;-, -NR"C(O)-, -
C(O)NR™-, -SO;NR™-, -NR7'SO,- 6 -NR™- (en donde R™, R, R, R" y
R™ cada uno representa independientemente hidrégeno, C,alquilo o C,.
salcoxiCj.3alquilo) y R? representa hidrégeno, C,salquilo o C,;alcoxiC,.
salquilo);

27) R” (en donde R” es un grupo heterociclico saturado de 5-6 miembros
(enlazado mediante carbono o nitrogeno) con 1-2 heterodtomos,
seleccionados independientemente de O, S y N, el cual grupo heterociclico
puede llevar 1 6 2 sustituyentes seleccionados de oxo, hidroxi, halogeno,
ciano, C,4cianoalquilo, C,4alquilo, C;4hidroxialquilo, C,4alcoxi, C,.
qalcoxiC,4alquilo, C,4alquilsulfonilC,alquilo, C;4alcoxicarbonilo, C;.
saminoalquilo, C,alquilamino, di(C,4alquil)amino, C,.alquilaminoC,.

salquilo, di(C,4alquil)aminoC,alquilo, C,4alquilaminoC,alcoxi, di(C,.
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salquil)aminoC,salcoxi y un grupo «(-O-)(Ci4alquilo)zanilloD (en donde f b
es0061,ges 06 1y anillo D es un grupo heterociclico saturado de 5-6 (\)
miembros con 1-2 heteroatomos, seleccionados independientemente de O, S
y N, el cual grupo ciclico puede llevar uno o més sustituyentes
s.eleccionados de C,4alquilo));

28) C,.salquilR™ (en donde R es como se define aqui);

29) CasalquenilR™ (en donde R™ es como se define aqui);

30) Ca.salquinilR™ (en donde R™ es como se define aqui);

31) R®™ (en donde R¥ representa un grupo piridona, un grupo fenilo o un
grupo heterociclico aromatico de 5-6 miembros (enlazado mediante carbono
0 r.litrégeno) con 1-3 heterodtomos seleccionados de O, Ny S, el cual grupo
piridona, fenilo o heterociclico aromitico puede llevar hasta S sustituyentes
seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno, amino, C,4alquilo, C,.salcoxi, C,.
shidroxialquilo, C,4aminoalquilo, C,4alquilamino, C,_shidroxialcoxi,
carboxi, trifluorometilo, ciano, -C(O)NR"R“, -NR":’C(O)RIM (en donde RY,
R®, R® y RY, que pueden ser los mismos o diferentes, cada uno representa
hidrégeno, C,4alquilo o C;jalcoxiCy3alquilo) y un grupo -(-O-){C,.
salquilo);anilloD (en donde fes 0 6 1, g es 0 6 1 y anillo D es un grupo
heterociclico saturado de 5-6 miembros con 1-2 heterodtomos,
seleccionados independientemente de O, S y N, el cual grupo ciclico puede
llevar uno o mas sustituyentes seleccionados de C,alquilo));

32) C,.salquilR* (en donde R¥ es como se define aqui);

33) C,.salquenilR® (en donde R es como se define aqui);

34) CysalquinilR® (en donde R¥ es como se define aqui);

35) CsalquilX'’R® (en donde X' representa -O-, -S-, -SO-, -SO,-, -
NR¥C(0)-, -C(O)NR¥-, -SO,NR%¥-, -NR¥S0,- 6 -NR¥- (en donde R®,
R™, R, R® y R* cada uno representa independientemente hidrégeno, C,.
salquilo o C;3alcoxiC; salquilo) y R* es como se define aqui);

36) C,.salquenilX'R™ (en donde X'® representa -O-, -S-, -SO-, -O,-, -
NR¥™C(0)-, -C(O)NR"'-, -SO,NR%-, -NR*"S0,- 6 -NR*-(en donde R*,
R”, R? R” y R* cada uno representa independientemente hidrégeno, C,.

salquilo o C,_salcoxiC;jalquilo) y R® es como se define aqui);
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37) C,.salquinilX"’R™ (en donde X' representa -O-, -S-, -SO-, -SO5-, - W\
NR¥C(0)-, -C(O)NR*-, -SO,NR"'-, -NR*S0,- 6 -NR”-(en donde R”,
R*, R", R*™ y R* cada uno representa independientemente hidrégeno, C,.
selquilo o C,.;alcoxiC;.salquilo) y R® es como se define aqui);

38) C,4alquilX"*C,alquilR® (en donde X'® representa -O-, -S-, -O-, -SO,-
, -NR'"®C(0)-, -C(O)NR'?'-, -SO,NR'%-, -NR'®S0,- 6 -NR'™- (en donde
R'®, RY RZ R® y R'™ cada uno representa independientemente
hidrogeno, C,salquilo o C,;alcoxiC,ysalquilo) y R™ es como se define
aqui); '

39) C,4alquilX'C 4alquilR™ (en donde X'* y R™ son como se define
aqui);

40) C,.salquenilo, el cual puede no sustituirse o sustituirse con uno o mas
grupos seleccionados de hidroxi, fluoro, amino, C,4alquilamino, N,N-di(C,.
salquil)amino, aminosulfonilo, N-C,4alquilaminosulfonilo y N,N-di(C,.
salquil)aminosulfonilo; '
41) Cysalquinilo, el cual puede no sustituirse o sustituirse con uno o mas
grupos seleccionados de hidroxi, fluoro, amino, C;4alquilamino, N,N-di(C,.
salquil)amino, aminosulfonilo, N-Calquilaminosulfonilo y N,N-di(C,.
salquil)aminosulfonilo;

42) CysalquenilX'*C;.alquilR™ (en donde X' y R son como se define
aqui);

43) Cz.galquinilx''C...;alquilR"r9 (en donde X'"® y R” son como se define
aqui); y

44) C,.4alquilR"%(C,alquilo),(X'*),R'® (en donde X'® es como se define
aqui, x es 0 6 1, yes 0 6 1, y R'™ y R'™ se seleccionan cada uno
independientemente de hidrégeno, C, ;alquilo, ciclopentilo, ciclohexilo y un
grupo heterociclico saturado de 5-6 miembros con 1-2 heterodtomos,
seleccionados independientemente de O, S y N, el cual grupo C,;elquilo
puede llevar 1 6 2 sustituyentes seleccionados de oxo, hidroxi, halogeno y
Ci4alcoxi, y el cual grupo ciclico puede Ilevar | 6 2 sustituyentes
seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno, ciano, C,.ciancalquilo, C,.

salquilo, C,4hidroxialquilo, C,4alcoxi, C4alcoxiC,alquilo, C,.
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alquilsulfonilC  alquilo, C,alcoxicarbonilo, C;4aminoalquilo, C,.
salquilamino, di(C,4alquil)amino, C,4alquilaminoC,alquilo, di(C,.
salquil)aminoC,4alquilo, C,4alquilaminoC,4alcoxi, di(C,4alquil)aminoC,.
salcoxi y un grupo -(-0-){C,.alquilo),anilloD (en donde fes 0 6 1, ges 0 6
i y anillo D es un grupo heterociclico saturado de 5-6 miembros con 1-2
heterodtomos, seleccionados independientemente de O, S y N, el cual grupo
ciclico puede llevar uno o mas sustituyentes seleccionados de C,_4alquilo)
con la condicién que R'® no puede ser hidrégeno);

y adicionalmente en donde cualquier grupo C,.salquilo, C;.salquenilo o C;.
salquinilo en R¥X'-, el cual se enlaza a X'°, puede llevar uno o més
sustituyentes seleccionados de hidroxi, halégeno y amino);

con la condicién que uno o mas R’ y/o uno o mas R? se seleccionan de uno
o mas de los siguientes cinco grupos:

@) Q'x"-

en donde X' es como se define aqui y Q' se selecciona de uno de los
siguientes diez grupos:

11) Q* (en donde Q* es un grupo heteraciclico saturado o parcialmente
insaturado, de 5-6 miembros, con 1-2 heterodtomos, seleccionados
independientemente de O, S y N, el cual grupo heterociclico lleva por lo
menos un Ssustituyente seleccionado de C,salquenilo, C,.salquinilo, C;.
sfluoroalquilo, C,ealcanoilo, aminoC,alcanoilo, C|.4alq1-|ilaminoC|.
salcanoilo, di(C,4alquil)aminoC, salcanoilo, C,<fluoroalcanoilo,
carbamoilo, C,.salquilcarbamoilo, di(C,4alquil)carbamoilo, carbamoilC,.
calquilo, C;alquilcarbamoilC,calquilo, di(C,4alquil)carbamoilC, ¢alquilo,
C,salquilsulfonilo y C,_¢fluoroalquilsulfonilo y el cual grupo heterociclico
puede llevar en forma opcional 1 6 2 sustituyentes adicionales
seleccionados de C,.salquenilo, C,.salquinilo, C,4fluoroalquilo, C,.
salcanoilo, aminoC,galcanoilo, C,4alquilaminoC,4alcanoilo, di(C,.
salquil)aminoC,_salcanoilo, C,sfluoroalcanoilo, carbamoilo, C.
salquilcarbamoilo, di(C,4alquil)carbamoilo, carbamoilC;ealquilo, C,.
salquilcarbamoilC, salquilo, di(C,salquil)carbamoil C, salquilo, Ci.

calquilsulfonilo, C,4fluoroalquilsulfonilo, oxo, hidroxi, halégeno, ciano, C,_

Q
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scianoalquilo, C;4alquilo, C,4hidroxialquilo, C,4alcoxi, C;salcoxiC,.
sglquilo, C,4alquilsulfonilC, salquilo, C,_salcoxicarbonilo, C,aminoalquilo,
Ci4alquilamino, di(C,4alquil)amino, C,4alquilaminoC,alquilo, di(C,.
salquil)aminoC,4alquilo, C,4alquilaminoC,.alcoxi, di(C,4alquil)aminoC,.
.;'alcoxi y un grupo (-0-)(C,4alquilo),anilloD (en donde fes 06 1,ges 06
1 y anillo D es un grupo heterociclico saturado o parcialmente insaturado,
de 5-6 miembros, con 1-2 heterodtomos, seleccionados independientemente
de O, S y N, el cual grupo ciclico puede llevar uno o mas sustituyentes
seleccionados de C,alquilo));

12) C,salquilW'Q? (en donde W' representa -O-, -S-, -SO-, -SO;-, -
OC(O)-, -NQ'C(0)-, -C(O)NQ"*-, -SO;NQ’-, -NQ*SO;- 0 -NQ'- (en donde
Q, @, @, Q° y Q' cada uno representa independientemente hidrégeno, C;.
salquilo, C,.;alcoxiC;.jalquilo, C,.salquenilo, C;.salquinilo o C,4haloalquilo)
y Q? es como se define aqui; C;.salquilQ? (en donde Q* es como se define
aquf); Caz.salquenilQ? (en donde Q? es como se define aqui);

13) Ci.salquilQ? (en donde Q? es como se define aqui);

14) CpsalquenilQ? (en donde Q* es como se define aqui);

15) Ca.salquinilQ? (en donde Q es como se define aqui);

16) C,-alquilW?C,_alquilQ® (en donde W? representa -O-, -S-, -SO-, -
SO,-, -NQ*C(0)-, -C(O)NQ™-, -SO,NQ"-, -NQ''S0,- 0 -NQ'*- (en donde
Q*, @, Q" Q" y Q" cada uno representa independientemente hidrgeno,
Ci.jalquilo, C,j;alcoxiCs.zalquilo, Ci.salquenilo, C,salquinilo o C,.
shaloalquilo) y Q* es como se define aqui);

17) C;_salqueniIWZCHalquilQ’ (en donde W? y Q* son como se define
aqui);

18) Cz.salquinilW2C1..;alquilQ2 (en donde w? y Q* son como se define
aqui); :

19) C,4alquilQ™(C;.alquilo)(W*):Q" (en donde W? es como se define
aqui, jes 06 I, kes 06 1, y Q° y Q" se seleccionan cada uno
independientemente de hidrégeno, C;.jalquilo, ciclopentilo, ciclohexilo y un
grupo heterociclico saturado o parcialmente insaturado, de 5-6 miembros,

con -2 heterodtomos, seleccionados independientemente de O, S y N, el

>
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cual grupo C,.alquilo puede llevar 1 6 2 sustituyentes seleccionados de
oxo, hidroxi, halogeno y C,4alcoxi y el cual grupo ciclico puede llevar 1, 2
0 3 sustituyentes seleccionados de C;alquenilo, C,salquinilo, C,.
sfluoroalquilo, Cicalcancilo, aminoC,.alcancilo, C,4alquilaminoC,.
glalcanoilo, di(C,salquil)aminoC,alcanoilo, C,.sfluoroalcanoilo,
carbamoilo, C4alquilcarbamoilo, di(C,4alquil)carbamoilo, cart;mnoilcl.
stlquilo, C;alquilcarbamoilC,.calquilo, di(C,4alquil)carbamoilC, salquilo,
Calquilsulfonilo, C, ¢fluoroalquilsulfonilo, oxo, hidroxi, halégeno, ciano,
C,4cianoalquilo, C,4alquilo, C,shidroxialquilo, C,alcoxi, C,4alcoxiC,.
salquilo, C,4alquilsulfonilC, 4alquilo, C,4alcoxicarbonilo, C;saminoalquilo,
Ci4alquilamino, di(C,4alquil)amino, C,alquilaminoC,4alquilo, di(C,.
«alquil)aminoC,4alquilo, C,.alquilaminoC,alcoxi, di(C4alquil)aminoC,;.
salcoxi y un grupo -(-O-){C,alquilo)sanilloD (en donde fes 06 1,ges 06
1 y anillo D es un grupo heterociclico saturado o parcialmente insaturado,
de 5-6 miembros, con 1-2 heteroatomos, seleccionados independientemente
de O, S y N, el cual grupo heterociclico puede llevar uno o més
sustituyentes seleccionados de C,4alquilo), con las condiciones que Q" no
puede ser hidrégeno y uno o los dos de Q" y Q" tiene que ser un grupo
heterociclico saturado o parcialmente insaturado, de 5-6 miembros, como se
define aqui, el cual grupo heterociclico lleva por lo menos un sustituyente
seleccionado de C,salquenilo, Cjsalquinilo, C,¢fluoroalquilo, C,.
salcanoilo, aminoC,¢alcancilo, C,4alquilaminoC,salcancilo, di(C,.
salquil)aminoC,_ealcanoilo, C,sfluoroalcanoilo, carbamoilo, C.
salquilcarbamoilo, di(C,4alquil)carbamoilo, carbamoilC, ¢alquilo, C,.
salquilcarbamoilC, salquilo, di(C,4alquil)carbamoilC, salquilo, C.
salquilsulfonilo y C,fluoroalquilsulfonilo y.el cual grupo heterociclico
lleva en forma opcional 1 6 2 sustituyentes adicionales seleccionados de los
definidos aquf); '

20) C,4alquilQ"C,4alcancilQ"" en donde Q" es como se define aqul y

1" es un grupo heterociclico saturado o parcialmente

no es hidrogeno y Q
insaturado, de 5-6 miembros, que contiene por lo menos un atomo de

nitrégeno y, de manera opcional, un dtomo adicional de nitrégeno en donde

“USL.-
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Q'*" se enlaza a C, 4alcanoilo a través de un 4tomo de nitrégeno y en donde
Q™" lleva en forma opcional 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de C,.
salquenilo, C,.salquinilo, C,¢fluoroalquilo, Cjealcancilo, aminoC,.
clcanoilo, C,alquilaminoC,alcanoilo, di(C,4alquil)aminoC, ealcanoilo,
(l'.‘Hﬂuoroalcanoilo, carbamoilo, C\4alquilcarbamoilo, di(C;.
salquil)carbamoilo, carbamoilC,alquilo, C,4alquilcarbamoilC, ¢alquilo,
di(C;4alquil)carbamoilC, salquilo, C,salquilsulfonilo, Ci.
sfluoroalquilsulfonilo, oxo, hidroxi, halégeno, ciano, C,4cianocalquilo, C,.
salquilo, Cjjhidroxialquilo, C,4alcoxi, = C,4alcoxiCi4alquilo, C,.
salquilsulfonilC,4alquilo, C,,alcoxicarbonilo, C, aminoalquilo, C,
salquilamino, di(C,4alquil)amino, C,4alquilaminoC,alquilo, di(C,.
salquil)aminoC, 4alquilo, C,alquilaminoC,4alcoxi, di(C,4alquil)aminoC,.
salcoxi y un grupo «(-O-)(C,4alquilo)ganilloD (en donde fes 06 1,ges 06
1 y anillo D es un grupo heterociclico saturado o parcialmente insaturado,
de 5-6 miembros, con 1-2 heterodtomos, seleccionados independientemente
de O, S y N, el cual grupo heterociclico puede llevar uno o mas
sustituyentes seleccionados de C,_alquilo);

y adicionalmente en donde cualquier grupo C,.salquilo, C;.salquenilo o C,.
salquinilo en Q'X'-, el cual se enlaza a X', puede llevar uno o més
sustituyentes seleccionados de hidroxi, halogeno y amino);

(ii) Q"W

en donde W representa -NQ'*C(0)-, -C(O)NQ'’-, -SO,NQ"%-, -NQ'*S0;- o
-NQ¥-(en donde Q'%, Q"7, Q% Q" y Q¥ cada uno representa
independientemente C;_salquenilo, C,.salquinilo, Cj4haloalquilo), y Q" es
C,.shaloalquilo, C,.salquenilo o C,.salquinilo;

(iii) Q*'W*C,.salquilX'- en donde W* representa -NQC(O)-, -C(O)NQ?-, -
SO:NQY-, -NQ¥S0,- 0 -NQ¥- (en donde QZ, Q®, Q*, Q¥ y Q¥ cada uno
representa independientemente hidrégeno, C,.yalquilo, C,.3alcoxiC;.salquilo,
-Cy.salquenilo, C,.salquinilo o Cjhaloalquilo), y Q* representa C,.
shaloalquilo, C,.salquenilo o C,salquinilo, y X' es como se define aqui;

(iv) Q*Cy.salquilX'-, Q**C,salquenilX'- o Q¥C;alquinilX'- en donde X'
es como se define aqui y Q™ es un grupo imidazolidinilo el cual lleva dos
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sustituyentes oxo y un grupo C,.salquile o Cs_jocicloalquilo el cual grupo C,.
salquilo o G, ycicloalquilo puede llevar un sustituyente hidroxi en el atomo
de carbono, el cual se enlaza al grupo imidazolidinilo, y en donde el C,.
salquilo, Cy.salquenilo o C,_salquinilo enlazado a X' puede llevar uno o
;mis sustituyentes seleccionados de hidroxi, halégeno y amino; y

(v) Q¥C,.salquilX'-, Q¥C, salquenilX'- 0 Q¥C, salquinilX'- en donde X' es
como se define aqui, el C,.salquilo, C,_salquenilo o C,_salquinilo enlazado a
X' puede llevar uno o més sustituyentes seleccionados de hidroxi, halégeno
y amino y Q" es un grupo 1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]dec-8-ilo, el cual puede

representarse:

o R' puede seleccionarse de cualquiera de los grupos definidos aqui y R? es
6,7-metilendioxi 6 6,7-etilendioxi;

o una sal de los mismos.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 de la fdrmula la:

Z _

-

N
PN

N H

®),,

(Ta)
en donde:
anillo C* es indolilo, indazolilo o azaindolilo;
R" se selecciona de oxo, hidroxi, C,.jalcoximetilo, amino, halégeno, C,.
salquilo, C,.;alcoxi, trifluorometilo, ciano, nitro, C,.;alcanoilo,
(i) Q'X' en donde Q' y X' son como se define en reivindicacién 1,
(i) Q"*W? en donde Q"* y W son como se define en reivindicacion 1,
(iii) Q*'W*C,salquilX'- en donde Q*', W* y X' son como se define en

300
%
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R? es como se define en reivindicacion 1; M\

maes0,1,243;
Z" es -O- 6 -S-;

reivindicacion 1;

ynaes0,162;

con la condicién que por lo menos un R? se selecciona de (i), (ii), (iii), (iv)
o (v) como se define en reivindicacién 1 en las definiciones de R?, y/o R
se selecciona de (i), (ii) y (iii) como se define aqui,

o R? es 6,7-metilendioxi 6 6,7-etilendioxi;

o una sal de los mismos.
3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2 en donde ma es 2.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2
en donde R? se selecciona de uno de los cinco grupos:

(i) Q'X' en donde Q' y X' son como se define en reivindicacién 1;

(ii) Q"*W? en donde Q" y W? son como se define en reivindicacién 1;

(iii) Q*'W*C,.salquilX'- en donde Q*, W* y X' son como se define en
reivindicacion 1;

(iv) Q"C;-_r,alquilX'-, Q“Cz_salquenilX'- o Q”.-Cg.salquinilX'- en donde Q%
y X' son como se define en reivindicacién 1; y

(v) Q”CI.,alquilX'-, Qz"’Cz.sa.lquenilX'- o Q”Cz.salquinilxl- en donde Q% y
X' son como se define en reivindicacion I;

y/o R? representa metoxi, o R? representa 6,7-metilendioxi 6 6,7-etilendioxi.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 de la formula II:
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en donde:

anillo C"es indolilo, indnzolil(; o azaindolilo;

R' se selecciona de oxo, hidroxi, C,.alcoximetilo, amino, halégeno, C,.
salquilo, C,_salcoxi, trifluorometilo, ciano, nitro, C;_alcanoilo,

(i) Q'X' en donde Q' y X' son como se define en reivindicacion 1;

(ii) Q"*W? en donde Q'* y W? son como se define en reivindicacién 1; y

(iii) Q*'W'C salquilX'- en donde Q¥, W* y X' son como se define en
reivindicacion 1;

R*® y R®, se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno,
hidroxi, halégeno, ciano, nitro, trifluorometilo, C,.;alquilo, C,alcoxi, C,.
salquilsulfanilo, -NR*¥R* (en donde R*® y R*, que pueden ser los mismos o
diferentes, cada uno representa hidrégeno o C,_;alquilo),

(i) Q'X' en donde Q' y X' son como se define en reivindicacién 1,

(ii) Q"*W° en donde Q'° y W? son como se define en reivindicacién 1,

(iii) Q*'W*C,.salquilX'- en donde Q*, W* y X' son como se define en
reivindicacion 1,

(iv) Q%C,.salquilX'-, Q®*C,.salquenilX’- 6 Q*C,.salquinilX'- en donde Q*
y X' son como se define en reivindicacién 1 6

(v) QC,salquilX'-, Q¥Cy salquenilX'- 6 Q¥°Cy salquinilX'- en donde Q®° y
X' son como se define en reivindicacién 1, 6 R* y R% juntos forman 6,7-
metilendioxi 6 6,7-etilendioxi;

Z" es -O- 6 -S-;

ynaes0,102;

con la condicién que por lo menos uno de R y R se selecciona de (i), (ii),

00
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(iii), (iv) o (v) como se define aqui y/o R'® se selecciona de (i), (ii) y (iii)
como se define aqui, o R* y R® juntos forman 6,7-metilendioxi o 6,7-
etilendioxi;

o una sal de los mismos.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5 en donde R'® es fluoro

o metilo.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5 o la reivindicacién 6

en donde Z* es -O-.

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 5,
6 y 7 en donde R es metoxi y R se selecciona de uno de los cinco grupos
siguientes:

(i) Q'X' en donde Q' y X' son como se define en reivindicacién 1;

(ii) Q"*W? en donde Q'* y W* son como se define en reivindicacién 1;

(iii) Q*'W*C,salquilX'- en donde Q*', W* y X' son como se define en
reivindicacion 1;

(iv) Q¥C,salquilX'-, Q**C,.salquenilX'- 6 Q*C,.salquinilX'- en donde Q*
y X' son como se define en reivindicacién 1; y

(v) Q¥C,.salquilX'-, Q**C,.salquenilX'- 6 Q®C, salquinilX'- en donde Q% y

X' son como se define en reivindicacién 1.

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 5,
6 y 7 en donde R® es metoxi y R se selecciana de uno de los cinco grupos
siguientes:

(i) Q'X' en donde Q' y X' son como se define en reivindicacién 1;

(i) Q"W? en donde Q"> y W son como se define en reivindicacion 1;

(iii) Q*'W*C,.salquilX'- en donde Q¥, W* y X' son como se define en
reivindicacion I;

(iv) Q®*CsalquilX'-, Q®C,.salquenilX'- 6 Q*C,.salquinilX'- en donde Q**

y X' son como se define en reivindicacién 1; y

3 A
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(v) Q¥C,salquilX'-, Q®C,salquenilX'- 6 Q¥ CysalquinilX'- en donde Q¥

y X' son como se define en reivindicaci6n 1.
10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivinditaciones
2 a 8 en donde el anillo C* es indol-5-ilo, indol-6-ilo, 7-azaindol-5-ilo,

indazol-5-ilo o indazol-6-ilo.

11.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5 de la férmula LId:

N.
™ /4 \ RY
———
F
"Xk
R® N NH
H
(I1d)

en donde:
M es -CH- 6 -N-;

R*™ se enlaza 2 un dtomo de carbono del anillo de 5 miembros y se
selecciona de hidrégeno y metilo;
R™ se enlaza a un étomo de carbono del anillo de 6 miembros y se
selecciona de hidrégeno y fluoro;
Uno de R* y R® es metoxi y el otro es Q'X' en donde X' es como se define
en reivindicacion 1 y Q' se selecciona de uno de los diez grupos siguientes:
1) Q* (en donde Q? es un grupo heterociclico seleccionado de pirrolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo,
O~ | O

y ;o
el cual grupo heterociclico lleva por lo menos un sustituyente seleccionado

LS
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de C,.salquenilo, C,salquinilo, C,4fluoroalquilo, C,4alcancilo, aminoC,.
salcanoilo, C,4alquilaminoC,alcanoilo, di(CHanuil)aminoC..éalcan(;ilo,
C,4fluoroalcanoilo, carbamoilo, C,4alquilcarbamoilo, di(C,.
ﬁalquil)carbamoilo, carbamoilCalquilo, C,salquilcarbamoilC,alquilo,
di(C,4alquil)carbamoilC,_alquilo, C,4alquilsulfonilo y C.
afluoroalquilsulfonilo y el cual grupo heterociclico puede llevar en forma
-opeional 1 6.2 sustituyentes adicionales seleccionados de C, salquenilo,
Ca.salquinilo, Ci4fluorcalquilo, C,4alcancilo, aminoC,alcanocilo, C,.
«alquilaminoC_salcanoilo, di(C,4alquil)aminoC,.calcanoilo, Ct.
sfluoroalcanoilo, carbamoilo, Ci.4alquilcarbamoilo, di(C,.
salquil)carbamoilo, carbamoilC,¢alquilo, C,alquilcarbamoilC,.salquilo,
di(C,4alquil)carbamoil C, salquilo, Ci4alquilsulfonilo, C.
sfluoroalquilsulfonilo, oxo, hidroxi, halégeno, ciano, C, cianoalquilo, C,.
salquilo, C,4hidroxialquilo, C,4alcoxi, C;4alcoxiC,4alquilo, C,.
«alquilsulfonilCi4alquilo, C,4alcoxicarbonilo, C,4aminoalquilo, C,.
salquilamino di(C,4alquil)amino, C,4alquilaminoC,alquilo, di(C,.
salquil)aminoC,alquilo, C,4alquilaminoC,alcoxi, di(C,4alquil)aminoC,.
salcoxi y un grupo -(-O-){C,alquilo),anilloD (en donde fes 06 1, g es 0 6
I y anillo D se selecciona de pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,

-, O-

y
el cual grupo heterociclico puede llevar uno o méds sustituyentes

seleccionados de C,4alquilo))

2) C,salquilW'Q? (en donde W' representa -O-, -S-, -SO-, -SO,-, -
OC(0)-, -NQ’C(0)-, -C(O)NQ* -SO;:NQ’-, -NQ°SO,- 0 -NQ'- (en donde
Q’, @Y, @°, Q° y Q7 cada uno representa independientemente hidrégeno, C,.
zalquilo, C,alcoxiC, jalquilo, C; salquenilo, C;_salquinilo o C, shaloalquilo)
y Q* es como se define aqui;

3)  C,.salquilQ? (en donde Q* es como se define aqui);

4)  CysalquenilQ? (en donde Q es como se define aqui);

5)  CasalquinilQ? (en donde Q? es como se define aqui);

f24
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6) Ci4alquilWC,4alquilQ? (en donde W? representa -O-, -S-, -SO-, -
SO, -NQ*C(0)-, -C(O)NQ’-, -SO,NQ'’-, -NQ"'SOz- 6 -NQ'*- (en donde
Q% Q% Q" Q" y Q' cada uno representa independientemente hidrégeno,
Ci.alquilo, CjjalcoxiC;jalquilo, Cisalquenilo, Cssalquinilo o Cg.
;haloalquilo) y Q es como se define aqui);

7)  CasalquenilWC,,alquilQ? (en donde W? y Q? son como se define
aqui);

8) C,.salquinil W?C,4alquilQ? (en donde W? y Q* son como se define
aqui);

9) C;.mlquilQ'3(C|.4alquilo)j(Wz)kQ" (en donde W? es como se define
aqui, jes 0 6 1, kes 06 I,y Q" y Q" se seleccionan cada uno
independientemente de pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,

-, O

y
el cual grupo heterociclico puede llevar 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados

de C,.salquenilo, C,.salquinilo, C,4fluoroalquilo, C,4alcanoilo, aminoC,.
salcanoilo, C,,alquilaminoC, salcanoilo, di(C,4alquil)aminoC,saicanoilo,
Cfluoroalcanoilo, carbamoilo, C4alquilcarbamoilo, di(C,.

salquil)carbamoilo, carbamoilC,¢alquilo, C;4alquilcarbamoilC, ¢alquilo,

di(C,4alquil)carbamoilC,4alquilo, C,42lquilsulfonilo, C.

sfluoroalquilsulfonilo, oxo, hidroxi, halégeno, ciano, C,,ciancalquilo, C,.
salquilo, Cjshidroxialquilo, C;4alcoxi, Cj,alcoxiC,.alquilo, C,.
salquilsulfonilC,4alquilo, C,4alcoxicarbonilo, C,4aminoalquilo, C,.
salquilamino, di(C,4alquil)amino, C,4alquilaminoC,alquilo, di(C,.
«alquil)aminoC, 4alquilo, C;alquilaminoC,alcoxi, di(C,4alquil)aminaC,.
salcoxi y un grupo -(-O-)(C;.alquilo)zanilloD (en donde fes 06 1,ges 0 6

1 y anillo D se selecciona de pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,

v {
y ,
el cual grupo heterociclico puede llevar uno o mds sustituyentes

seleccionados de C,4alquilo) con la condicién que por lo menos uno de Q"

y Q" lleva por lo menos un sustituyente seleccionado de C,.salquenilo, C,.

20
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salquinilo, Ci4fluorcalquilo, C,,alcancilo, aminoC,alcanocilo, C,.
salquilaminoC,.¢alcanoilo, di(C;.4alquil)aminoC, ¢alcanoilo, C.
4fluoroaicanoilo, carbamoilo, C,4alquilcarbamoilo, di(C,.
salquil)carbamoilo, carbamoilC,4alquilo, C;4alquilcarbamoilo, di(C,.
;alquil)carbamoilo, Cialquilsulfonilo y C,4fluoroalquilsulfonilo); y

10) C,4alquilQ"C,alcancilQ'*" en donde Q" es como se define aqui y
Q'*" se selecciona de pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,

- | O~

y
en donde Q'* se enlaza a C)salcanoilo a través de un dtomo de nitrégeno;

y adicionalmente en donde cualquier grupo C,_salquilo, C;_salquenilo o C,.
salquinilo en Q'X'-, el cual se enlaza a X', puede llevar uno o més
sustituyentes seleccionados de hidroxi, halégeno y amino;

o una sal de los mismos.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 11 en donde uno de
R* y R™ es metoxi y el otro es Q'X' en donde X' es -O- y Q' se selecciona
de uno de los siguientes cuatro grupos:
1) Q* (en donde Q* es un grupo heterociclico seleccionado de
pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,

o, O-

y
el cual grupo heterociclico lleva un sustituyente seleccionado de C,.

salquenilo, C,salquinilo, C;4alcanocilo, aminoC,¢alcanoilo, C;.
salquilaminoC, salcanoilo, di(C,..alquil)aminoC, salcanoilo, C.
¢fluoroalcanoilo, carbamoilo, C,4alquilcarbamoilo, di(C,.
salquil)carbamoilo, carbamoilC,¢alquilo, C,4alquilcarbamoilC, alquilo,
di(C,4alquil)carbamoilC,_¢alquilo, C,4alquilsulfonilo y C.
sfluoroalquilsulfonilo;

2) C..,alquile (en donde Q* es como se define aqui);

3) Ci4alquilW’Ci4alquilQ® (en donde W? es como se define en

reivindicacion 11 y Q? es como se define aqui);

3 (RE
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4) Ci4alquilQ"(C 4alquilo)(W?)Q" (en donde W es como se define en
reivindicacién 11,jes06 1,kes 06 1,y Q" y Q" se seleccionan cada uno

independientemente de pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
y ’

el cual grupo heterociclico puede llevar 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados
de C,salquenilo, C,salquinilo, C,4alcancilo, aminoC,alcanoilo, C,.
di(C,4alquil)aminoC, ¢alcanoilo, Ci.
C,4alquilcarbamoilo, di(C,.

salquil)carbamoilo, carbamoilC,alquilo, C\4alquilcarbamoilC, salquilo,

salquilaminoC,_¢alcanoilo,
sfluoroalcanoilo, carbamoilo,
di(C,.alquil)carbamoilC, calquilo, C,4alquilsulfonilo, C.-
4fluoroalquilsulfonilo, oxo, hidroxi, halégeno, ciano, C, cianoalquilo, C,.
qalquilo, C,4hidroxialquilo, C,4alcoxi, C,.alcoxiC,4alquilo;

con la condicién que por lo menos uno de Q" y Q' lleva por lo menos un
sustituyente seleccionado de Cz.salquenilo,. Ca.salquinilo, C,4alcanoilo,
aminoC,ealcanoilo, C,4alquilaminoC, alcanoilo, di(C,4alquil)aminoC,.
salcanoilo, C,fluoroalcanoilo, carbamoilo, C,4alquilcarbamoilo, di(C,.
salquil)carbamoilo, carbamoilC,calquilo, C;4alquilcarbamoilC,.salquilo,
di(C,4alquil)carbamoilC,.salquilo,

afluoroalquilsulfonilo);

Ci.alquilsulfonilo y Ci.

y adicionalmente en donde cualquier grupo C;.salquilo, en Q'X'-, el cual se -

enlaza a X', puede llevar uno o més sustituyentes seleccionados de hidroxi,

haldgeno y amino.

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5 de la formula ITh:

M ” N
R4 /\ R
——n
2
"YXIk
R* N H

;| (Th)

L
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en donde:

M y T cada uno representa independientemente un dtomo de carbono o un
dtomo de nitrégeno con la condicién que M y T no pueden ser ambos
dtomos de nitrégeno;

R¥ se enlaza a un dtomo de carbono del anillo de 5 miembros y se
selecciona de hidrégeno y metilo;

R“ se enlaza a un atomo de carbono del anillo de 6 miembros y se
selecciona de hidrégeno y fluoro;

cualquiera de los dos R* y R forman 6,7-metilendioxi o

uno de R® y R? es metoxi y el otro se selecciona de uno de los siguientes
cuatro grupos:

(@ Q'X'-

en donde X' es -O- y Q' se selecciona de uno de los siguientes tres grupos:
4) Q* (en donde Q? es un grupo heterociclico seleccionado de pirrolidinilo,
piperidinilo y piperazinilo, el cual grupo heterociclico lleva un sustituyente
seleccionado de C,salquenilo, C,salquinilo, C,¢fluoroalquilo, C,.
«alcanoilo, aminoC,salcanoilo, C,alquilaminoC,¢alcanoilo, di(C,.
salquil)aminoC, salcanoilo, carbamoilo, C,,alquilcarbamoilo, di(C,.
salquil)carbamoilo, carbamoilC,salquilo, C,salquilcarbamoilC, salquilo,
di(C,4alquil)carbamoilC,¢alquilo y C,alquilsulfonilo;

5) C,.salquilQ? (en donde Q? es como se define aqui); y

6) C;alquilW?C,.alquilQ? (en donde W representa -O- y Q” es como se
define aqui); '

y adicionalmente en donde cualquier grupo C,.salquilo en Q'X'-, el cual se
enlaza a X', puede llevar uno o mas sustituyentes seleccionados de hidroxi);
(@ Q*W'C,.salquilX'- (en donde X' es -O-, W* es NQ* (en donde Q* es
hidrégeno o C;.,alquilo) y Q*' es C,.salquinilo);

() Q¥C.salquilX'- en donde X' es -O- y Q” es un grupo imidazolidinilo,
el cual lleva dos sustituyentes oxo y un grupo C,salquilo, el cual grupo C,.
salquilo lleva un sustituyente hidroxilo en el dtomo de carbono, el cual se

enlaza al grupo imidazolidinilo; y

N
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(g) Q¥Ci.salquilX'- en donde X' es -O- y Q% es un grupo 1,4-dioxa-8-
azaspiro[4.5]dec-8-ilo;

o una sal de los mismos.

1l4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado de:
4-(7-azaindol-5-iloxi)-7-metoxi-6-(3-(4-metilsulfonilpiperazin-1-il)
propoxi)quinazolina,
6-(3-(4-acetilpiperazin-1-il)propoxi)-4-(7-azaindol-5-iloxi)-7-
metoxiquinazolina,

4-[(4-fluoro-2-metil-1 H-indol-5-i)oxi}-7-{[(2S)-1 -isobutirilpirrolidin-2-
il]metoxi }-6-metoxiquinazolina,
4-(7-azaindol-5-iloxi)-6-metoxi-7-[3-(4-carbamoilpiperazin-1-il)propoxi]
quinazolina,

6-[2-(4-acetilpiperazin-1-il)etoxil-4-[(4-fluoro-1 H-indol-5-il)oxi]-7-
metoxiquinazolina,

6-[(1-acetilpiperidin-4-il)metoxi]-4-[(4-fluoro-1 H-indol-5-il)oxi]-7-
metoxiquinazolina,
7-[2-(4-acetilpiperazin-1-il)etoxi]-4-(7-azaindol-5-iloxi)-6-
metoxiquinazolina,
4-(7-azaindol-5-iloxi)-7-[3-(4-carbamoilmetil)piperazin- 1 -il)propoxi]-6-
metoxiquinazolina,
4-(7-azaindol-5-iloxi)-7-{2-[4-(2-fluoroetil)piperazin-1-il]etoxi}-6-
metoxiquinazolina,

4-(7-azaindol-5-iloxi)-6-metoxi-7-[3-(4-prop-2-in- 1 -ilpiperazin-1-il)
propoxilquinazolina, .

7-[ 1-(N,N-dimetilaminoacetil)piperidin-4-ilmetoxi]-4-[(4-fluoro-2-metil-
1 H-indol)-5-iloxi]-6-metoxiquinazolina,

y sales de las mismas.

15. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 seleccionado de:
6-(3-(4-acetilpiperazin-1-il)propoxi)-4-(4-fluoro-2-metilindol-5-iloxi)-7-

metoxiquinazolina,

4
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7-(3-(4-acetilpiperazin-1-il)propoxi)-4-(7-azaindol-5-iloxi)-6-
metoxiquinazolina,
4-(7-azaindol-5-iloxi)-6-metoxi-7-(3-(4-metilsul fonilpiperazin-] -il)
propoxi)quinazolina,
l'l-(?-amindol-s-iloxi)-6-metoxi-7-[2-(N-metil-N—prop—2—in-l-ilamino)
etoxi]quinazolina,
4-(4-fluoro-2-metilindol-5-iloxi)-7-metoxi-6-(3-(4-metilsul fonilpiperazin-1-
il)propoxi)quinazolina,
4-(4-fluoro-2-metilindol-5-iloxi)-6-metoxi-7-(3-(4-metilsulfonilpiperazin-1-
il)propoxi)quinazolina,
6-(3-(4-acetilpiperazin-1-il)propoxi)-4-(4-fluoroindol-5-iloxi)-7-
metoxiquinazolina,

7-[(1-acetilpiperidin-4-il)metoxi]-4-[(4-fluoro-2-metil- 1 H-indol-5-il)oxi]-6-
metoxiquinazolina,
7-[(25)-1-acetilpirrolidin-2-iimetoxi]-4-{(4-fluoro-2-metil-1 H-indol-5-il)
oxi]-6-metoxiquinazolina,
7-[(2R)-1-acetilpirrolidin-2-ilmetoxi]-4-[(4-fluoro-2-metil-1 H-indol-S-ilj
oxi]-6-metoxiquinazolina,

4-[(4-fluoro-2-metil-1 H-indol-5-il)oxi]-6-metoxi-7-[1-(2,2,2-trifluometil)
piperidia-4-ilmetoxi]quinazolina, _

4-[(4-fluoro-2-metil-1 H-indol-5-il)oxi]-6-metoxi-7-{3-[4-(2,2,2-
trifluoroetil)piperazin- 1-ilJpropoxi }quinazolina,
4-[(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il)oxi]-6-metoxi-7-{3-[4-(2,2,2-
trifluoroetil)piperazin- 1-il]etoxi}quinazolina,
7-{2-[4-(2-fluoroetil)piperazin-1-il]etoxi }-4-[(4-fluoro-2-metil-1 H-indol-5-
iloxi]-6-metoxiquinazolina,

7-{2-[2-(4-acetilpiperazin-1-il)etoxi]etoxi }-4-[(4-fluoro-2-metil-1 A-indol-
5- il)oxi]-6-metoxiquinazolina,

4-[(4-fluoro-2-metil-1 H-indol-5-il)oxi]-7-[( 1-isobutirilpiperidin-4-il)
metoxi]-6-metoxiquinazolina,

4-[(4-fluoro-2-metil-1 A-indol-5-il)oxi]-7-([(2R)-1 -isobutirilpirrolidin-2-if]

metoxi }-6-metoxiquinazolina,

A4S
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4-[(4-fluoro-2-metil-1 H-indol-5-ilJoxi]-6-metoxi-7-{[ 1 -(metilsulfonil) —
piperidin-4-il]metoxi}quinazolina, f\
4-[(4-fluoro-2-metil- | H-indol-5-il)oxi]-6-metoxi-7-{[(2S)- ] -(metilsulfonil)
Pirrolidin-z-il]metoxi}quinazolina,

4-[(4-fluoro-2-metil-1 H-indol-5-il)oxi]-6-metoxi-7-{[(2R)-1-
(metilsulfonil)pirrolidin-2-ilJmetoxi}quinazolina,
7-[3-(4-allilpiperazin-1-il)propoxi]-4-(7-azaindol-5-iloxi)-6-
metoxiquinazolina,
4-[(4-fluoro-2-metilindol-5-il)oxi]-6-metoxi-7-{3-[4-(2-propinil)piperazin-
I-il)propoxi}quinazolina,

7-{3-[4-(2-fluoroetil)piperazin- 1 -ilJpropoxi } -4-[(4-fluoro-2-metil-1 H-indol-
5-il)oxi]-6-metoxiquinazolina, '
7-[3-(4-acetilpiperazin-1-il)propoxi]-4-(1 H-indol-5-iloxi)-6-
metoxiquinazolina, .
7-[(28)~1-carbamoilpirrolidin-2-ilmetoxi}-4-[(4-fluoro-2-metil- 1 H-indol-5-
il)oxi]-6-metoxiquinazolina,

7-{3-[4-carbamoilpiperazin-1-il]propoxi } -4-[(4-fluoro-2-metil-1 H-indol-5-
il)oxi]-6-metoxiquinazolina,
7-{3-[2,5-dioxo-4-(1-hidroxi-1-metiletil)imidazolidin-1-ilJpropoxi}-4-[(4-
fluoro-2-metil- 1 H-indol-5-iloxi]-6-metoxiquinazolina,
6-[(1-acetilpiperidin-4-il)oxi]-4-[(4-fluoro-1H-indol-5-il)oxi]-7-
metoxiquinazolina, .
4-[(4-fluoro-1H-indol-5-il)oxi]- 7-metoxi-6-{ [ 1(metilsulfonilo) piperidin-4-
ilJoxi}quinazolina,

4-[(4-fluoro-2-metil-1 H-indol-5-il)oxi]-6-metoxi-7-(2-[N-metil-N-(2-
propinil)amino]etoxi}quinazolina,

7-[3-(4-acetilpiperazin- ] -il)propoxi]-6-metoxi-4-[(2-metil-1 H-indol-5-
iDoxijquinazolina,

7-[3-(4-acetilpiperazin-1-il)propoxi]-4-[(4-fluoro-1 H-indol-5-il)oxi]-6-
metoxiquinazolina,
7-[3-(4-carbamoilmetilpiperazin-1-il)propoxi]-4-[(4-fluoro-2-metil-1 H-

indol-5-il)oxi]-6-metoxiquinazolina,
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7-{3-[4-(2-fluoroetil)piperazin-1-il]propoxi}-6-metoxi-4-[(2-metil- 1 H-.
indol-5-il)oxi]quinazolina,

4-[(4-fluoro-2-metil-1 H-indol-5-il Joxi]-7-{(2R)-2-hidroxi-3-[4-prop-2-in-1-
i:lpiperazin—l -il]propoxi }-6-metoxiquinazolina,
7-{(2R)-3-[(1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]dec-8-il)]-2-hidroxipropoxi } 4-[(4-
fluoro-2-metil-1 H-indol-5-il)oxi]-6-metoxiquinazolina,
7-{(2R)-3-[4-acetilpiperazin-1-il]-2-hidroxipropoxi } -4-[(4-fluoro-2-metil-

1 H-indol-5-il)oxi]-6-metoxiquinazolina,

y sales de las mismas.

16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 el cual es 7-(3-(4-
acetilpiperazin-1-il)propoxi)-4-(4-fluoro-2-metilindol-5-iloxi)-6-

metoxiquinazolina y sales de la misma.

17. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 el cual es 7-[2-(4-
acetilpiperazin)-1-il)etoxi]-4-[(4-fluoro-2-metil- 1 H-indol-5-il)oxi]-6-

metoxiquinazolina y sales de la misma.

18. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, la reivindicacion 2

o la reivindicaci6n 5 en la forma de una sal farmacéuticamente aceptable.
19. Un proceso para la preparacion de un compuesto de acuerdo con la

reivindicacién 1 de la férmula I o sal del mismo, el cual comprende:

(a) lareaccion de un compuesto de formula III:

(1ID)

R

a
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SO~
(en donde R? y m son como se define en reivindicacién 1 y L' es una 74-
fraccion desplazable), con un compuesto de formula [V: &\

RY;

(1v)

(en donde anillo C, R', Z y n son como se define en reivindicacion 1);

(b) un compuesto de formula I y sales del mismo en donde por lo menos
un R? es R’X!, Q'X', Q"W? 6 Q*'W'C,salquilX', en donde R®, Q', QY,
w2, Q* y W* son como se define en reivindicacién 1, y X' es -O-, -S-, -
OC(O)- o -NR'’- (en donde R' representa independientemente hidrégeno,
C.;alquilo o C,alcoxiC; ;alquilo) pueden prepararse mediante la reaccion

@
“ °N

®); < L

HW? or HX! N H

de un compuesto de formula V:

V)

(en donde anillo C, Z, w3, R, R? y n son como se define en reivindicacion 1
y X' es como se define en esta seccién y s es un entero de 0 a 2) con uno de

los compuestos de las formula Via-d:

R-L! (Vla)
Q'-L' (VIb)
Q"-L! (Vic)

Q*-W*'-C,.salquil-L! (VId)
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(en donde R?, Q', Q", Q*' y W* son como se define en reivindicacién | y L'
es como se define aqui);

(c) un compuesto de férmula I y sales del mismo en donde por lo menos
un R? es RX', Q'X', Q""W* 6 Q*'W*C,salquilX', en donde R’, Q', Q",
w3, Q*' y W* son como se define en reivindicacién 1, y X' es -O, -S-, -
OC(0)- o -NR'’- (en donde R'" representa hidrégeno, C,;alquilo o C,.
salcoxiC,alquilo) pueden prepararse mediante la reaccién de un compuesto
de formula VII:

(VI

con uno de los compuestos de las formulas VIIla-d:

R*-X'-H (Vilia)
Q'-x'-H (VIIIb)
Q"“-w-H (VIIic)
Q¥-W'-C,_salquil-X'-H (VIIId)

(endondesy L' son como se define aqui, R, R? R’ Q', Q's, w3 Qz', w!,
anillo C, Z y n son todos como se define en reivindicacién 1 y X' es como
se define en esta seccion);

(d) un compuesto de férmula I y sales del mismo en donde por lo menos
un R? es R*X', Q'X!, Q2'W*C,salquilX', Q®*C,salquilX' 6 Q®C,_salquilX’
en donde X' es como se define en reivindicacién 1, R® es CysalquilR'", en
donde R'" se selecciona de uno de los siguientes nueve grupos:

1) X'°C|.3alquil (en donde X" representa -O-, -S-, -SO,, -NR“"C(O)— 6
-NR'SO;- (en donde R'"* y R'"® que pueden ser los mismos o diferentes

son cada uno hidrégeno, C,.3alquilo o C,.;alcoxiC,;alquilo);
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2)  NR'"R'Y" (en donde R''® y R'" que pueden ser los mismos o
diferentes son cada uno hidrégeno, C,.jalquilo o C,_;alcoxiC;.;alquilo);

3)  X¥C,salquilX’R? (en donde X™ representa -O-, -S-, -SO,-, -
NR'"*C(0)-, -NR'"”SO,- 6 -NR'¥- (en donde R, R'"%, y R'* que pueden
ser los mismos o diferentes son cada uno hidrégeno, C,.alquilo o C,.
salcoxiC;.salquilo) y X° y R son como se define en reivindicacion 1);

4) R (en donde R es como se define en reivindicacién 1);

5) XYR” (en donde X' representa -O-, -S-, -SO,-, -NR'?'C(0)-, -
NR'280,, 6 -NR'2- (en donde R'%, R'™, y R'® quc pueden ser los
mismos o diferentes son cada uno hidrégeno, C,;alquilo o C,_alcoxiC,.
salquilo) y R? es como se define en reivindicacion 1); y

6) X2C,;alquilR® (en donde X® representa -O-, -S-, -SO;-, -
NR'#C(0)-, -NR'?S0;- 6 -NR'%- (en donde R'#, R'” y R'?* cada uno
representa independientemente hidrégeno, C,.jalquilo o C,jalcoxiC,.
salquilo) y R? es como se define en reivindicacién 1);

7)  R® (en donde R” es como se define en reivindicacion 1);

8) X®C,4alquilR® (en donde X* y R® son como se define en
reivindicacién 1); y

9) R”(CHalquilo)q(X’),R” (en donde q, r, X°, R** y R* son como se
define en reivindicacion 1);

Q' es C,.5alquilQ?” en donde Q¥ se selecciona de;

10) W'Q?(en donde W' y Q? son como se define en reivindicacién 1);
11) Q*(en donde Q es como se define en reivindicacion 1);

12) WZCHalquile (en donde W? y Q* son como se define en
reivindicacién 1); y

13) Q'(C4alquilo);(W*)-Q" (en donde WY, j, k, Q" y Q" son como se
define en reivindicacion 1);

14) Q™(C,4alcanoil)Q'*" (en donde Q" y Q™" son como se define en
reivindicacion 1), y Q¥', W*, Q** y Q¥ son como se define en reivindicacién
I

pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de formula IX:

BO
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(en donde L' y s son como se define aqui, X', R', R?, anillo C, Z y n son
como se define en reivindicacién 1) con uno de los compuestos de las

férmulas Xa-e:

R'B.H (Xa)
Q- (Xb)
Q*-W'H (Xc)
Q™ (Xd)
Q”-H (Xe)

(en donde R y Q¥ son como se define aqui y Q*', W, Q* y Q* son
como se define en reivindicacion 1);

(¢) un compuesto de formula I o una sal de los mismos en donde uno o
més de los sustituyentes (R?),, se representa por -NR'’R'?, donde uno (y el
otro es hidrégeno) o los dos de R'” y R'® son C,jalquilo, pueden
elaborarse mediante la reaccion de compuestos de férmula I en donde el
sustituyente (R?),, es un grupo amino y un agente alquilante; o

()  un compuesto de formula I o una sal de los mismos en donde X' es -
SO- 6 -SO;- puede prepararse mediante oxidacion del compuesto
correspondiente en el cual X' es -S- 6 -SO-;

y cuando se requiere una sal de un compuesto de férmula I, la reaccién del
compuesto obtenido con un dcido o base, mediante lo cual obtener la sal
deseada,

v

P

SN
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20. Una composicién farmacéutica que comprende como ingrcdiente &
activo un compuesto de formula I o una sal farmacéuticamente aceptable (AN
del mismo de acuerdo con la reivindicacién 1, la reivindicacién 2 o la
reivindicaciébn S en asociacion con un excipiente o vehiculo

farmacéuticamente aceptable.

2t. Uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, la
reivindicacion 2 o la reivindicacién 5 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo en la manufactura de un medicamento para uso en la
produccion de un efecto antiangiogénico y/o reductor de la permeabilidad

vascular en un animal de sangre caliente.

22. Un método para producir un efecto antiangiogénico y/o reductor de la
permeabilidad vascular en un animal de sangre caliente, tal como un ser
humano, necesitado de tal tratamiento, el cual comprende administrar a
dicho animal una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con la
reivindicacion 1, la reivindicacion 2 o la reivindicacién 5, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

23. El compuesto 7-benciloxi-4-(4-fluoro-2-metilindol-5-iloxi)-6-

metoxiquinazolina o una sal del mismo.

24. El compuesto 4-(4-fluoro-2-metilindol-5-iloxi)-7-hidroxi-6-

metoxiquinazolina o una sal del mismo.

25. Un proceso para la preparacién ‘de 5-bromo-7-azaindol que
comprende:

paso |: la reduccion de 7-azaindol para producir 7-azaindolina; seguido por
paso 2: la bromacién de 7-azaindolina para producir 5-bromo-7-
azaindolina, seguido por

paso 3: la oxidacion de 5-bromo-7-azaindolina para producir 5-bromo-7-

azaindol.
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26. Un proceso para la produccion de 5-metoxi-7-azaindol que NG
comprende mezclar una solucién de los siguientes materiales en cantidades
relativas de acuerdo con las cantidades indicadas aqui: _
5-bromo-7-azaindol (8.6 g, 44 mmol), bromuro de cobre (I) (12.6 g, 88
mmol) y metéxido de sodio (100 g, 1.85 mol) en una mezcla de DMF
"desgasificado” (260 mls) y metanol (175 mis);

agitar la mezcla resultante a temperatura ambiente en una atmosfera de

nitrégeno; y luego calentar la mezcla a reflujo.
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The demand meist be filed directly with the compatent International Preliminary Fxamining Authority or, if two or more Authorifies are
with the one chasen by the applicant. The full name or two-letier coda of that Authorily may be indicaiad by the applicant on the line balow:

rPEA’ EPO

PCT CHAPTER II

DEMAND

under Article 31 of the Patent Cooperation Treaty:
The undersigned requests that the internations] epplicetion specified below be the subject of
international preliminary examination according to the Patent Cooperation Treaty and
hereby clects all eligible States (except where otherwise indicated).

For International Preliminary Examining Authority use only

Identification of IPEA Date of receipt of DEMAND
Applicant’s or agent's file reference

Box No.1 IDENTIFICATION OF'THE INTERNATIONAL APPLICATION 100583/WO ]
International application No. International filing dato (dawmonthAear) | (Easliest) Priority date (day/inonth/vear}
PCT/GB03/00343 28 January 2003 (28.01.2003) 01 February 2002 (01.02.2002)
Title of invention
QUINAZOLINE COMPOUNDS

Box No. I1 APPLICANT(S) - .
Neme s adiccs: iy s il byt e o by S o i | b 148

ASTRAZENECA AB Facsimile No.
S-151 85 Sbédertéilje +46 8 553 28820
Sweden Teleprinter No.

Applicant's registration No. with the Office

State (that is, country) of naticnality: State (that Is, country) of residence:
SE SE

Name and address: (Family nane followsd by given name; jfor a lepal entity, fiull official desipnation  The adkdress must inchure posal eods ond nome of country)
ASTRAZENECA UK LIMITED

15 Stanhope Gate

London

W1K 1LN

GB

State (that is, country) of naticnality: State (that is, couniry) of residence:
GB GB

Name and address: (Family nome faliowed by piven name; for o lagol ety fill officicl devipnation. The ackirers st inchuda pasted code and nome of couniry)
HENNEQUIN, Laurent Francois Andre

AstraZeneca R&D

Alderiey Park

Macclesfield

Cheshire SK10 4TG

GB

State (that is, country) of nationality: State (that is, country) of residence:
FR GB

|:| Further applicants are indicated on a continuation sheet.

Ferm PCT/IPEA/401 (firet sheet) (March 2001) See Notes to the demand form
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Internationa! application No.
Sheot No. .2, PCT/GB03/00343

Box No. IIT AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following personis ~ [)] ageat [] common representative
and E has been appointed earlier and represents the applicant(s) also for international preliminary examination,
D is hereby sppointed end any earlier appointment of (an) agent(s)/commen representative is hereby revaked,

[] is hereby appointed, specifically for the procedurs before the Intermnatianal Preliminary Examining Autharity, in addition to
the agent(a)/common represcntative appainted earlier.

Name and addreas: g:nuz e f:'l'm pm mam: .;: ;Lﬂr :M official designation. Ldmal;o.mm

BURNS, Tracy Anne —

ASTRAZENECA Facsimile No.

Global intellsctual Property +46 8 553 28820

Mereslde, Alderiey Park Teleprinter No.

Macclesfield,

Cheshire, SK10 4TG Agent'sregistration No. with the Office
GB

D Address for correspondence: Mark this check-box where no t or common representative is/has been appointed and the
space above is used instead to indicate a speciat addreas to which correspondence should be sent.,

Box No.IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concerning samendments:*
1. The applicant wishes the international preliminary examination to start an the basis of;

[X] the international application as originally filed

tho description  [X] as originally filed
[[] a5 amended under Article 34

the claims [X] es originally filed
D as amended under Article 19 {together with any accompanying ststement)
[] s wmended under Article 34

thedwings || a1 originally filed
as amended vnder Article 34

O

2. D The spplicant wishes any smendment to the claims under Article 19 to be considercd as reversed.

3. D The applicant wishes the start of the international preliminary examinstion to be postponed until the sxpiration of 20 months
from the priority date unless the Imternationa] Preliminary Examining Authority receives a copy of amy amendments made
under Article 19 or » notice from the applicant that he does not wish to male such amendments (Rule 69.1(d)}. (This check-
box may be marked only where the tima limit snder Article 19 has not yet expired)

*  Where no check-box is marked, international preliminary examination will start on the basis of the internstional application
as originally filed or, where a copy of amendments to the claims under Article 19 and/or amendments of the international application
under Article 34 are received by the [ntemational Preliminary Examining Autharity before it hes bagun to draw up a written opinion
or the international preliminary examination report, as so amended.

m which is the language in which the international application was filed.

[[] which is the language of a translation farnished for the purposes of international search.

D which ia the language of publication of the international application.

D which is the language of the tranalstion (to be) furnished for the purposes of international preliminary examination.

Box No.V ELECTION OF STATES

The applicant hercby elects all eligible States (that is, ail Siatas which have been designaied and which are bound by Chapter Il of
the PCT)
excluding the following States which the applicant wishes not to elect:

Form PCT/IPEA/40Q] (second sheet) (March 2001) See Notes to the demand form

535



Sheet No. 3. Internationsl application No.
e PCT/GB03/00343
Box No. VI CHECK LIST
The demand is asccompanied by the following elements, in the lenguage referred 1o in For International Preliminary
Box No. IV, for the purposes of internationa] preliminary examination: Examining Authority use only
received not nceived
1. translation of intemational application sheety | 01
2. amendmemts under Article 34 : sheets O O
3. copy (or, where required, tranalation) of
amendments under Article 19 O O
4. copy (or, where required, translation) of
statement under Asticle 19 sheets ] O
5. letter : sheets D D
6. other (spacify) sheets D O
The demand in also accompanied by the item(s) marked below;
1.[K] feo calculation sheet 5.[] statement explaining lack of signature
2,[] original sepamte power of attormney 6.[] sequence listing in computer readable form

S.D coriginal general power of attormey T.D other (apecify):

4.[] copy of genara! pawer of attomey,
reference number, if any:

Box No. YII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE )
Next to eoch signaivre, indieate the nams of the person signing and the eopacity in which the person signs (if such capacity is not abvious from reading the demand).

Tracy Anne BURNS et al
Global Intellectual Property, Patents, AstraZeneca AB

For International 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):

I:] The date of receipt of the demand is AFTER the expimtion of 19 momths D The applicant has been
) from the priority date and item 4 or 5, below, does not apply. informed accordingly.

b

The dase of receipt of the demaad is WITHIN the period of 19 months from the priority date as extended by virue of
[ ] .

>

5 D Although the date of receipt of the demand ip after the expiration of 19 montha from the priority date, the delay in arrival
: is EXCUSED pursusnt to Rule 82.

For International Bureau use only

Demand received from IPEA on:

Form PCT/IPEA/401 (last shest) (March 2001) See Notes to the dentand form




ASSIGNMENT

. The undersigned,

Laurent Francois Andre HENNEQUIN

domiciled in
AstraZencca R&D Alderley, Alderloy Park,
Macclesfield, Cheshire SK10 4TG (GB)

hereby state under oath to be the solc and true inventor
of
QUINAZOLINE COMPOUNDS

state as well thal assign, without reservations or

limitation, in favor of

AstraZeneca AB

& corpanation organized and existing under the laws of
Sweden

domiciled in

SE-151 85 Stdertillje, Sweden

all rights inherent 1o gaid invention, and that the above
mentioned corporation hereby is enabled to apply, in its
name, for the corresponding patent in the Republic of
Colombia.

(AL meaml}?u

Laurent Francois Andre HENNEQ

|c0S 83 -1PCo

Qb oG
TRASPASO

abajo firmado

domiciliado en

decla bajo juramento ser 1finico y verdadero inventor

de.

Declar asimismo que ced y
transf sin reserva ni limitacién, a fovor de In
sociedad

organizada y existente de conformidad con la leves de

domiciliadn en

Todos los dercchos inherentes a dicha invencién y que In
citada sociedsd queda facultada para solicitar en su
nombre la paiente correspondicnte en Ia Repiiblica de
Colombia.

EXECUTION
Certiflod Verified and Authenticated
In The Tow: Surrey

This y Of Lo
KENNETH GREENWOOD

NOTARY PUBLIC
HORNE ENGALL AND FREEMAN

; %y‘gf :.""!.“.ﬂ""-‘
. ’c-"'rﬁlﬁ"; '.!i-r"*-‘

723W<C



APOSTILLE
(Hague Convention of S October 1961 / Conventioa de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

Country: United Kingdom of Grest Britain and Northemn Ircland
Pays: Roysame-Uni de Grande-Bretagne et d'Irlande du Nord

This public document / Le présent acte public

Has been signed by K Greerwnod
a &£ signé par

Acting in the capacilyof  Notary Publle
agizsant en qualité de

Bears the scal/stamp of ~ ‘The Sald Notary Public
st revdiu du sceanAimbre de

Certified/Attené
at London/h Londnes 6. thelle 08 July 2004

by Her Mujesty’s Principal Secretacy of State for Foreign and Commonwealth AfYhirs /
par le Secrétaire d'Ftat Principal de Sn Majesté aux Affuires Etrangtres t du Commomwealth,

Number/sous No G458877 i
Stamp: 10. Signmture:  J. Johnson

For i Smrvicey of Seate 1 Per b Sevrdtcive o'Vt

If this document is to be used in & country which is not party 10 the Hague Convention of 5§ October 1961,

it should be presented to the consular section of the mission representing that country.

b
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CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUQ) NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL) E ' }

ik
Alos dfes del mes de Onthis 2 dayof 3Jul } &ee |
2004, compareci  personalmente ante mi, 2004 personally appeared before me, a Notary Public,
Notario Publico, Ar, Aurent Francow Aadr€ H -Mc-rl-a in

R

aquien doy f& de conocer y me consta qur.-.. s to nie known and known to me to be the person

la persona  descrita  yfirmante described in and who executed the foregoing document,
del documento que precede, declaredo ante mfque  and duly acknowledged 1o me that
otorga el mismo para los fines y propésitos que executed the same for the uses and purposes
en €] se expresan. therein expressed.

NOTARY PUBLIC (Notario Piblico)

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO) NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

Alos dfas del mes de On this day of
2004, compareci  personalmente ante mi, 2004 personally appeared before me, a Notary Public,
Notario Publico,
aquien doy fé de conocer y me consta que to me known and known to me to be the person
la  persona descrita y firmante described in and who executed the foregoing document,
del documento que precede. declarado ante mf que  and duly acknowledged to me that
otorge ¢l mismo pam los fines y propdsitos que executed the same for the uses and purposes

en €] se expresan. therein oxpressed.
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BOGOTA - COLOMBIA

PODER

Yo (nosotros)

domicliiado(s) en

Nombro{amos) a: . RAMIRO CASTRO DUQUE y/o JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO vy/o BEATRIZ
JARAMILLO 8,
de Bogoté, Colombia, apoderados verdaderos y legalea
con poder especiel, amplio y suficlente, para recabar
de las oficine® vy autoridades colomblanas
administrativas, Judiciales y de policla, en cusiquier
instancia o recurso, la obtencidén de patentes de
invencidn, registros de marcas, disefios Industrielea,
modelos de utllidad, depdsitas de nombras comerciales
y snsefias, registros de derachos de sutor y contratos
sobre los mismos, obtencién de certificados de
obtentor de verlededes vegetales, as/ como sus
m&rmga. renovaciones, enotacicnes de traspaso,
mblos de nombre y/o domiclliio; elaborar, tramitar y
registrar contratos da licencla y licenclas de
cuslesquiers clases; [ntarvenir como demandente o
como demandedo en cusiquier Instancie y recurso ante
cusiquier Juez, comoracién, funclonaric piblico o
asutorided en scclones judiclales, administrativas y de
policia teles como: oposicionss al registro de marcas;
acclones de caducldad, cancelacién y nulidad;
acclones reivindicatorias, acclones derivades da |a
obtencién o explotacién de licencias; acclones de
competencla desleal; demandas penales; acclones de
indemnizecién de perjulcios, reclamos y observaciones
a solicltudes de pstentes, disefips industrialea, modelos
de utliidad, en el ejerciclo de maedidas cautelarss y an
otras acclones o medidas similares.
A este efecto, lols) facultolamos} para elevar
solicitudes, formuler dascripciones, enmiendas,
r.protestas, declaraciones, oposiclonss, cancslaciones,
ulldades, spelaciones y reclamos; pagar impuestos,
cuotas y gravdmenes prescritos por la ley; renunclar o
desistir a derechos concedidos. 0 sn curso de
concaslén; recibir toda clase de docurnentoa y valores,
dendo el descargo respectivo, y, an genaral, para dar

-.nte dichas autoridades todos los pagos neceserios al

efecto indicado y tomer todes la® medidas que
creyeren conducentes al resguardo de mis {nuestros
Imereses), con todas las demds facuitades legales
nacesarias.

Este poder comprande la faculted de ratificar o
confirmar en mi (nuestro) nombre lo actuado asl
como la faculted de deslistir, transigir, comprometer, y
In de sustitullo en todo o en perte y revocar
sustituciones. Asimismo nombro{amos) a: RAMIRO
CASTRO DUQUE vy/o JUAN PABLO CADENA
SARMIENTO y/o BEATRIZ JARAMILLO 8.

domiclllado{s) en la Cerrera 7 No. 16-568 Plao 9, mis
{nuestros) aepoderados en Colombia, con facultades

pere rectbir notiflcaciones y designar npodnrn

judiciales o extrajudiclalas.
Otorgado y firmado en

hoy de de 200_

POWER OF ATTORNEY

| (We) ASTRAZENECA AB

domiclled In 5R-I3i~Bodertalje, Sweden

Hereby * appoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO and/or BEATRIZ
JARAMILLO 8.

of Bogotd, Colombla, my (our), true and lawful
attorneys with spaclal, ample and sufficient power to
obtain from the Colomblan administrative, Judiclal and
police offices and authorities, In any Instance,
priviiegas of pstents of invention, ragistration of
trademarks, industrial designs end utility models;
regletration of commercial nemes and emblems,
registration of copyright and contracts related tharato,
certificates of obtainers of vegetables varieties, as wall
es extensions, renewals and recordal of assignmanta
and chenges of name end domiclie related to the
sbove; to prepere, prosecute and register licenses of
any kind; to sct as plaintiff or defendant In any
Instance or racourse, and before any Judge,
corporation, public officlal or authority in judicial,
administrative and police actions, such as: oppositions
to the regfetration of trademarks; caducity, cancallation
and nulilty actions; cialm ections derived from the
obtalning or explotation of licenses, action of unfair
competition; panal demands, actions of indemnitlas for
damages: claims or observations on patent
applications, models, Industrial dealgns and utility
modele; in the exarcigs of preventive measures: and in
other actlons or simllsr procesdings.

To that effect they are hereby empowsered to file
dgpplicationa, formulate daescriptions, smerdmants,
protests, declsrations, oppositions, cancellations,
nullities, eppesls and claims; to pey taxes, quotas and
essassments prescribad by law, renounce or walve the
rights granted or In the process of granting; to recelve
all kind of documents and valuables, giving the
respactiva relesgs of recaipt, and, in general, to teke
before said authorities the nacessary steps to such
effect, end any measures that they may deem
pertinant to the sefeguard of my lour] interest(s)
with all the other nacessary legal powers.

Thie power includes the fsculty to ratify or conflm
desist, settle and compromise on my {our) behalf, and
to substjtute this power in whole or in part and to
revoke substitutions. At the seme time | (We} hereby
appoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or JUAN
PABLO CADENA SAAMIENTO end/or BEATRIZ
JARAMILLO S.

\led In Carrera 7 No. 16-58, Piso 8, my {our)
B (8l In fact, with powers to receive notifications

FOgsaignate Judicial and extrajudiciel attorneya.

4 slgnad in Macclesfield, Cheshire,
England <~ ,

day ofv 2003

Name EEVIN B
Director. IP Serv:lcaa




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy " de de
personaimente compareclé ante m(

a qulen conozco, y de qulsn ma conata que firmd el
anterior documento, debidaments juramentado declaré
y dljo que &l es

iSocledad legalments canstitulda pare un perfodo de
'duracién qus ain no ha terminado; que sl declarante
.estd autorizado por dicha compafils para conferir este
poder; que el sallo astampado por 4l al pie de tal poder,
en nombre y reprasentacién de la expresada compaiiin,
ea ol sello oficial da ella; y que el objeto para el cual se
confiers este Instrumento esté comprendido dentro del
|de Ia socledad.

;EI suscrito Notario hace constar que tuvo a la vista las
. pruabea de la existencia de Is socledad.

- Eatado de
2on fecha

¥ que quien conflare el presanta poder es su
represantante.

yibesiONotario Pablico (sello}

NS

I
A

’ A

: ﬂ M "y '.-1 \ ]

" Hoy de de , comparacié{eron)
ante mf

a quien (as) conozco y me conata que es{son) lafs)
persona(s) firmante(s) del documento que precede y
quisnies} declaraln) que otorgan el mismo para los
fines y propdsitos que an dl aa expressan.

Notario Publico (sallo)

LEGALIZACION POR APOSTILLA ES REQUERIDA.

NOTARIAL CERTIFICATE (C RPORATION)

<=7 L4 3
On this ’ » day of J. '4( of
personally a pen;a;i ‘ore ma
t -t

to ma known, and known to me to be ths parson who
signed the foregolng instrument who being by me duly
swom did depose and say that he (she) Is the

ATCrr weEY
of ﬁq‘fﬂ.ﬁ&ﬁnfﬁﬂﬂ- A8

Which s legally constituted for & term not yet axpired,
that deponent is authorized by sald Company to confer
-thia Power of Attorney: that the seal afflxed hareunto
by the deponent in the name and on behalt of sald
Corporation Is the corporate senl thereof; and that gz
purposa for which this Instrument Is granted¥is
included within the corporate purpose of company.

The underaigned Notary Public attasts that he has saen
the documents that prove the existence of the
company.

State of Lao 3

under date of § S \['“""a-

and that he (she) who ﬂl’in‘ll"ﬁl" ﬁt&}qur of

attorney Ia ita Representstive.” Py K 6'c
b ,"' I . )

X

NOTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PERSON

On this day of of

parsonally appeared befors me

who In(nm) known to me and who | stiest sxecutad
¢ .

LEGALIZATION BY APOSTILLE i8 REQUIRED.



APOSTILLE
(Hague Convention of § Oclober 1961 / Convention de La Haye du § octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

1. Conntry: United Kingdom of Great Britain snd Nosthera Ireland '
Peyr: Roymmne-Uni de Grande-Bretagne ot 8°Irlands du Nord

This public document / Le présent acte public
2. Hasbeen signed by J B Hodgwa

o & signd par
3. Acting inthe capacityof  Notary Publle ,
agissant en qualité do ;
4. Bessthesealhtmmpof  The Sald Notary Publie
et revity du scemu/timbre de
. Cartificd/Attesté
5. st Londonk Loadres 6. thefie 17 February 2004

7. by Her Majesty's Principal Seeretary of State fir Foreign and Commuwrwentth Affhirs /
par le Secrétaire 4"Etst Principul de Sa Majesté mux Affhires Etrangéres et du Commonwealth,

8 Numbeshom No G348987

10. Signsure:  J. Ireland

it should be presented to the consuiar section of the mission representing that country.
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SUPERTIDUSTRIA Y CINERCID
Radicacion 1 G4O74517 DNS3SH8 folioms 348
Fecha (K1) 2ob-00-02 16 42-88
Tramte 3 811 PCT-PRVENT 379 BASE BACT 451 PRESENTAC
Iependencia; PR29 BIVISION BE KUEVAS CREACIONES

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL )
TRAMITVE
Usuario RADICADOR
PATENTE DE INVENCION v MODELO DE UTILIDAD () (4/
ln;udhdnqmuullﬂhlamlondemam () (/
Dafos de kdentificacién del solictarts o de la persona qus e presentafaselichud.  { ) ( f
Deseripeién de i invencién {) {
. Dibujos de serastos pertinentes. {) ( /f/

Comprobante de Pago de las tasas establecidas.
COMPLETA ( INCOMPLETA ( ) ()
DISENO INDUSTRIAL ( )

Indicacion de que se solicia el reglstro de Disefio industrial () { )
Datos de Identificacion del solicitante o de Ja personagque presenta  ( ) (

la solicitud

Representaaldn grifica o fotogrifioa del Disefio indusirial 0 muestra del

Material que Incorpora el disefio () ()
Comprobante de pago de las tasas establecidas () ()
COMPLETA () INCOMPLETA () ()

ESQUEMA DETRAZADO ()

- Indicacién de que sollcia el registro de un Esquema de frazado {

- Datos de Identificacion del soicitante o de la persona que presenta
La sollcitud ()
Representacion gréfica del esquema de trazado { )
Comprobante de pago de las tasas establecidas ()

COMPLETA ( ) INCOMPLETA ( )
= }

Firma Responsable

o, F e T T Y
t® Ve e

Fecha

T o =

1
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Bogotd DC

Doctor

RAMIRO CASTRO DUQUE

Apoderado

ASTRAZENECA AB

REFERENCIA: Radicacién No.
Solicitud Internacional
Fecha inicio fase nacional
Trémite
Evento
Actuacién
Oficio No.
Folios

Folio 341

04-74517
PCT/GB03/00343
01-09-2004

011

379

416

1456

001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el expediente
indicado en la referencia, reline los requisitos de forma establecidos en la Decisién 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), el
Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se envia el extracto
de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de

Propiedad Industriai.

Ctimplase
DadoenBogotsDC 10 2.7 2y,

CESPEDES DE VERGEL
Jefe de 1a Divisifn de Nuevas Creaciones

202047



