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Radicacion 1 Mdio7say 00000000
Fecha t400: MOM-10-% 172013
Tracite = 841 peT-patERy 373 FAGE WCT 411 MegsenTa

Sepemdracia: 2020 DIVISION 3¢ pgpas CREACIOES
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

ERINTENDENCIA Faliss: 50k

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
i Patente de Invencién. [] Patente de Modelo de Utilidad.
] Capitulo I. Capltulo I1.
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM
@ PHARMA GMBH & CO. KG IDENTIFICACION
socledad constiluida y existente bajo las
SOL'::T'I)ANTE ieyes de ia Repubfica Federal de Alemania C.C. 1 NIT .
Direccion: Binger Strasse 173, C.E. O oo [
55216 Ingelheim,
Republica Federal de Alemania Cual
Domicifio: Ingelheim, Namero
Repiblica Federal de Alemania
IDENTIFICACION
Nombre: EMILIO FERRERO 0]
REPRESENTANTE | Direccion: Carera 4, No. 72-35 c.C. = NIT
O APODERADO | Teléfono: 347 38 11
Fax 211 86 50 CE. = oro [
E-mail: llgn Mmyp.com. Cual ____
Domicillo:  Bogots, Colombia, Nimero 438.019 T.P 31,828
1. Frank HIMMELSBACH 2. Birgit JUNG
Ahomweg 16, Schosséicker 8,
88441 Mittelbiberach, 88471 Laupheim,
'"VE"'(;%R (ES) | Republica Federal de Alemania Republica Federal de Alemania
3. Flavio SOLCA
Gesslgaase 10/6,
A-1230 Wien
Austria
@ PCT (86)
Solicitud Intemacional No. PCT/EP03/03082 Fecha: 25 de Marzo de 2003

Publicacién Intemacional No. WO 03/082290 A1 Fecha: 9 de Octubre de 2003

Titulo (54)
N-FENILAMINO)-QUINAZOL INAS/QUINOLINAS COMO INHIBIDORAS DE LA

TIROSIN QUINASA

©

Clasificacién Internaclonal (51) A61K 31/517

Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Ndmero de Solicitud
DE 30 de Marzo de 2002 102 144125
SiE Noll DE 13 de Julio de 2002 102317119

©

Comprobante de pago No.: _ 04-83.600 _ Fecha:25 de octubre de 2004




CAVELIER ABOGADOS COLO 13738-841-041-1 PRP/ID-000344/WPC 13738 ;

An xos:

Comprobante de pago de la tasa de presentaci6n de la solicitud por $ 422.000.00.

[0  Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

& Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

0 Declaraciones. )

X Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

3] Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

O De ser el caso, copia del contrato de acceso.

O De ser el caso, documento que acredite Ia licencia o autorizaciéon de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

O De ser el caso, certificado de depdsito del material biol6gico.

. X Arte final 12x12

O De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta
solicitud.

] Otros

FIGURA CARACTERISTICA

9

@ Solicito la concesi6n de la patents,
NOMBRE:

: EMItI_Q FERRERO
FIRMA H ‘-_ ; B —
-

@' - C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
PRP




=
Representaclén y Poder con autenticacién notarial y Apostlile

para patentes, modelos de utilidad, disefios Industriales,
marcas de fAbrics, nombres comerciales, ensefias, nombres

: | - b
179

ABQGADQS .

* EDIFICIC SiSKL, s
CARRERA 4a N* 7238 de dominlo, lemas comerciules, licencias,
BOGOTA, 8 - COLOMBIA
Representation and Power-of- Attormey  with notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
Industrial designs, trademarks, commercial names, trade
emblems, domain names, slogans, {icenses.
REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY
1398€
Yo (nosotros), abejo firmado (s)] (we), the undersigned 0s64

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

domiciliado (s) en/of

55216 Ingelhelm, Germany

por el presente nombramos s EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23348 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Carrera 4*
1 33, Bogotd, Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en el

puarigrafo 1o del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, ¢l primero como -

principal y los demds como suplentes, en su orden, como mis {(nuestros)
representantes en todos los asuntos de propiedad industrisl con faculiad
para recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazark al principal
en caso de ausencin o impedimento temporal o definitivo de aquél. La
misma regla s¢ aplicark cuando ¢l segundo representante suplentc hayn
de reemplazar al primero, o el tercera sl segundo. En tales casos, ¢l
representante principal, o ¢l primero, o segundo suplente, en su caso, o
ambos, declararin su intencion de no cjercer la representacién mediante
declaracién autenticada por Notario Piblico en Colombin, o por Notario
u otro Funcionerio Piblico, a Cénsul de Colombia, ¢n el extranjero; y si
s lratare de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, ¢l siguiente tomaré su tugar. Cuando
cesare la musencia o impedimento del representante principal, o de su
primcro o scgundo suplentes, en su caso, podrin cjercer I
sentacidn, en su grden, uno u otros segdn el casd, asumiéndoln por
¢l solo hecho de ejercerla, cesando en esc momento el ejercicio de la
representacidn por el primero, segundo-o tereer suplente en su caso.

Ademds, confiero (conferimos) poder 2 los abogados arriba nombrados,
para obtener 1a proteccién de mi (nuestra) .propicdad industrial y cantra
la compectencia desleal, & cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen anie cuslesquicra entidades o
personas, cjerzan o no jurisdiceidn, cspecialmente anic las del orden
administrativo, contencioso adminisiralive y judicial, asi como los
tribunales de arbitramento, en lodo 1o concernientc a los siguicntes
asuntos: o) Obtencida de palentes de invencidn, modelos de utilidad, y
discfios industriales; cl registro dc marcas de fébrica, colectivas,
defensivas, de¢ servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
cnsefias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su renovacidn, traspaso, cambio de nombre o domicilia,
cancelacién voluntarin; y el registro de licencies de uso de esos derechos;
b) Las acciones de competencia desleal, proteccidn del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacidén edministralive y judicial,

in due compliance with the tesms of paragraph Lst. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby sppoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa
23553 and GERMAN CAVELIER, ipa. 832, domiciled at Carrera 4* N*
72 35, Bogotd, Colombis, the first as principal and the others as
altcrnates, In the order of their appointment, as our representatives for all
industrial property mauers with faculty to receive nodfications and to
appoint artorneys in and out of Court. The first alternate shall replace the
principal in case of his sbsence or of temporal or definitive impediment.
The same rule will apply when the second alternate representative is w0
replace the first ane, or when the thind is to replace the first or second
alternates in their tum, or both of them, second. In such cases, the
principa! rcpresentative, or the first or second alicrnates in their tum, or
both of them, shall siate their iniention not to act as representatives
through a declaration given before 2 Notary Public in Colombin, or before
a Notary or another Public Official or 1 Colombian Consul abroad; and in
casc of lmped:mcm. the lpprnpmle ccrjificate shall suffice. If any of the

nppomle& iigex ‘rhdeﬁmulys lhe..lhljowmg alternate shall take
his p mf" enCBDSCHEE . 1 ,.h-impd'menl of the principal
represent we. of Yt Titst or segfind"altemale in their tum ceases, the
repmuuon can htﬂﬁt i eir sequence, by the principal, the

I'moriecondaltemmd n casc, and the merc fact or its
exercise ;,\mll suffice. The exercise of the m_presulmmn by the first,
second of lhl;d.ﬂgmmu in their n@mlldm such time.

nITARIO
WAL £ bl Wit ST 'iﬁ
In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the sbove named
sttomeys at law so that they may obuin the protection of my (our)
industrial property and against the unfair competition, for which purpose
I (we) authorize the spid attomeys o represent me (us) before any
authorities or persons, with or without Jurisdiction, specially those
administrative, administrative contentious and judicial, a5 well as beflore
Arbitration Caurt, in all matters canceming the following: a) Obtainment
of patents, utility models and industria] designs; the registration of
trademarks, collcctive, defensive and service marks, slogans, commercial
names, tade cmblems, domain names, vegeial varietics and
denominations of origin; ils rencwal, mssignment, change of name or
domicile, voluatary cancellation; and the registration of licenses of use of
the above rights; b) Actions of unfair competition, protection to the
consumer, oppositions or observations, administrstive or Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ
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promuevan. Y pars que ea todos los asuntos arviba determinados, puedan admit the facts of the ease, desist, cancel, mec“e,'resq,\l ,ﬂuﬁa;t
sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos del done by representatives withouta power of stfomqe., 'y ¢ 0N

I

proceso, desistir, cancelar, recibir, renuncier, y ratificar los sctos de o v . ~

agentes oficiosos. ' -

Dado y firmado hoy/Glven and limdﬂli.l_;lz_dq.m_
enfin Ingelheim

pot/by

Firma Signature
BOEHRIN INGELHEIM PHARMA GMEBH & CO. KG

pPe. pPe.
Dr. He KLAS /ﬁ% MPTER
Head of Patant Department Pri OmuHKo
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vpr . . " UR.Ne. 571/2003 }/
/UTENT-!CAC’ION NOTARIAL (SOCIEDAD) NOTARIAL AUTHENTICATION (COMPANY)
T b JR
El infrascrito 'Nptlno ‘Certifica: Que la firma que aniscedo de The undersigned Notary certifies: That the preceding signature

of 1.Mr.Dr.Heinz-Gerd Klds and

2 .Mr.Dr.Michael Kompter

7. miclaef ﬁ
s nuténtice; que el si peﬂn aclmlmente el cargo is authentic, that the signatory currently acts in the position of
de procurists
de la compefifa . ( % of the company Bgehringer Ingalheim Pharma
GmbH & Co. K&

sociedad que actualmente existe y esth organizada de acuerdo a a company currently existiug and organized under the laws of

Ins leyes de é“nm Adie Garmany

that the address is _ 55216 Ingalheim em Rhein
Binger StraBe 173

documentos respectivos y de todo .
Dado y firmado en

KOSTENRECHNUNG :
Geblihr fir die
Erteilung der
Legalisation

Wert: EUR 20.000,00
JVKostO v.26.7.57
i.v.m. § 45 KostO
Gebthr: EUR 18,00

Mainz, den 24.03.03

Ju ekretarin

para otorgar este documento, and that the signatory hag the power to grunt this document.

1.

{Convention de La Haye du octob

'porhabermminldolos The Notary Public is aware and attests to the above facts upon

oxamination of the corresponding documents.
Given and signed in_Ingalheim am Rhein

On tha 21th dey of March 2003

wm—— mT G TE G GG Y

l' I.D

cCOMD NOTAINIO SAXTO DUL :llcu

* pr BOQUTA, NANID SOTETAR Qi LA

l rOTOCOMA COMDILE it €, UM AL
s i TIIRY & LA -.-u ]

.IUA- I'A\dht

Land Bundesrepublik Deuﬁﬂchland REIAARRTES
Diese 6ffentliche Urkunde

igt unterschrieben von

Alfred Fuc hs

in seiner Eigenschaft als Notar

sie ist versehen mit dem Diemstsiegel

des Alfred Fuchs - Notar in Ingelheim am Rhein

Bestatigt

in Mainz 6. am 24.03.03

durch den Pridsidenten des Landgerichts

unter Nr. 269/2003

Stempel/Siegel 10. Unterschrift
In Vertretung: a T
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"." TRADUCCION OFICIAL No. 9468
de un documento escrito en Aleman, efectuada por Luz Arriaga de
Herber, resolucién del Ministerlo de Justicla 599 del 6 de
marzo 1978.-
Traduccién de los sellos y autenticaciones en Aleman que
aparecen en el documento de representacién y poder, escrito en
espafiol e inglés, por medio del cual la firma Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, domliciliada en D-55216
Ingelheim am Rhein, Alemania, otorga poder a EMILIO FERRERO,
tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
tpa 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en 1la
Carrera 4 No. 72-35, Bogotda, Colcmbia. Dado y firmado el 21 de
marzo 2003 en Ingelheim am Rhein por los sefiores Dr. Heinz-Gerd
KLAS y Dr. Michael KOMPTER, representantes legales de la
mencionada firma.

ot NOTARIG BPTD ) CIRCILO 1}

D FOEOTA, MAGOD CONITAN HUR LA
tspTDCDEIA rm-:r. r.-a- [y AT

COSTAS:
Derechos de legalizacién

Valor: EUROS 20.000,-- S;?f\& - j-‘
v (2

H g . B



JVKostO del 26.7.57 en combinacién con Art. 45 KostQ

Derechos: EUROS 18,00

Mainz, 24.03.03

Fdo.: ilegible;

Secretaria de justicia

5.
7.

APOSTILLA
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
Pais: Republica Federal de Alemania -
Este documento piiblico
Ha sido firmado por el notario Alfred Fuchs

Actuando en calidad de notario

il

Lleva el sello oficial del notario de Ingelheim am Rhein,

Alfred Fuchs

Certiflcado

en Mainz 6. el 24.03.03
por el Presidente del Tribunal Regional

8. bajo el No 269/2003 7
9. Sello 10. Firma .
Tribunal Regional de Mainz Fdo.: ilegible

(Dr. Harald Binz)
Vicepresidente

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja coplia en los
archivos de esﬂﬁiﬁﬁﬁlgﬂﬁhﬁygag& 3@ cpnfrontacién.

Bogota, 7 de iri’l ZZP%T ZUM
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" CAVELIER
AB GADOS
EDIFICIO SISKI

CESION

Yo, (nosotrus) abajo firmado (s)

1. Frenk HMMELSBACH
2. Birgit JUNG
3. Flavio SOLCA

7

Case 1-1317,1369
-1- «1-

ASSIGNMENT

I (we), the undersigned
1. Frank HHMMELSBACH
2. Birigt JUNG
3. Flavio SOLCA

domiciliado(s) en
1. Ahornweg 16, 88441 Mittelbiberach / Alemania

2. Schossaecker 9, 88471 Laupheim / Alemania

3. Gesslgasse 10/6, 1230 Wien / Austria

declaro{amos) bajo jummento scr Gnico(s) y verdadero(s)

invmtgr(el)deln invencién: ”{" ~Fen: hﬂ"lﬂﬁ)"
QU\ha'l-olfﬂﬂ-b) ndt o demS
de. titosin 1?;0.5.1.;:“ ST e

of

1. Ahomweg 16, 88441 Mittelbiberach / Germany

2. Schossaecker 9, 88471 Laupheim / Cermany

~3. Gesalgassc 1076, 1230 Wien 7 Austria

state(s) under oath to be sole and true inventor(s) of the mvention:

“4-(N-Phenylamino)-Quinazolines /
Quinolines as tyrosine kinase inhibitors®

declaro(amos) sl mismo que cedo{emos) y trimsfiero{erimos), sin
limitacién, a favor de la socicdad

Boehringer Ingelbheim Pharma GmbH & Co. KG

siate as well, that assign, without reservations or limitations in favour
of Bochringer Ingelheim Pharna GmbH & Co. KG

constituida y existente de conformidad con las leyes de
Alemania

8 corporation constituted and existing in conformity with the laws of
Germany

domicilindacn  Binger Strasse 173, 55216 Ingelbeim,

Alemania

domiciled in  Binger Strasse 173, 55216 Ingelhelm, Germany

todos los derechos inhercntes a dicha invencién y que Ia citada
Compaflia queda facultada para solicitar en su nombre |a patente de
invencidn correspondiente en la Repiblica de Colombia.

all rights inherent to said mvention and that the above mentioned
company hereby is enabled to apply, in its name, for the corresponding
patent invention, in the Republic of Colombia

Dado y firmado hoy/Given and signed this

enfin

Firma/Signature

F . A

1. Frank HIMMELSBACH

3. Flavio SOLCA

Ty

7 B JUNG *~ U




" CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)

A_Iol dias del mes de

de200 _ Antc mi, Notario Piblico de

b2

Case 1-1317,1369
=2 -2.

NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)

On this day of

200 before me, 8 Notary Public of

cormparecié{eron) personslmente

personally sppeared

8 quien(es) doy fe de conocer y me consta que es(son) la(s)
persona(s) firmante(s) del documento que precede, y quicn{cs)

to me known, and known to me to be the person(s) who executed
that foregoing document, and who has(have) legal capacity to

tiene(n) capacidad legal para otorgarlo execute it.
NOTARIO PUBLICO-NOTARY PUBLIC
APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Country:...........
This public document
2 hagbeen signed by .......ocveriiininieniiiieniense e s e e
3 actinginthecapacity of .........ccocmmcmicici e
4 bears the scal/stamp of .......vveviviarienniiarieniieneeieniessnin
Certified
L 6.the....coevieirireirannenreanin
S .
T 1 T
9.  Seal/stamp 10. Signature




Urkundenrolle I Nr. 494/2004

Notariat I Zeppelinring 56,88400 Biberach
Telefon 07351/1803-10 Fax 07351/1803-60

Unterschriftsbeglaubligungs:

Vorstehende, vor mir vollzogene Unterschriften von

1. Herrn Dr. Frank Himmelsbach, Diplom-Chemiker,
geb. am 16.01,1958,
wohnhaft in Ahornweg 16, 8B441 Mittelbiberach,
-persdnlich bekannt-,

2. Frau Dr. Birgit Jungq, Arztin, geb. am 23.04.1959,
wohnhaft in Schosslicker 9, 88471 Lauphein,
-persdinlich bekannt-,

beglaubige ich hiermit.

Biberach, d 30.08.2004
Notarlat erach

Fuch

Not

Apostiile
{Canvenilon da Lo Hepe du § octobre 1981)
1 Land Bundosrapubilk Deulschinnd
Diosa Stien Nichs Uk
2. Ist umerscirioben von

4. In seiner Elqonschaft als

4 alo ist versuhon mit dem Se ool
Y AR P £y P PP

Bestiitigl

5h-ﬂEﬂEﬂﬂL.G-mdeJ§E§é2§!3?
7 durch £on ihdriton'ra e o Landoneis/ity

8 unter X: L3 B

9 JiegiSii g | P




LY

TRADUCCION OFICIAL No. 10438
de un documento escrito en Alemén, efectuada por Luz Arriaga de Herber, resolucién
del Ministerio de Justicia 569 del 6 de marzo 1978.-

Traduccién de los selios y autenticaciones en alemén que aparecen a continuacién
de un documento de Cesién, escsito en espafiol e inglés, por medio del cual 1. Frank
HIMMELSBACH, 2. Birigt JUNG, 3. Flavio SOLCA, domiciliados en 1. Ahomweg 16,
88441 Mittelbiberach / Alemania, 2. Schosséicker 9, 88471 Laupheim / Alemania

3. Gessigasse 10/8, 1230 Viena / Austria, declaran bajo juramento ser dnicos y
verdaderos inventores de la invencién "4-{N-fenllamino)-quinazolinas quinolinas
como Inhibidores de tirosin quinasa™ y declaran asi mismo que ceden y
transfieren sin limitacion a favor de la sociedad Boehringer Ingelheim Pharma GmbH
& Co. KG., constituida y existente de conformidad con las leyes de Alemania,
domiciliada en 55216 Ingelheim, Alemania, todos los derechos inherentes a dicha
invencion y que la citada compafiia queda facultada para solicitar en su nombre la
patente cormespondiente en la Repiblica de Colombia. Hay dos firmas ilegibles.

Protocolo notarial | Nr. 494/2004

Notarfa | Zepoelinaring 56, 88400
Tel. 07351/1803-10 Fax 07351/1803-80

AUTENTICACION DE FIRMA
Certifico la autenticidad de la firma antecedents, puesta ante ml, por el sefior

1. Frank HIMMELSBACH, Dipl. Quimico, nacido el 16.01.1958,
domiciliado en Ahomweg 16, 88441 Mittelbiberach,
- @ quien conozco en persona -

2. Birgit JUNG, médica, nacida el 23.04.1859,
domiciliada en 2. Schossécker 8, 88471 Laupheim
- & quien conozco en persona -

Biberach, 30.08.2004

Notarfa Biberach %mnﬁl A u;:n "Eﬁen

Hossiuaidn No.Svd Minjustiol



Fdo.: fima ilegibie

Fuchsschwanz (sello redondo en tinta)
Notario Notarfa - Biberach an der Riss
(Hilo y oblea notarial en relieve)

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1881)
1. Pals: Repliblica Federal de Alemania
Este documento publico
2. Ha sido firmado por el notario Fuchsschwanz
3. Actuando en calidad de notario piiblico
4. Lieva el sello oficial del notario de Biberach

Certificado
5. en Ravensburg 6. el 8 de septiembre 2004
7. por el Presidents del Tribunal Regional
8. bejo ol No 910 a - 320/04

9. Sello 10. Firma
Tribunal Regional de Ravensburg Fdo.. ilegible
Dr. Steinle

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacion.

Bogoté, 14 de octubre de 2004.
C.2413
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Case 1-1317,1369
-1-

. L W -

CAVELIER 374 2.
ABOGADOS °/
EDIFICIO SISKI

. "CARRERA 42 N°72-35

BOGOTA. 8 — COLOMBIA
- e
i CESION LA ASSIGNMENT it
. ‘a-' f T

Yo, (nosotros) abajo firmado (s) - I (we), the undersigned
1. Frank HMMELSBACH -l 1 Frank HlMMELSBACH
2 Birgit JUNG +1 2 Birigt JUN ]
*3. Flavio SOLCA *{ 3 Flavio SOLCA ’ L ;

¥l o
domiciliado(s) en M '? of
1. Ahomweg 16, 88441 Mittelbiberach / Alemania : .- l Ahomweg 16 88441 Mlttelblbench I Gumnny
2. Schossaecker 9, 88471 Laupheim / Alemania f '2 Schosuecker 9,1!1’11 uupheimiGermany .

3. Gesslgasse 10/6, 1230 Wien / Austria

declaro(amos) bejo juramenio ser dGnicof(s) y verdadero(s)

es) de la invencién: 4-(py - Nn-lammo)-q.nﬂmdl& )

g Olndina g lomo tuhididares
__Yoinacy

de tras.n

L4 oWy T -'.‘- o -
S Geaslgasse 1076, 1230 Wien 7 Avstia

stltl(l-sunduodnnbelnleuﬂmhvmu(l)oftheinmﬁm:

-Phenylamino)-Quinazolines /
Quinolines as tyrosine kinase inhibitors”

declaro(amos) asi mismo que cedo{emos) y transfiero{erimos), sin
.I.lrmmdn, a favor de la sociedad

state a3 well, that axsign, without reservations or limitations in favour
of Boehringer Ingelhelm Pharma GmbH & Co. KG

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

constituids y existente de conformidad con lay leyes de
Alemania

& corporation constituted and existing in conformity with the laws of
Germany

'-q_.\.

domicilidaen  Binger Strasse 173, 35216 Ingelheim,

Alemania

domiciled in Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim, Germany

todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada
Compaflia queda facultada pam solicitar en su nombre la patente de
ir.ién comrespondiente en Ia Repdblica de Colombia.

all rights inherent to smid invention and that the sbove mentioned
company hercby is cnabled to apply, in ils name, for the corresponding
patent invention, in the Republic of Colombia

Dado y firmado hoy/Given and signed this

en/in

Firma/Signature

_—

2. Birgit JUNG




CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)

Alps dias del mes de

de200 __ Ante mi, Notario Publico de

Case 1-1317,1369
-2. -2-

NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)/ 3
Onthis __ dayof
200 before me, a Notary Public of

comparecit(eron) persopalmente

personally eppeared

»a quien(es) doy fe de conocer y me consta que es(son) la(s)
persona(s) firmante(s) del documento que precede, y quien(es)

to me known, and known to me to be the person(s) who executed
that foregoing documenmt, and who has(have) legal capacity to

tiene(n) capacidad legal para otorgarlo execute it
NOTARIO PUBLICO-NOTARY PUBLIC
APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Country: ..ccoviere
This public document

> 2, hasbeensignedby......ccooiimiiiiimic e e
3. actinginthe capacity of .......overerremiimmneicriecrnimsearsana
4.  Dbearstheseal/stampof .......ccccciviiiiiiciiieircininenine e,

Certified

5. At 6.the.....vcveiiivrecniiinana
 Z -
T . (T
9.  Seal/stamp 10. Signature




GebOhr In Hohe von € 13,00
gem. §14 TP 13 GebG IdF
BGBL | 144/2001 entrichiet

Ich bestltige die Echtheit der Unterschrift des Herrn Doktor Flavio Solca, geboren

am 20.12.1962 (zwanzigsten Dezember
Biochemiker, Gesslgasse 10/6, A-1230 Wien.

neunzehnhundertzweiundsechzig),

Poggstall, am 15.9.2004 (finfzchnten September zweitausendvier).

ﬁ—

Gebiihr &.7.94u

entrichtet J ¢

Apostille
de l2 Haye du 5 octobre 1961)

OSTERREICH

- Mol duligde
Bestitigt / insi fai
s.in --SPllien . 520 2004
R R T
9. mn; ——— 10, Ul'::!-chriftit:it

Diese 8ffentliche

3, .l;i:in.:r Eipetctizfrals Wm&u JAodar-

0T Qi Jo
iltwraeht.n 7 TR
lesceau/amire ¢, -+

Urkunde / Lo présont document officie]

" T lcsdgh_ U504

10 Stasup : des tdory- LIGLars

Flir &'g}‘aa i-!’E gldentan

V& /{aﬁr
VB HALLF?'BFTTINA



TRADUCCION OFICIAL No. 10439 /
de un documento escrito en Alemén, efectuada por Luz Arriaga de Herber, resolucién
del Ministerio de Justicia 599 del 6 de marzo 1978.-

Traduccion de los selios y autenticaciones en alemén que aparecen a continuacion
de un documento de Cesitn, escrito en espafiol e inglés, por medio del cual 1. Frank
HIMMELSBACH, 2. Birigt JUNG, 3. Flavio SOLCA, domiciliados en 1. Ahomweg 18,
88441 Mittelbiberach / Alemania, 2. Schossadcker 9, 88471 Laupheim / Alemania

3. Gessigasse 10/6, 1230 Viena / Austria, declaran bajo juramento ser (nicos y
verdaderos inventores de la invencién "4-{N-fenllamino)-quinazolinas quinolinas
como Inhibidores de tirosin quinasa” y declaran as! mismo que ceden y
transfieren sin limitacién a favor de la sociedad Boehringer ingelheim Pharma GmbH
& Co. KG., constituida y existente de conformidad con las leyes de Alemania,
domiciliada en 55216 Ingelheim, Alemania, todos los derechos inherentes a dicha
invancién y que la citada compaiifa queda facultada para solicitar en su nombre la
patente comespondients en la Repiblica de Colombia. Hay una firma ilegible.

[Cancelados derechos por valor de € 13,00

Seg. Art. 14 TP 13 Ley de derechos en la
Versién de la Gaceta oficlal | 144/2001.]

Protocolo notarial | Nr.561/2004
certificl la autenticidad de la firma del sefior Dr. Flavio SOLCA, nacido el 20.12.1962
(20 de diciembre de 1962), bioquimico, domiciliado en Gessligasse 10/6, A- 1230

Viena.
Pdggstall, 15.9.2004 (quince de septiembre dos mil cuatro)

Dr. Christoph V&ik, notario piblico, P8ggstall
(sello redondo en tinta)

Fdo.: firma ilegible

Notario publico

(Hilo y oblea notarial)

LUZ ARBIAGA DE HERPES
X IHTEIIPH_EE 1AL

Reseluchin No.598 Minjusticia




APOSTILLA "
(Convention de La Haya du 5 octobre 1981)
1. Pals: AUSTRIA
Este documento plblico
2. Ha sido fimnado por e Dr. Christoph VOLK
3. Actuando en calidad de notario publico
4. Lieva el sello oficial del notario de Biberach

Certificado
5. en St. Polten 6. ol 16 de septiembre 2004
7. por el Presidente 8. bajo el No Jv 3561-2 e
9. Sello 10. Firma
Tribunal Regional St. Poiten Fdo.: ilegible
por el presidents:
VB HALLER BETTINA

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacion. -

Bogota, 14 de octubre 2004
C. 2M0

LUZ ARRIAGA
TRADUCTORA = mrEEPEnEHTEEEF?GEII-
No.d8vd i)
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O 03/082290 A1l

AT

(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorgaaisation fir geistiges Eigentum
Inicmationales Biiro

{43) Internationales Verdifentlichongsdatum
9. Oktober 2003 (09.10.2003)

PCT

(10) Internationale Verdffentlichunganummer

WO 03/082290 Al

{51) Internationale Patentkiasslfikation”: A61K 31/517,
CO7TD 239/94, 405/12, 401712, 413/12, 403/12, 498108,
49108, AG1P 35/00

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EPON3DE2

{22) Internationales Anmeldedatum:
25. Mirz 2003 (25.03.2003)

(15) Elorelchungesprache: Dentsch

(16) VerOlfentlichuugssprache: Deutsch

(30) Augaben 2ur Prioritit:
102144125 30. Miirz 2002 (30.03.2002) DE
10231 71119 13. Juli 2002 (13.07.2002) DR

(71) Anmelder (Alr alle Bestimmungsstoaten mit Ausnahme vorn
US): BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH
& CO. KG [DE/DBJ; Binger Strasse 173, 55216 Ingelhcim
am Rhein (DLY).

(72) Erfinder; und

(75) Erfinder/Anmelder (mur fir US): HIMMELSBACH,
Fraok [DE/DE]; Ahomweg 16, 88441 Mitelbiberach
(DE). JUNG, Birght [DE/DE); Schossiicker 9, 88471

Laupheim (DE). SOLCA, Flavio [CH/AT]; Gemlgasse
1046, A-1230 Wien (AT).

(81) Bestimmusgustaaten (national): AH, AG, AL, AM, AT,
AU, AZ BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR,
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, BE, ES, FI, GB, GD, GE,
GH, GM, HR, HU, ID, I, IN, IS, JP, KB, KQ, KP, KR,
KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK,
MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU,

SC, 8D, SE, SG, SK, SL, T), TM, TN, TR, TT, TZ, UA,

]G, US, UZ, VC, VN, Y11, 7ZA, ZM, ZW.

—

(84) Bestimmungastaaten (regiomal)i ARIPO-Patent (GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW),
curnsisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
TM), europllisches Patent (AT, BL, BG, CH, CY, (Z, DE,
DK, ER, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IR, IT, LU, MC, NL,
PT, RO, SE, S, SK, TR), OAPI1-Patent (BF, BJ, CT, OG,
Cl1, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NR, SN, TD, TG}

Verdifentlicht:
mit internationalem Recherchenbericht

Zur Erkldrung der Zweibuchsiaben-Codes und der andersn Ab-
kdrrungen wird ayf die Erkidrungen (“Guidance Noies on Co-
dey and Abbreviations”) am Anfang jeder reguldren Ausgabe der
PCT-Gazette verwiessn.

(54) Title: 4-(N-PHENYLAMINO)-QUINAZOLINES / QUINOLINES AS TYROSINI KINASE INHIBITORS

{54) Bexelchnung: 4- ( N-PHENYLAMINO ) -CHINAZOLINE/CHINOLINH ALS TYROSINKINASHINBIBITOREN

R.\N ,Rb

X O 0)
kN/ Rd

{57) Abatract: The invention relates to the bicyclic heterocyeles
of the geneml] formula (), wherein R, R, R, R? and X are
defined us In claim |, the motomers, sierecisomers, mixtures
and salts thereof, cspecially the physiologically acceptable salts
thercof with inorganic or crgenic scids, which have valuable
pharmacological properties, especially an inhibitory cffect on
tyrosine kinase-mediated signal transduction. The invention also
rulaisy 10 the uso of the hicyclic helerocycles in the mestment
of disceses, especially cancer diseasos and of benign prosisie
hyporplasia (BPH), of diseasea of the lung and the mspimtory
systemn, and farther to the production of the bieyclic heterocycles,

{57} Zusammeafassuag: Die vorliegende Erfindung betiiTt bi-

cyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel (T), in der R®, RY, R*, R¢ und X wic im Anspruch 1 definriert sind, deren Tantomere,
deren Sterecisomare, daren Gemische und deron Salza, insbasonders deren physiologisch vertriigliche Salzs mit ancrganischen oder
arganischon Sdurcn, welchs werivolle pharmakologische Higanschaftan sofweisen, insbesondere eine Hemmwirkung aaf die darch
Tyrosinkinascn vermitiolia Signaltransdoktion, deren Verwondung zur Behandlung von Krankheiten, insbesondere von Tumarerkoan-
kungen sowle der benignen Prostatahyperplasie (BPH), von Erkrankungen der Lunge und der Atemwege und deren Herstellung.
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Boehringer Ingelheim Pharma KG Case 1/1317-Ro / ?
D-55216 INGELHEIM Auslandstext

Bicyclische Heterocyclen, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel, deren
Verwendung und Verfahren zu lhrer Herstellung

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind bicyclische Heterocyclen der allgemeinen
Formel

RA_ _R"
SN
OO
'\N/ R
(1),

deren Tautomere, deren Sterecisomere, deren Gemische und deren Salze, insbeson-
dere deren physiologisch veriréigliche Salze mit anorganischen oder organischen
Séuren, welche wertvolle pharmakologische Eigenschaften aufweisen, insbesondere
eine Hemmwirkung auf die durch Tyrosinkinasen vemmitisite Signaltransduktion, deren
Verwendung zur Behandiung von Krankheiten, insbesondere von Tumorerkrankungen
sowie der benighen Prostatahyperplasie (BPH), von Erkrankungen der Lunge und der
Atemwege und deren Herstellung.

In der obigen aligemeinen Formel | bedeutet
R? ein Wasserstoffatom oder eine C14-Alkyigruppe,

R® eine Phenyl- oder 1-Phenylethylgruppe, in denen der Phenylkem Jewells durch dle
Reste R' bis R® substituiert ist, wobei

R' und R, die gleich oder verschieden sein kinnen, jewells ein Wasserstoff-,
Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom,

eine Ci4-Alkyl-, Hydroxy-, C14-Alkoxy-, C23-Alkenyl- oder Ca.s-Alkinylgruppe,

eine Aryl-, Aryloxy-, Aryimethyl- oder Aryimethoxygruppe,




A7

eine Heteroaryl-, Heteroaryloxy-, Heteroaryimethyl- oder Heteroarylmethoxy-
gruppe,

eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methyl- oder Methoxygruppe oder
eine Cyano-, Nitro- oder Aminogruppe, und

R? eln Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder

eine Methyl- oder Trifluormethyigruppe darstellen,

R°® eine Cyclobutyl-, Cyclopentyl- oder Cycichexylgruppe, die jeweils durch eine Gruppe
R*-N-R® substituiert ist, wobel

R* ein Wasserstoffatom oder elne Ci.3-Alkyigruppe und
R® ein Wasserstoffatom oder eine C.a-Alkyigruppe,

eine  Aminocarbonyl-Cqs-alkyl-, Cis-Alkylaminocarbonyl-Cs.5-alkyl-, Di-
(C-a-alkyl)aminocarbonyl-C.5-alkyl-, Pyrmolidin-1-ylcarbonyl-C.a-alkyl-, Piperidin-
1-ylcarbonyl-C4.z-alkyl-, Homoplperidin-1-ylcarbonyl-C,.3-alkyl-, Morpholin-4-yi-
carbonyl-C.g-alkyl-, Homomorpholin-4-ylcarbonyl-C43-alkyl-, Piperazin-1-ylcarbo-
nyl-C1.3-alkyl-, 4-C,.s-Alkyl-piperazin-1-yicarbonyl-C,.s-alkyl-, Homopiperazin-1-yi-
carbonyl-Cy.3-alkyl- oder eine 4-Ci.3-Alkyl-homopiperazin-1-ylcarbonyl-C4.s-alkyl-
gruppe,

eine Hydroxy-Ca4-alkyl-, Cq.3-Alkyloxy-Co4-alkyl-, C44-Alkyloxy-carbonylamino-
Co4-alkyl-, Amino-Ca4-alkyl, Cis-Alkylamino-Cp4-alkyl-, Di-{C4.z-alkyl)amino-
Ca4-alkyl-, Cy.s-Alkylcarbonylamino-Cay-alkyl-, Aminocarbonylamino-Caoy-alkyl-,
Cis-Alkylaminocarbonylamino-Co4-alkyl-,  Di-(C4.3-alkyl)amino-carbonylamino-
Ca4-alkyl-, Pyrrolidin-1-ylcarbonylamino-Ca4-alkyl-, Piperidin-1-yicarbonylamino-
Cz4-alkyl-, Morpholin-4-ylcarbonylamino-Ca4-alkyl-, C4.3-Alkyisulfonyl-Cz4-alkyl-
oder eine C43-Alkylsulfonylamino-Ca4-alkylgruppe,
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eine (2-Oxo-pyrrolidin-1-yl)}-Ca4-alkyl-, (2-Oxopiperidin-1-yl)-Ca4-alkyl-, (3-Oxo-
morpholin-4-yl)-Co4-alkyl-,  (2-Oxo-imidazolidin-1-yl}-Cay-alkyl-,  (2-Oxo-3-
Cisalkyl-imidazolidin-1-yl}-Ca4-alkyl-, (2-Oxo-hexahydropyrimidin-1-yl)-Ca4-al-
kyl- oder elne (2-Oxo0-3-C1.3-alkyl-hexahydropyrimidin-1-yl}-Ca4-alkylgruppe,

eine Cy4-Alkylsulfonyl-, Chlor-C.4-alkylsulfonyl-, Brom-C4-alkylsulfonyl-, Amino-
Ci«-alkylsulfonyl-,  Cis-Alkylamino-Cs4-alkylsulfonyl-,  Di-{C+z-alkyl)amino-
Ci4-alkylsulfonyl-, (Pyrrolidin-1-yi)}-Cy4-alkyisulfonyl-, (Piperidin-1-yl}-C44-alkyl-
sulfonyl-, (Homopiperidin-1-yl)-Ci4-alkylisulfonyl-, (Morpholin-4-yl)}-C4-alkyl-
sulfonyl-, (Homomorpholin-4-yl)}-Ci4-alkylsulfonyl-, (Piperazin-1-yl)}-Ci4-alkyl-
sulfonyl-, (4-C4.3-Alkyl-piperazin-1-y1)-Cs4-alkyisulfonyl-, (Homoplperazin-1-yl)-
Ci«-alkylsulfonyl- oder eine (4-Cs-Alkyl-homopiperazin-1-yl)-Cs4-alkylsulfo-
nylgruppe,

eine C4-Alkyloxycarbonylgruppe,

eine Formyi-, C4-Alkyl-carbonyl-, Ci3-Alkyloxy-C14-alkyl-carbonyl-,
Tetrahydrofuranyicarbonyl-,  Teirahydropyranylcarbonyl-, = Amino-Cq4-alkyl-
carbonyl-, Cis-Alkylamino-Cs4-alkyl-carbonyl-, Di-{C4.g-alkyl)amino-C.4-alkyl-
carbonyl-, Pymolidin-1-yl-C14-alkyl-carbonyl-, Piperidin-1-yl-C44-alkyl-carbonyl-,
(Homopiperidin-1-yl)}-C14-alkyl-carbonyi-, Morpholin-4-yl-C14-alkyl-carbonyi-,
(Homomorpholin-4-yl)}-Cy4-alkyl-carbonyl-, (Piperazin-1-yl}-C44-alkyl-carbonyl-,
(4-C15-Alkyl-piperazin-1-yl}-C14-alkyl-carbonyl-, (Homopiperazin-1-yl}-Cq4-alkyl-
carbonyl-, (4-Ci.s-Alkyl-homopiperazin-1-yi}-Ci4-alkyl-carbonyl- oder eine
Ci-s-Alkylsulfonyl-Cy4-alkyl-carbonyigruppe,

eine Cyano-, Aminocarbonyl-, Ci.3-Alkyl-aminocarbonyl-, Di-{Cis-alkyl)amino-
carbonyl-, (C1-3-Alkyloxy-Co4-alkyl)aminocarbonyl-, N-(C13-Alkyl)-N-(C1.3-
alkyloxy-Ca4-alkyl)Jaminocarbonyl-, Arylaminocarbonyl-, Pyrrolidin-1-ylcarbonyl-,
Piperidin-1-ylcarbonyl-, Homopiperidin-1-ylcarbonyl-, Morpholin-4-yicarbonyi-,
Homomorpholin-4-yicarbonyl-, 2-Oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]}hept-5-yicarbonyl-, 3-
Oxa-B-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yicarbonyl-, 8-Oxa-3-aza-bicycio[3.2.1]oct-3-
ylcarbonyi-, Piperazin-1-ylcarbonyi-, 4-C.3-Alkyl-piperazin-1-yicarbonyi-,
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Homopiperazin-1-ylcarbonyl-, 4-C+.3-Alkyl-homopiperazin-1-yicarbonyl-,
Aminosulfonyl-, C1a-Alkyl-aminosulfonyl-, Di-(C4.3-alkyl)amino-sulfonyl-,
Pymolidin-1-yi-sulfonyl-,  Piperidin-1-yisulfonyl-, Homopiperidin-1-ylsulfonyl-,
Morpholin-4-yisulfonyl-, Homomorpholin-4-ylsulfonyl-, Piperazin-1-yisulfonyl-, 4-
Ci3-Alkyl-piperazin-1-ylsulfonyl-, Homopiperazin-1-yisulfonyl- oder eine 4-
C1.3-Alkyl-homopiperazin-1-yisulfonylgruppe darstellen,

eine Cyclobutyl-, Cyclopentyl- oder Cyclohexyigruppe, die Jeweils durch eine Gruppe R®
substitulert ist, wobei

R® elne 2-Oxo-pymrolidin-1-yl-, 2-Oxopiperidin-1-yl-, 3-Oxo-morpholin-4-yi-, 2-
Oxo-imidazolldin-1-yl-, 2-Oxo0-3-Cis-alkyldmidazolidin-1-yi-, 2-Oxo-hexahydro-
pyrimidin-1-yI- oder eine 2-Oxo-3-C,3-alkyl-hexahydropyrimidin-1-yigruppe
darstelit,

elne Azetidin-3-ylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest RS substituiert ist, wobei R®
wie vorstehend erwéhnt definlert Ist,

eine Pyrrolidin-3-yigruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R® substituiert ist, wobei R®
wie vorstehend erwéihnt definiert ist,

eine Piperidin-3-yigruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R® substituiert ist, wobel R®
wie vorstehend erwéhnt definiert ist,

eine Piperidin-4-yigruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R® substituiert ist, wobei R®
wie vorstehend erwahnt definiert ist,

oder eine Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydropyran-3-yl- oder Tetrahydropyran-4-yi-
gruppe,

R? ein Wasserstoffatom oder ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom,

eine Hydroxygruppe,
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eine Cy4-Alkyloxygruppe,

eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methoxygruppe,

eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Ethyloxygruppe,

eine Ca4-Alkyloxygruppe, die durch einen Rest R® oder R’ substituiert Ist, wobei
R® wie vorstehend erwahnt definiert ist und

R’ eine Hydroxy-, Ci.3-Alkyloxy-, Cas-Cycloalkyloxy-, Amino-, C.3-Alkylamino-,
Di-(C1.3-2lkyl)amino-, Bis-{2-methoxyethyl)}-amino-, Pyrrolidin-1-yl-, Piperidin-1-
yl-, Homopiperidin-1-yl-, Morpholin4-yl-, Homomorpholin4-yl-, 2-Oxa-5-aza-
bicyclo[2.2.1]hept-5-yl-, 3-Oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yi-, 8-Oxa-3-aza-bicyclo-
[3.2.1]oct-3-yl-, Piperazin-1-yl-, 4-C,3-Alkyl-piperazin-1-yl-, Homopiperazin-1-yl-
oder C1.s-Alkyl-homopiperazin-1-yigruppe, oder

eine Formylamino-, Ci4-Alkylcarbonylamino-, Ci-a-Alkyloxy-Cs-alkyl-
carbonylamino-, Ci4-Alkyloxycarbonylamino-, Aminocarbonylamino-, Ci.a-
Alkylaminocarbonylamino-, Di-(Cys-alkyl)aminocarbonylamino-, Pyrrolidin-1-
ylcarbonylamino-, Piperidin-1-ylcarbonylamino-, Piperazin-1-ylcarbonylamino-,
4-Cys-Alkyl-piperazin-1-yicarbonylamino-, Morpholin-4-ylcarbonylamino- oder
eine C4-Alkylsulfonylamino-Gruppe darstelit,

eine Ca.r-Cycloalkyloxy- oder Cs.7-Cycloalkyl-C14-alkyloxygruppe,

eine Tetrahydrofuran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-3-yloxy- oder Tetrahydropyran-4-yloxy-
gruppe,

elne Tetrahydrofuranyl-Ci.4-alkyloxy- oder Tetrahydropyranyl-C,4-alkyloxygruppe,

elne Ci4-Alkoxygruppe, dle durch eine In 1-Stellung durch den Rest R® substituierte
Pyrrolidinyl-, Piperidinyl- oder Homopiperidinylgruppe substituiert ist, wobel

=
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R® ein Wasserstoffatom oder eine C1.3-Alkyigruppe darstellt,

oder eine Ci4-Alkoxygruppe, die durch eine in 4-Stellung durch den Rest R®
substituierte Morpholinylgruppe substituiert ist, wobei R® wie vorstehend erw#hnt
definiert ist, und

X eine durch eine Cyanogruppe substituierte Methingruppe oder ein Stickstoffatom
bedeuten, und

wobei unter den bei der Definition der vorstehend genannten Reste erwédhnten
Aryigruppen jeweils eine Phenylgruppe zu verstehen ist, die durch R® mono- oder
disubstituiert Ist, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein knnen und

R® ein Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom oder eine
Cis-Alkyl-, Hydroxy-, Ci.a-Alkyloxy-, Difluormethyl- Trifluormethyl-, Difluor-
methoxy-, Trifluormethoxy- oder Cyanogruppe darstellt,

unter den bei der Definition der vorstehend genannten Reste erwéhnten
Heteroarylgruppen eine Pyridyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidinyl- oder Pyrazinyigruppe zu
verstehen ist, wobei die vorstehend erwihnten Heteroarylgruppen jeweils durch den
Rest R? mono- oder disubstituiert sind, wobei dle Substituenten gleich oder verschieden
sein konnen und R? wie vorstehend erwihnt definiert ist, und

die vorstehend erwiihnten Pymolidinyl, Plperidinyl, Piperazinylt und
Morpholinylgruppen jewells durch eine oder zwei Ci3-Alkylgruppen substitulert sein
kOnnen, und

soweit nichts anderes erwdhnt wurde, die vorstehend erwihnten Alkylgruppen
geradkettig oder verzweigt sein k&nnen,

mit der MaBRgabe, dal die Verbindung 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-((S)-
tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-hydroxy-chinazolin ausgeschlossen ist.

Bevorzugte Verbindungen der obigen aligemeinen Formel | sind diejenigen, in denen

2.3



R* ein Wasserstoffatom,

R" eine durch die Reste R! bis R® substitulerte Phenylgruppe, wobei
R ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom,
eine Methyi-, Trifluormethyl- oder Ethinyigruppe,
eine Phenyloxy- oder Phenyimethoxygruppe, wobei der Phenyiteil der
vorstehend erw#ihnten Gruppen gegebenenfalls durch ein Fluor- oder Chloratom
substituiert ist, oder
eine Pyridyloxy- oder Pyridinyimethoxygruppe, wobel der Pyridinylteil der
vorstehend erwihnten Gruppen gegebenenfalls durch eine Methyt- oder
Trifluormethyigruppe substituiert ist,
R? ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom oder elne Methylgrupp'e und

R? ein Wasserstoffatom darstellen,

R® eine Cyclopentyigruppe, die in 3-Stellung durch eine Gruppe R*-N-R® substitulert ist,
wobei

R* ein Wasserstoffatom oder eine C,.g-Aliylgruppe und

R® ein Wasserstoffatom oder eine C,.3-Alkylgruppe,

eine Aminocarbonyl-Cy3-alkyl-, Ci.y-Alkylaminocarbonyl-C3-alkyl-, Di-(Cy.5-al-
kyl)aminocarbonyl-C.3-alkyl-, Pyrrolidin-1-yicarbonyl-Cys-alkyl-, Plperidin-1-yi-

carbonyl-C1.3-alkyl-, Piperazin-1-yicarbonyl-C.s-alkyl-, 4-Cy.3-Alkyl-plperazin-1-yi-
carbonyl-C43-alkyl- oder Morpholin-4-yicarbonyl-C,.s-alkyigruppe,
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eine Hydroxy-Ca4-alkyl-, Cia-Alkyloxy-Co4-alkyl-, Ci4-Alkyloxy-carbonylamino-
Cas-alkyl-, Amino-Cas-alkyl-, Cia-Alkylamino-Cz4-alkyl-, Di-(C4.s-alkyl)amino-
Ca4-alkyl-, Cis-Alkylcarbonylamino-Cz4-alkyl-, Aminocarbonylamino-Ca4-alkyl-,
Cis-Alkylaminocarbonylamino-Ca-alkyl-,  Di-(C13-alkyl)Jamino-carbonylamino-
Ca4-alkyl-, Morpholin-4-yicarbonylamino-Ca4-alkyl-, Ci.3-Alkyisulfonyl-C,4-alkyl-
oder C43-Alkylsulfonylamino-C24-alkylgruppe,

eine (2-Oxo-pyrrolidin-1-yl}-Ca4-alkyl-, (2-Oxopiperidin-1-yl}-Ca4-alkyl-, (3-Oxo-
morpholin-4-yl)}-Ca4-alkyl-, (2-Oxo-imidazolidin-1-yI}-Ca4-alkyl-, (2-Oxo-3-methyl-
imidazolldin-1-yl)-Ca4-alkyl-, (2-Oxo-hexahydropyrimidin-1-yl)}-C,4-alkyl- oder
(2-Oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-yl)-Ca4-alkyigruppe,

gine C,s-Alkyisulfonyl-, Chior-Ca4-alkylsulfonyl-, Brom-Cz4-alkylsuifonyl-, Amino-
Cas-alkylsulfonyl-,  Ci.s-Alkylamino-Ca4-alkylsulfonyl-,  Di-(C¢.s-alkyl)Jamino-
Ca4-alkylsulfonyl-, (Pyrrolidin-1-y1}-Cz4-alkylsulfonyl-, (Piperidin-1-yi)-Ca.4-alkyl-
sulfonyl- oder (Morpholin-4-yl}-Ca-alkylsulfonyigruppe,

eine C14-Alkyloxy-carbonyigruppe,

eine Formyi-, C1.3-Alkyl-carbonyi-, C13-Alkyloxy-C+.3-alkyl-carbonyl-,
Tetrahydrofuranyicarbonyl-,  Tetrahydropyranylcarbonyl-, = Amino-Ci.s-alkyi-
carbonyl-, Ci.a-Alkylamino-Ci.a-alkyl-carbonyl-, Di-(C1.3-alkyl)amino-Cy.s-alkyl-
carbonyl-, Pymolidin-1-yl-Cys-alkyl-carbonyl-, Plperidin-1-yl-C,.s-alkyl-carbonyl-,
Piperazin-1-yl-Cy.3-alkyl-carbonyl-, 4-C,.3-Alkyl-piperazin-1-yl-C.s-alkyi-carbonyl-,
Morpholin-4-yi-C.s-gtlkyl-carbonyl- oder eine Cis-Alkylsulfonyl-C.s-alkyl-
carbonyigruppe,

eine Cyano-, Aminocarbonyl-, Ci.a-Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(C1.3-alkyl)amino-
carbonyl-, {C1.3-Alkyloxy-Ca.4-ailkyl}aminocarbonyi-, N-(C1a-Alkyl)-N-
(Cs->-Alkyloxy-Ca4-alkyl}aminocarbonyl-, Phenylaminocarbonyl-, Pyrmrolidin-1-
ylcarbonyl-, Piperidin-1-ylcarbonyl, Morpholin-4-yicarbonyl-, C,.3-Alkyl-morpholin-
4-ylcarbonyl-, Di<{C1.s-alkyl)mombholin-4-ylcarbonyl-, Homomorpholin-4-
yicarbonyl-, 2-Oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-yicarbonyi-, 3-Oxa-8-aza-
bicyclo[3.2.1]oct-8-yicarbonyi-, 8-Oxa-3-aza-bicyclo[3.2. 1Joct-3-yicarbonyi-,
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Piperazin-1-yicarbonyl-, 4-{C3-alkyl}-piperazin-1-yicarbonyl-, Aminosulfonyl-,
C13-Alkyl-aminosulfonyl-, Di<{C1s-alkyl)amino-sulfonyl-, Pyrrolidin-1-yl-sulfonyl-,
Piperidin-1-ylsulfonyl- oder eine Morpholin-4-ylsulfonylgruppe darstellen, oder
eine Cyclopentyigruppe, die in 3-Stellung durch eine Gruppe R® substituiert ist, wobel
R® eine 2-Oxo-pymolidin-1-yl-, 2-Oxopiperidin-1-yl-, 3-Oxo-morpholin-4-yl-,
2-Oxo-imidazolidin-1-yl-, 2-Oxo-3-methyl-imidazolidin-1-yl-, 2-Oxo-hexahydro-

pyrimidin-1-yl- oder eine 2-Oxo-3-methyi-hexahydropyrimidin-1-ylgruppe darstelit,

eine Cyclohexylgruppe, die in 3-Stellung oder In 4-Stellung durch eine Gruppe R*-N-R®
substituiert ist, wobei R* und R® wie vorstehend erwithnt definiert sind,

eine Cyclchexylgruppe, die in 3-Stellung oder in 4-Stellung durch eine Gruppe R®
substituiert Ist, wobel R® wie vorstehend erwiihnt definiert ist,

eine Pymolidin-3-yigruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R® substituiert ist, wobei R®
wle vorstehend erwithnt definiert Ist,

eine Piperidin-3-yigruppe, die In 1-Stellung durch den Rest R® substituiert ist, wobei R®
wie vorstehend erwahnt definiert ist,

eine Piperidin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R® substitulert ist, wobel R®
wie vorsiehend erwéhnt definiert ist, oder

eine Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydropyran-3-yl- oder Tetrahydropyran-4-ylgruppe,
RY ein Wasserstoffatom,
eine Cq.3-Alkyloxygruppe,

eine Methoxygruppe, die durch ein bis drei Fluoratome substituiert Ist,
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eine Ethyloxygruppe, die in 2-Stellung durch einen Rest R® oder R’ substituiert ist,
wobei R® wie vorstehend erwahnt definiert ist und

R’ eine Hydroxy-, Cys-Alkyloxy-, Amino-, Cy.s-Alkylamino-, Di-(C.s-alkyl}amino-,
Bis-(2-methoxyethyl}-amino-, Pyrrolidin-1-yl-, Piperidin-1-yl-, Morpholin-4-yi-,
Homomorpholin-4-yl-, 2-Oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-yl-, 3-Oxa-8-aza-bicyclo-
[3.2.1]oct-8-yi-, 8-Oxa-3-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yi-, Piperazin-1-yl- oder eine
4-Cy.s-Alkyl-piperazin-1-yigruppe, oder

eine Formylamino-, Cs4-Alkyicarbonylamino-, C13-Alkyloxy-C,.a-alkyl-
carbonylamino-, Ci4-Alkyloxycarbonylamino-, Aminocarbonylamino-, Ci»-
Alkylaminocarbonylamino-, Di-{Cs-alkyl)Jaminocarbonylamino-, Pyrmrolidin-1-
yicarbonylamino-, Piperidin-1-ylcarbonylamino-, Piperazin-1-ylcarbonylamino-,
4-C4s-Alkyl-piperazin-1-yicarbonylamino- Morpholin4-ylcarbonylamino- oder
elne C4-Alkylisulfonylamino-Gruppe darstslit,

eine Propyloxygruppe, die in 3-Stellung durch einen Rest R® oder R? substituiert ist,
wobei R® und R’ wie vorstehend erwahnt definiert sind, oder

elne Butyloxygruppe, die in 4-Stellung durch elnen Rest R® oder R’ substitulert ist,
wobei R® und R” wie vorstehend erwithnt definiert sind, und

X ein Stickstoffatom bedeuten,

wobel, soweit nichts anderes erwéihnt wurde, die vorstehend erwéihnten Alkyigruppen
geradkettig oder verzwelgt sein knnen,

deren Tautomere, deren Steraolsomere, deren Gemische und deren Salze.

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel | sind diejenigen,
in denen

R* ein Wasserstoffatom,

2 )
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R® eine 3-Ethinylphenyl-, 3-Bromphenyl-, 3,4-Difluorphenyl- oder 3-Chior-4-fluor-
phenyigruppe,

elne 3-Chlor-4-benzyloxy-phenyl-, 3-Chlor-4-[(3-fluor-benzyl)oxy]-phenyl-, 4-(Pyridin-3-
yloxy)-phenyl-, 4-[(6-Methyl-pyridin-3-yl)oxy}-phenyl-,  3-Methyl-4-(pyridin-3-yloxy)-
phenyl-, 3-Methyl-4-[(6-methyl-pyridin-3-yl)oxy]-phenyl-, 3-Chlor-4-(pyridin-3-yloxy)-
phenyl- oder 3-Chlor-4-{(6-methyl-pyridin-3-yl)oxy]-phenyl-Gruppe,

R°® eine Cyclohexyigruppe, dle in 3-Stellung oder in 4-Stellung durch eine Gruppe
R*-N-R® substitulert ist, wobel

R* ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Ethyigruppe und

R® eln Wasserstoffatom, eine Methyl-, Aminocarbonyimethyl-, Methylamino-
carbonylmethyl-, Dimethylaminocarbonylmethyl-, Pyrrolidin-1-yicarbonylmethyl-,
Piperidin-1-yicarbonylmethyl-, Piperazin-1-ylcarbonyimethyl-, 4-Methylpiperazin-
1-yicarbonyimethyl-, Morpholin-4-ylcarbonylmethyl-, 2-(Morpholin-4-yi-
carbonyl)ethyl- oder 3-(Morpholin-4-yi-carbonyl)propyigruppe,

eine Ethyl-, Propyl-, 2-Hydroxyethyi-, 3-Hydroxypropyl-, 2-Methoxyethyl-, 3-
Methoxypropyl-, 2-(Butyloxycarbonylamino)-ethyl-, 2-Aminoethyl-, 3-

Aminopropyl-, 2-(Acetylamino)ethyl-, 3-(Acetylamino)propyl-, 2-
(Ethylcarbonylamino)ethyl-, 3-(Ethylcarbonylamino)propyl-, 2-
(Propyicarbonylamino)ethyl-, 3-(Propylcarbonylamino)propyl-, 2-

(Ethylaminocarbonylamino)ethyi-, 3-(Ethylaminocarbonylamino)propyl-, 2-
(Dimethylaminocarbonylamino)ethyl-, 3-(Dimethylaminocarbonylamino)propyl-, 2-
(Morpholin-4-ylcarbonylamino)ethyl-, 3-(Morpholin-4-yicarbonylamino)propyl-, 2-
(Methyisulfonyl)ethyl-, 3-(Methyisulfonyl)propyl-, 2-(Methyisuifonylamino)ethyl-
oder eine 3-(Methylisulfonylamino)propyigruppe,

eine 2-(2-Oxo-pyrrolidin-1-yl)ethyl-, 2-(2-Oxopiperidin-1-yl)ethyl-, 2-(3-Oxo-
morpholin-4-yl)ethyl-,  2-(2-Oxo-imidazolidin-1-yl)ethyl-,  2-(2-Ox0-3-methyl-
imidazolidin-1-yl)ethyl-, 2-(2-Oxo-hexahydropyrimidin-1-yl)ethyl- oder eine 2-(2-
Oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-yl)ethylgruppe,

2B
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eine 3-(2-Oxo-pyrrolidin-1-yl)propyl-, 3-(2-Oxopiperidin-1-yl)propyl-, 3-(3-Oxo-
morpholin-4-yl)propyl-, 3-(2-Oxo-imidazolidin-1-yl)propyl-, 3-(2-Oxo-3-methyl-
imidazolidin-1-yl)propyl-, 3-(2-Oxo-hexahydropyrimidin-1-yl)propyl- oder eine 3-
(2-Oxo-3-methyi-hexahydropyrimidin-1-yl}propyigruppe,

eine Methyisulfonyl-, Ethyisulfonyl-, 3-Chlorpropyisulfonyl-, 2-(Morpholin-4-yl}-
athylsulfonyl- oder eine 3-(Morpholin-4-yl}-propylsulfonyigruppe,

eine Propyloxycarbonyl- oder Butyloxycarbonylgruppe,

elne Formyl-, Acetyl-, Ethylcarbonyl-, Propyicarbonyl-, Methoxyacetyl-, (2-
Methoxyethyl)carbonyl-, (3-Methoxypropyl)carbonyl-, Tetrahydrofuran-2-
yicarbonyl-, Tetrahydropyran-4-ylcarbonyl-, Aminoacetyl-, Methylaminoacetyl-,
Dimethylaminoacetyl-, Morpholin-4-ylacetyl-, [2-(Morpholin-4-yl)ethyllcarbonyl-,
[3-(Morpholin-4-yi)propyi]carbonyl- oder eine Methylsulfonylacetyigruppe,

eine Cyano-, Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl-, Dimethylaminocarbonyi-,
Ethylaminocarbonyl-,  Diethylaminocarbonyl-, = Propylaminocarbonyl-,  (2-
Methoxyethyl)Jaminocarbonyl-, N-Methyl-N-(2-methoxyethyl}-aminocarbonyl-,
(3-MethoxypropylJaminocarbonyl-, N-Methyl-N-(3-methoxypropyl)-
aminocarbonyl-, Phenylaminocarbonyl-, Pymolidin-1-ylcarbonyl-, Piperidin-1-
yicarbonyl-, Morpholin-4-ylcarbonyl-, 2-Methylmorpholin-4-ylcarbonyl-, 2,6-
Dimethylmorpholin4-ylcarbonyl-, Homomorpholin-4-yicarbonyl-, 2-Oxa-5-aza-
bicyclo[2.2.1]hept-5-yicarbonyl-, 3-Oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-ylcarbonyl-, 8-
Oxa-3-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-ylcarbonyl-, 4-Methylpiperazin-1-ylcarbonyl-,
Aminosulfonyl-, Methylaminosulfonyl-, Dimethylaminosulfonyl- oder eine
Morpholin-4-yisulfonylgruppe darstellen,

eine Cyclohexyligruppe, die in 3-Stellung oder in 4-Stellung durch eine Gruppe R®
substituiert ist, wobei

27



10

15

—-143-

R® eine 2-Oxo-pymolidin-1-yl-, 2-Oxopiperidin-1-yl-, 3-Oxo-morpholin4-yl-, 2-
Oxo-imidazolidin-1-yl-, 2-Oxo-3-methyl-imidazolidin-1-yl-, 2-Oxo-hexahydropyri-
midin-1-yi- oder eine 2-Oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-ylgruppe darstellt,

eine Pyrrolidin-3-yigruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R® substituiert ist, wobei R®
wie vorstehend erwahnt definiert ist,

eine Plperidin-3-yigruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R® substitulert ist, wobel
R’ wie vorstehend erw#hnt definiert ist,

eine Piperidin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R® substituiert ist, wobel
R® wie vorstehend erw#hnt definiert ist,

eine Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydropyran-3-yl- oder Tetrahydropyran-4-yigruppe,
R? ein Wasserstoffatom,
eine Methoxy-, Difluormethoxy- oder Ethyloxygruppe,

eine Ethyloxygruppe, die in 2-Stellung durch einen Rest R® oder R? substitulert ist,
wobei R® wie vorstehend erw#hnt definiert ist und

R’ eine Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy-, Amino-, Dimethylamino-, Diethylamino-,
Bis-(2-methoxyethyl}-amino-, Pymolidin-1-yl-, Piperidin-1-yl-, Morpholin-4-yi-,
Homomorpholin-4-yi-, 2-Oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-yl-, 3-Oxa-8-aza-
blcyclo{3.2.1]oct-8-yil-, 8-Oxa-3-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl-, Piperazin-1-yl-, 4-
Methylpiperazin-1-yl- oder 4-Ethylpiperazin-1-yigruppe, oder

elne Acetylamino-, Ethylcarbonylamino-, Propyicarbonylamino-,
Butylcarbonylamino-, Methoxyacetylamino-, Butyloxycarbonylamino-,
Ethylaminocarbonylamino-, Dimethylaminocarbonylamino-, Pyrrolidin-1-

ylcarbonylamino-, Piperidin-1-yicarbonylamino-, Morpholin-4-yicarbonylamino-,
Methylsulfonylamino-, Ethylsulfonylamino- oder Butylsulfonylamino-Gruppe
darstellt,
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sine Propyloxygruppe, die in 3-Stellung durch einen Rest R® oder R’ substituiert ist,
wobel R® und R” wie vorstehend erwhnt definiert sind, oder

elne Butyloxygruppe, die in 4-Stellung durch einen Rest R® oder R’ substituiert ist,
wobei R® und R7 wie vorstehend erwdihnt definiert sind, und

X ein Stickstoffatom bedeuten,

wobei, soweit nichts anderes erwdhnt wurde, die vorstehend erwéihnten Alkylgruppen
geradkettig oder verzweigt sein kdnnen,

deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deran Salze.

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der aligemeinen Formel | sind diejenigen, In
denen

R? ein Wasserstoffatom,

R® eine 3-Bromphenyl-, 3,4-Difluorphenyl-, 3-Chior-4-fluor-phenyl- oder eine 3-
Ethinylphenyligruppe, oder

sine 3-Chlor-4-benzyloxy-phenyl-, 3-Chlor-4-[{3-fluorbenzyl)oxy]-phenyl-, 4-(Pyridin-3-
yloxy)-phenyl-,  4-{(6-Methyl-pyridin-3-yl)oxy]-phenyi-,  3-Methyi-4-(pyridin-3-yloxy)-
phenyl-, 3-Methyl-4-[(6-methyl-pyridin-3-yl)oxy]-phenyl-, 3-Chlor-4-(pyridin-3-yloxy)-
phenyl- oder 3-Chlor-4-[(6-methyl-pyridin-3-yl)oxy]-phenyl-Gruppe,

R® eine Cyclohexyligruppe, die in 3-Stellung durch eine Amino-, Acetylamino-, tert.-
Butyloxycarbonylamino- oder Methylsulfonylaminogruppe substituiert ist,

elne Cyclohexylgruppe, die in 4-Stellung durch eine Amino-, Methylamino-, Ethylamino,
Dimethylamino-, Aminocarbonyimethylamino-, Methylaminocarbonylmethylamino-,
Dimethylaminocarbonyimethylamino-, Morpholin-4-yicarbonylimethylamino-, [3-
(Morpholin-4-yicarbonyl)propyljamino-, [2-(Methyisuifonyl)ethylJamino-, [3-
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(Methylsulfonyl)propyl]amino- oder [2-{Methylsulfonylamino)ethyllJamino-Gruppe
substituiert ist,

eine Cyclohexylgruppe, dle in 4-Stellung durch eine [2-(2-Oxo-pyrrolidin-1-
yi)ethylJamino-, [2-(2-Oxopiperidin-1-yl)ethyl]Jamino-, [2-(2-Oxo-imidazolidin-1-
yhethytlamino-, [2-(2-Oxo-3-methyl-imidazolidin-1-yl)ethyljamino-, [2-(2-Oxo-
hexahydropyrimidin-1-yl)ethyllJamino- oder [2+{2-Oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-
yl)ethyllJamino-Gruppe substituiert Ist,

eine Cyclohexylgruppe, die in 4-Siellung durch eine [3-(2-Oxo-pyrrolidin-1-
yl)propyljJamino-, [3-(2-Oxopiperidin-1-yl)propyljamino-, [3-{2-Oxo-imidazolidin-1-
yl)propyljamino-, [3-(2-Oxo-3-methyl-imidazolidin-1-yl)propyljamino-, [3-(2-Oxo-
hexahydropyrimidin-1-yi)propyilamino- oder [3-(2-Oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-
yl)propyllamino-Gruppe substituiert ist,

eine Cyclohexylgruppe, die in 4-Stellung durch eine Acetylamino-, N-(Acetyl)-
methylamino-, Aminomethylcarbonylamino-, Methylaminomethylcarbonylamino-,
Dimethylaminomethylcarbonylamino-, Morpholin-4-yimethylcarbonylamino-,
Methoxyacetylamino-, N-(Methoxyacstyl}-methylamino-, Tetrahydropyran-4-
vicarbonylamino-, N-(Tetrahydropyran-4-ylcarbonyl)}-methylamino-, tert.-
Butyloxycarbonylamino-, N-(tert.-Butyloxycarbonyl}-methylamino-,
Aminocarbonylamino-, Methylaminocarbonylamino-, N-(Ethylaminocarbonyl)-
methylamino-, Dimethylaminocarbonylamino-, N-(Dimsthylaminocarbonyl)-
methylamino-, N-(Piperidin-1-ylcarbonyl}-methylamino-, Marpholin-4-ylcarbonylamino-,
N-(Morpholin-4-yicarbonyl}-methylamino- oder  N-(4-Methylpiperazin-1-ylcarbonyl)-
methylamino-Gruppe substituiert ist,

eine Cyclohexylgruppe, die in 4-Stellung durch eine 2-Oxo-pymolidin-1-yl-, 2-
Oxopiperidin-1-yl, 3-Oxo-morpholin<4-yl-, 2-Oxo-Imidazolidin-1-yl-, 2-Oxo-3-methyi-
imidazolidin-1-yl-, 2-Oxo-hexahydropyrimidin-1-yl- oder eine 2-Oxo-3-methyl-
hexahydropyrimidin-1-yl-Gruppe substituiert ist,

eine Cyclohexylgruppe, die in 4-Stellung durch eine Methylsulfonylamino-, N-
(Methylsulfonyl)-methylamino-, Ethylsulfonylamino-, N-(Ethylsulfonyl}-methylamino-,



10

16

25

30

- 16 -

Dimethylaminosulfonylamino-, N-(Dimethylaminosuifonyl}-methylamino-, Morpholin-4-
yisulfonylamino-, N-(Morpholin-4-yisulfonyl}-methylamino- 3-Chlorpropylsulfonylamino-,
[2-(Morpholin-4-yi}-ethyl]sulfonylamino- oder [3-(Morpholin-4-yl)-propyl]sulfonylamino-
gruppe substitulert ist,

eine Pymolidin-3-yigruppe,

eine Pymolidin-3-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine Methyl-, Acetyl-, Methoxyacetyl-,
tert.-Butyloxycarbonyl-, Morpholin-4-ylicarbonyl- oder Methylsulfonyigruppe substituiert
ist,

eine Piperidin-3-yigruppe,

eine Piperidin-3-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine Methyi-, Acetyl-, Methoxyacetyl-,
tert.-Butyloxycarbonyl-, Morpholin-4-yicarbonyl- oder Methylisulfonylgruppe substituiert
ist, .
eine Piperidin4-yigruppe, die in 1-Stellung durch eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-,
Isopropyl-, 2-Hydroxyethyl-, 2-Methoxyethyl-, 3-Methoxypropyl-, 2-(Methyisulfonyl)-
ethyl-, 3-(Methylsulfonyl}-propyl-, 2-(tert.-Butyloxycarbonylamino)}-sthyl-, 2-Aminoethyl-,
2-(Acetylamino)-ethyl-, 2-(Ethylcarbonylamino)-ethyl-, 2-(Propylcarbonylamino)-ethyl-,
2-(Ethylaminocarbonylamino)-ethyl-, 2-(Dimethylaminocarbonylamino)-ethyl-, 2-
(Morpholin-4-ylcarbonylamino)-ethyl-, 3-(Acetylamino)-propyl-, 3-(Ethylcarbonylamino)-
propyl-, 3-(Propylcarbonylamino)-propyl-, 3-(Ethylaminocarbonylamino)-propyl-, 3-
{Dimethylaminocarbonylamino)-propyl-, 3-(Morpholin-4-ylcarbonylamino)-propyl-, 2-
{Methyisulfonylamino)-athyl-, 3-(Methylsulfonylamino)-propyl-, {Aminocarbonyl)methyl-,
(Methylaminocarbonyl)methyl-, (Dimethylaminocarbonyl)methyl-, (Pyrrolidin-1-
yicarbonyl)methyl-, (Morpholin-4-ylcarbonyl)methyl-, 2-(Morpholin-4-ylcarbonyl)-ethyi-
oder 3-(Morpholin-4-ylcarbonyl}-propyl-Gruppe substituiert ist,

eine Piperidin-4-yigruppe, die in 1-Stellung durch seine 2-(2-Oxo-pyrrolidin-1-yi}-ethyl-, 2-
(2-Oxopiperidin-1-yl}-ethyl-, 2-(3-Oxomorpholin-4-yl}-ethyl-, 2-(2-Oxo-imidazolidin-1-yl)-
ethyl-, 2-(2-Oxo-3-methyl-imidazolidin-1-yl}-ethyl-, 2-(2-Oxo-hexahydropyrimidin-1-yl)-
ethyl- oder 2-(2-Oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-yi)}-ethyl-Gruppe substituiert Ist,

3
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eine Piperidin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine 3-(2-Oxo-pyrrolidin-1-yl}-propyl-,
3-(2-Oxopiperidin-1-yl)-propyl-, 3-(3-Oxomorpholin-4-yl}-propyl-, 3-(2-Oxo-imidazolidin-
1-yl}-propyl-, 3-(2-Oxo-3-methyl-imidazolidin-1-yl)-propyl-, 3-(2-Oxo-
hexahydropyrimidin-1-yl)-propyl- oder 3-(2-Oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-yl}-
propyl-Gruppe substituiert ist,

elne Piperidin-4-yigruppe, die in 1-Stellung durch eine Formyl-, Acetyl-, Methoxyacetyl-,
(2-Methoxyethyl)carbonyl-, (3-Methoxypropyl)carbonyl-, Methylisulfonylacetyl-,
Aminoacetyl-, Methylaminoacetyl-, (Dimethylamino)acetyl-, (Morpholin-4-yl)acetyl-, [2-
(Morpholin-4-yi)-ethyl]carbonyl-, [3-(Morpholin-4-yl)-propyijcarbonyl-, Tetrahydrofuran-2-
yicarbonyl- oder Tetrahydropyran-4-ylcarbonyl-Gruppe substitulert ist,

elne Piperidin4-yigruppe, dle In 1-Stellung durch eine Cyano-, Aminocarbonyl-,
Methylaminocarbonyl-, Ethylaminocarbonyl-, (2-Methoxyethyl)aminocarbonyl-, N-
Methyl-N-(2-methoxyethyl}-aminocarbonyl-,  (3-Methoxypropyl)aminocarbonyl-,  N-
Methyl-N-(3-methoxypropyl)}-aminocarbonyl-, Isopropylaminocarbonyl-,
Phenylaminocarbonyl-, Dimethylaminocarbonyl-, Diethylaminocarbonyl-, Pymrolidin-1-
yicarbonyl-, Piperidin-1-ylcarbonyl-, Morpholin-4-yicarbonyl-, 2-Methyimorpholin-4-
ylcarbonyi-, 2,6-Dimethyimorpholin-4-ylcarbonyl-, Homomorpholin-4-yicarbonyl-,
2-Oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-ylicarbonyl-, 3-Oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-
yicarbonyl-, 8-Oxa-3-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yicarbonyl-, 4-Methyliplperazin-1-
yicarbonyl-, Isopropyloxycarbonyi- oder tert.-Butyloxycarbonyl-Gruppe substituiert ist,

eine Piperidin4-yigruppe, die in 1-Stellung durch eine Methyisulfonyl-, Ethyisulfonyl-, [2-
(Morpholin-4-yl)-ethyljsulfonyl-,  [3-(Morpholin-4-yi)-propylJsulfonyl-, Aminosulfonyl-,
Methylaminosulfonyl-, Dimethylaminosulfonyl- oder Morpholin4-yisulfonyigruppe
substitulert ist, oder

aine Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydropyran-3-yl- oder Tetrahydropyran-4-yigruppe,

RY ein Wasserstoffatom,

eine Methoxy-, Difluormethoxy- oder Ethyloxygruppe,

34
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eine 2-(Morpholin-4-yl)ethyloxy-, 3-(Morpholin-4-yl)propyloxy- oder 4-(Morpholin-4-
yl)butyloxygruppe,

eine 3-{Dimethylamino)propyloxy-, 3-(Diethylamino)propyloxy-, 3-[Bis-(2-methoxyethyl)-
amino]propyloxy-, 3-(Piperazin-1-yl)propyloxy-, 3-(4-Methylpiperazin-1-yl)propyloxy-
oder 3-(4-Ethylpiperazin-1-yl)propyloxy-Gruppe,

eine  3-(Homomorpholin-4-yl)-propyloxy-,  3-(2-Oxa-5-aza-bicyclo[2.2. 1]hept-5-y1)-
propyloxy-, 3-(3-Oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yi)-propyloxy- oder 3-(8-Oxa-3-aza-
bicyclo[3.2.1]oct-3-yl)}-propyloxy-Gruppe,

eine  2-(2-Oxo-pyrrolidin-1-yl}-ethyloxy-,  2-(2-Oxopiperidin-1-yl}-ethyloxy-, 2-(3-
Oxomorpholin-4-yl)-ethyloxy-, 2-(2-Oxo-imidazolidin-1-yl)-ethyloxy-, 2-(2-Oxo-3-methyl-
imidazolidin-1-yl}-ethyloxy-, 2-(2-Oxo-hexahydropyrimidin-1-yl}-ethyloxy- oder 2-(2-Oxo-
3-methyl-hexahydropyrimidin-1-yi}-ethyloxy-Gruppe,

eine 3-(2-Oxo-pymolidin-1-yl}-propyloxy-, 3-(2-Oxopiperidin-1-yl}-propyloxy-, 3-(3-
Oxomorpholin-4-yl}-propyloxy-, 3-(2-Oxo-imidazolidin-1-yl}-propyloxy-,  3-(2-Oxo-3-
methyl-imidazolidin-1-yi}-propyloxy-, 3-(2-Oxo-hexahydropyrimidin-1-yi)-propyloxy- oder
3-(2-Oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-yi}-propyloxy-Gruppe,

eine 2-(Methoxy)-ethyloxy-, 2-(tert.-Butyloxycarbonylamino}-ethyloxy-, 2-(Amino)-
ethyloxy-, 2-(Acetylamino)-ethyloxy-, 2-(Ethylcarbonylamino)-ethyloxy-, 2-
(Propylcarbonylamino}-ethyloxy-, 2-(lsobutylcarbonylamino)-ethyloxy-, 2-
{Methoxyacetylamino)-ethyloxy-, 2-(Ethylaminocarbonylamino)-ethyloxy-, 2-
(Dimethylaminocarbonylamino)-ethyloxy-, 2-(Pyrrolidin-1-yicarbonylamino)-ethyloxy-, 2-
(Piperidin-1-ylcarbonylamino)-ethyloxy-, 2-(Morpholin-4-ylcarbonylamino)-ethyloxy-, 2-
(Methylisulfonylamino)-ethyloxygruppe,  2-(Ethylsulfonylamino)}-ethyloxy- oder 2-
(Butylsulfonylamino)-ethyloxy-Gruppe, oder

eine 3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-propyloxy-, 3-(Amino)-propyloxy-, 3-(Acetylamino)-
propyloxy- oder 3-(Methylsulfonylamino)-propyloxy-Gruppe,
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X ein Stickstoffatom bedeuten,
deren Tautomere, deren Sterecisomere, deren Gemische und deren Salze.

Insbesondere bevorzugte Verbindungen der aligemeinen Formel | sind diejenigen, in
denen

R® ein Wasserstoffatom,

R® vorzugsweise eine 3-Chlor-4-fluor-phenyigruppe oder auch eine 3-
Ethinylphenyligruppe,

“R® eine Cyclohexyligruppe, die In 3-Stellung durch eine Amino-, Acetylamino-, tert.-

Butyloxycarbonylamino- oder Methylsulfonylaminogruppe substituiert ist,

eine Cyclohexyigruppe, die in 4-Stellung durch elne Amino-, Methylamino-,
Dimethylamino-, Acetylamino-, N-(Acetyl}methylamino-, Methoxyacetylamino-, N-

(Methoxyacetyl}-methylamino-, Tetrahydropyran-4-yicarbonylamino-, N-
(Tetrahydropyran-4-yicarbonyl}-methylamino-, tert.-Butyloxycarbonylamino-, N-(tert.-
Butyloxycarbonyl}-methylamino-, N-(Ethylaminocarbonyl}-methylamino-,

Dimethylaminocarbonylamino-, N-(Dimethylaminocarbonyl}-methylamino-, N-(Piperidin-
1-yicarbonyl}-methylamino-, Morpholin-4-ylcarbonylamino-, N-{Morpholin-4-yicarbonyl)-
methylamino-, N-(4-Methylpiperazin-1-ylcarbonyl)}-methylamino-, Methylsulfonylamino-,
N-(Methylsulfonyl}-methylamino-, Ethyisulfonylamino-, N-(Ethylsulfonyl}-methyiamino-,
Dimethylaminosulfonylamino-, N-(Dimethylaminosulfonyl}-methylamino-, Morpholin-4-
yisulfonylamino-, N-{(Morpholin-4-yisulfonyl}-methylamino-, 3-Chlorpropylsulfonylamino-,
oder [3-(Morpholin-4-yi}-propyl]sulfonylaminogruppe substitulert ist,

eine Pyrrolidin-3-yigruppe,

eine Pymolidin-3-yigruppe, die in 1-Stellung durch eine tert.-Butyloxycarbonyl- oder
Methyisulfonylgruppe substituiert ist,
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eine Piperidin-3-yigruppe,

eine Piperidin-3-yigruppe, die in 1-Stellung durch eine tert.-Butyloxycarbonyl- oder
Methyisulfonylgruppe substitulert Ist,

eine Piperidin-4-yigruppe,

eine Piperidin-4-yigruppe, die in 1-Stellung durch eine Methyl-, {(Aminocarbonyl)methyl-,
(Dimethylaminocarbonyl)methyl-, (Morpholin-4-ylcarbonyl)methyl-, 2-(tert.-
Butyloxycarbonylamino)ethyl-, 2-Aminoethyl-, 2-(Acetylamino)ethyl-, 2-
(Methylsulfonylamino)ethyl-, Cyano-, Acetyl-, Methoxyacetyl-, (Dimethylamino)acetyi-,
(Morpholin-4-yl)acetyl-, Tetrahydropyran-4-yicarbonyl-, Ethylaminocarbonyl-,
Isopropylaminocarbonyl-, Phenylaminocarbonyl-, Dimethylaminocarbonyl-,
Diethylaminocarbonyl-, Pymolidin-1-ylcarbonyl-, Piperidin-1-ylcarbonyl-, Morpholin-4-
yicarbonyl-, 2-Methyimorpholin-4-ylcarbonyl-, 2,6-Dimethylmorpholin-4-ylcarbonyl-,
Homomorpholin-4-ylicarbonyl-, 4-Methylplperazin-1-ylcarbonyl-, |sopropyloxycarbonyl-,
tert.-Butyloxycarbonyl-, Methylsulfonyl-, Dimethylaminosulfonyl- oder Morpholin-4-
yisulfonyligruppe substituiert ist, oder

eine Tetrahydrofuran-3-yi-, Tetrahydropyran-3-yl- oder Tetrahydropyran-4-yigruppe,

R? ein Wasserstoffatom,

eine Methoxy- oder Ethyloxygruppe,

eine 2-(Morpholin-4-yl)ethyloxy-, 3-(Morpholin-4-yl)propyloxy- oder 4-(Morpholin-4-
yhbutyloxygruppe,

eine 2-(3-Methyl-2-oxo-hexahydropyrimidin-1-yl}-ethyloxygruppe,

eine  2-(Methoxy)-ethyloxy-, 2-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-ethyloxy-, 2-Amino-
ethyloxy-, 2-(Acetylamino)-ethyloxy- oder 2-(Methylsulfonylamino)-ethyloxygruppe oder
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eine 3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-propyloxy-, 3-Amino-propyloxy-, 3-(Acetylamino)-
propyloxy- oder 3-(Methyisulfonylamino)-propyloxygruppe,

und

X eln Stickstoffatorn bedeuten,

deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze.

Unter den vorstehend beschriebenen bicyclischen Heterocyclen der allgemeinen
Formel | sowie den jeweils als bevorzugt, besonders bevorzugt, ganz besonders
bevorzugt und insbesondere bevorzugt gekennzeichneten Untergruppen sind jeweils
dlejenigen Verbindungen besonders hervorzuheben, in denen

(a) R° eine In 4-Stellung substituierte Cyclohexylgruppe darstellt,

(b) R® eine gegebenenfalls in 1-Stellung substituierte Pyrrolidin-3-ylgruppe darstaellt,

(c) R® eine gegebenenfalls in 1-Stellung substituierte Piperidin-3-yigruppe darstelit,

(d) R® eine gegebenenfalls in 1-Stellung substituierte Piperidin-4-yigruppe darstellt,

(e) R® eine Tetrahydrofuran-3-yigruppe darstellt,

(f) R® eine Tetrahydropyran-3-yigruppe darstellt, oder

(9) R°eine Tetrahydropyran-4-ylgruppe darstellt,

wobel R?, R®, R? und X jewsils wie vorstehend erwéihnt definiert sind.

Beispielsweise seien folgende besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen
Formel | erwiihnt:
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-22- 3
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-methoxy- Cl
chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenylJamino]-6-((R)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-8-(trans-4-amino-cyclohexan-1-yloxy)-7-
methoxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-methansulfonylamino-cyclohexan-1-
yloxy)-7-methoxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyljamino]-8-(piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,

4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyljamino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy}-7-
methoxy-chinazolln,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl}amino]-6-(cis-4-{[3-(morpholin-4-yi)-propyi]sulfonyl-
amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,

4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-({tetrahydropyran-3-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-8-(trans-4-{[3-{morpholin-4-yl}-propyi]sulfonyl-
amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fiuor-phenyl)amino]-6-{ 1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenylJamino}-6-{1-[{morpholin-4-yi)carbonyl]-piperidin-4-yi-
oxy}-7-methoxy-chinazolin,
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(13) 4{(3-Chlor-4-fluor-phenyi)amino}-8-{1-[(methoxymethyl)carbonyl]-piperidin-4-yi-
oxy}-7-methoxy-chinazolin,

(14) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-cyano-plperidin-4-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin,

(15) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-{(morpholin-4-yl)sulfonyl]-piperidin-4-yl-
oxy}-7-methoxy-chinazolin,

(16) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-1-(2-acetylamino-ethyl)-piperidin-4-yloxy]-7-
methoxy-chinazolin,

(17) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{trans-4-[{(dimethylamino)sulfonylamino]-
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,

(18) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-8-{trans-4-[(morpholin-4-yi }carbonylamino}-
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,

(19) 4-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-{trans-4-[(morpholin-4-yl)sulfonylamino]-
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,

(20) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenylJamino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-{2-acetylamino-
ethoxy)-chinazolin,

(21) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-
methansulfonylamino-ethoxy)-chinazolin und

(22) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino)-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-{2-methoxy-
ethoxy)-chinazolin,

sowie deren Salze.

Die Verbindungen der aligemeinen Formel | lassen sich beispielsweise nach folgenden
Verfahren herstellen:
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a) Umsetzung einer Verbindung der aligemeinen Formel

RA_ _R°
SN
N O—H
lN/ R°
(1)

in der

R% R® R und X wie eingangs erwihnt definiert sind, mit einer Verbindung der
aligemeinen Formel

Z2'_R° )
in der

R® wie eingangs erwaihnt definiert ist und Z' elne Austrittsgruppe wie ein Halogenatom,
z.B. ein Chlor- oder Bromatom, elne Sulfonyloxygruppe wie eine Methansulfonyloxy-
oder p-Toluolsulfonyloxygruppe oder eine Hydroxygruppe darstellt.

Mit einer Verbindung der aligemeinen Formel Il in der Z' eine Hydroxygruppe darstelit,
wird die Umsetzung in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, vorzugsweise in
Gegenwart eines Phosphins und eines Azodicarbonsurederivates wie z.B.
Triphenylphosphin/Azodicarbonséurediethylester, zweckméBigerweise in einem
Ldsungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril, Tetrahydrofuran, Dioxan, Toluol oder
Ethylenglycoldiethylether bei Temperaturen zwischen -50 und 150°C, vorzugsweise
jedoch bel Temperaturen zwischen -20 und 80°C, durchgefiihrt,

b) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der R? eine der
eingangs erwihnten, gegebenenfalls substituierten Alkyloxygruppen darstelit:

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel

&\
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R.\N/Rb

O. ¢
1 "
kN/ oH gy

in der R*, R?, R® und X wie eingangs erwahnt definiert, sind mit einer mit einer
Verbindung der aligemeinen Formel

22-R* (V)

in der R® elne Ci4-Alkyigruppe, eine durch 1 bls 3 Fluoratome substituierte
Methylgruppe, eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Ethylgruppe, eine durch
einen Rest R® oder R substituiert Ca4-Alkylgruppe, wobel R® und R’ wie eingangs
erwihnt definiert sind, elne Ci4-Alkyigruppe, die durch eine in 1-Stellung durch den
Rest R® substituierte Pymrolidinyl-, Piperidinyl- oder Homopiperidinylgruppe substituiert
ist, oder eine Ci4-Alkylgruppe, die durch eine In 4-Stellung durch den Rest R®
substituierte Morpholinylgruppe substituiert ist, wobei R® jewells wie eingangs erwéhnt
definiert ist, darstellt und

22 elne Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, eine Alkylsulfonyloxy-, Arylsulfonyloxy-
oder eine Hydroxygruppe darstellt.

Handelt es sich bei der Austrittsgruppe um ein Halogenatom wie ein Chlor-, Brom- oder
lodatom oder um eine Alkylsulfonyloxy- oder Arylsulfonyloxygruppe wie die die
Methansulfonyloxy oder p-Toluolsulfonyloxygruppe, wird die Reaktion vorzugsweise in
Gegenwart einer organischen oder anorganischen Base wie Kaliumcarbonat,
Natriumhydrid oder N-Ethyl-diisopropylamin durchgeflhrt. Handelt es sich bei der
Austrittsgruppe um eine Hydroxygruppe, so wird die Umsetzung in Gegenwart eines
wasserentziehenden Mittels, vorzugsweise In Gegenwart eines Phosphins und eines
Azodicarbonséurederivates wle 2.B. Triphenylphosphin/Azodicarbons#urediethylester
durchgeflihrt.

ar
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¢) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der R? eine der
eingangs erwéihnten Alkyloxygruppen darstellt, die durch eine gegebenenfalls
substituierte Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe oder durch eine
gegebenenfalls substitulerte, Ober ein Iminostickstoffatom gebundene heterocyclischen
Gruppe substituiert ist: Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel

Ra RP
\N/
X7 O\Ru
L CH ]
N 0_( 2)3.4_2 Nl)l

in der R®, R?, R® und X wie eingangs erwihnt definiert sind und 2° eine Austrittsgruppe
wie ein Halogenatom, z.B. ein Chlor- oder Bromatom oder eine Sulfonyloxygruppe wie
eine Methansulfonyloxy- oder p-Toluolsulfonyloxygruppe darstelit, mit

Ammoniak, einem enisprechenden, gegebenenfalls substituierten Alkylamin,
Dialkylamin oder einer Iminoverbindung oder deren geelgneten Salzen oder Derivaten,
wie beispielsweise Morpholin.

d) Zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel I, in der R? eine
Hydroxygruppe darstelit:

Abspaltung eines Schutzrestes von einer Verbindung der allgemeinen Formel

Re R®
N

(vin),

in der R%, R, R® und X wie eingangs erw#ihnt definiert sind und R* eine in eine
Hydroxygruppe 0OberfGhrbare Gruppe darstellt, belspielsweise eine gegebenenfalls
substituierte Benzyloxygruppe, eine Trimethylisilyloxy-, Acetyloxy-, Benzoyloxy-,
Methoxy-, Ethoxy-, tert-Butoxy- oder Trityloxygruppe.

43
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Die Abspaltung des Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem wéssrigen
Losungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/\Wasser, Essigsiure/Wasser,
Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxarn/Wasser, in Gegenwart einer S8ure wie
Trifluoressigsiure, Salzsdure oder Schwefelsfiure oder in Gegenwart einer Alkalibase
wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder aprotisch, z.B. in Gegenwart von
Jodtrimethyisilan, bei Temperaturen zwischen 0 und 120°C, vorzugsweise bel
Temperaturen zwischen 10 und 100°C.

Die Abspaltung eines Benzyl- oder Methoxybenzylrestes erfolgt beisplelsweise
hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Pal-
ladium/Kohle in einem geelgneten Ldsungsmittel wie Methanol, Ethanol,
Essigs8ureethylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer S#ure wie
Salzs8ure bei Temperaturen 2zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei
Raumtemperaturen zwischen 20 und 60°C, und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7
bar, vorzugsweise Jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung eines
2,4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Trifluoressigsiure in
Gegenwart von Anisol.

Die Abspaitung eines tert.-Butyl- oder Benzylrestes erfolgt beispielsweise durch
Behandlung mit einer S#ure wie Trifluoressigséure, Salzsdure oder
Bromwasserstoffsdure oder durch Behandiung mit Jodtrimethylisilan gegebenenfalls
unter Verwendung eines L&sungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan, Methanol oder
Diethylether.

e) Zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel |, in der R® eine —NH-
Gruppe enthélt:

Abspaltung eines Schutzrestes von einer Verbindung der aligemeinen Formel

Ra RP
\N/
X7 O\Rc'
L. ,
N R v,

a4
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in der R®, R®, RY und X wie eingangs erwahnt definiert sind und R mit der MaRgabe die
eingangs for R® erwéihnten Bedsutungen besitzt, daB R® ein geschiltztes Stickstoffatom
enthait.

Ubliche Schutzreste fUr sine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe sind beispielsweise
die Formyl, Aceiyl, Trifluoracetyl-, Ethoxycarbonyl-, tert.-Butoxycarbonyl-,
Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzyigruppe , wobei
fir die Aminogruppe zuséitzlich die Phthalylgruppe in Betracht kommt.

Die Abspaltung des Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem wéssrigen
Losungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Essigsiure/Wasser,
Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer S#ure wie
Trifluoressigsdure, Salzsiure oder Schwefeisdure oder in Gegenwart einer Alkalibase
wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder aprotisch, z.B. in Gegenwart von
Jodtrimethyisilan, bel Temperaturen zwischen 0 und 4120°C, vorzugsweise bel
Temperaturen zwischen 10 und 100°C.

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfoigt
Jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines
Katalysators wie Palladium/Kohle in einem geeigneten L&sungsmittel wie Methanol,
Ethanol, Essigséiureethylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Séure
wle Salzs@ure bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei
Raumtemperaturen zwischen 20 und 60°C, und bel einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7
bar, vorzugsweise :jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung eines
2,4-Dimethoxybenzyirestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Trifluoressigsdure in
Gegenwart von Anisol.

Die Abspaltung eines tert.-Butyl- oder tert.-Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise
durch Behandlung mit einer S&ure wie Trifluoressigséiure oder Salzséure oder durch
Behandlung mit Jodtrimethylsilan gegebenenfalls unter Verwendung eines
Lbsungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan, Methanol oder Diethylsther.

Die Abspaltung eines Trifluoracetyirestes erfolgt vorzugswelse durch Behandlung mit
einer S8ure wie Salzsfure gegebenenfalls in Gegenwart eines L8sungsmittels wie
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Essigsdure bel Temperaturen zwischen 50 und 120°C oder durch Behandlung mit
Natronlauge gegebenenfalls in Gegenwart eines Losungsmittels wie Tetrahydrofuran
bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C.

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin
oder eines priméren Amins wie Methylamin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem
Ldsungsmittel wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser oder Dioxan bei
Temperaturen zwischen 20 und 50°C.

f) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der R® eine durch eine
gegebenenfalls substituierte Amino-, Alkylamino- oder Dialkyaminogruppe oder durch
eine Ober ein Stickstoffatom gebundenense, gegebenenfalls substitulerte heterocyclische
Gruppe substituierte Alkyigruppe enthiiit:

Umsetzung einer Verbindung der aligemeinen Formel

Rt Rb
O
x)*\l/::l SRe—23
l /
N Re

in der R®, R®, RY und X wie eingangs erwihnt definiert sind, Z* eine Austrittsgruppe
darstellt, beispielsweise eln Halogenatom wie ein Chlor- oder Bromatom, oder eine
Sulfonyloxygruppe wie eine Methansulfonyloxy- oder p-Toluolsulfonyloxygruppe, und
R® mit der MaRgabe, daR eln an ein aliphatisches Kohlenstoffatom gebundenes
Wasserstoffatom durch die Gruppe 2° ersetzt ist, die fir R® eingangs erwéhnten
Bedeutungen besitzt,

(1X),

mit Ammoniak, einem entsprechenden, gegenenfalls substituierten Alkylamin,
Dialkylamin oder einer Iminoverbindung oder deren geeigneten Salzen oder Derivaten,
wie beispielsweise Morpholin.
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Erhéiit man erfindungsgem&R eine Verbindung der aligemeinen Formael |, die eine
Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe enthélt, so kann diese mittels Acylierung,
Cyanierung oder Sulfonylierung in eine entsprechende Acyl-, Cyano- oder
Suffonyiverbindung der allgemeinen Formel 1 Obergeflhrt werden, wobel als
Acylierungsmittel beispielsweise Isocyanate, Carbamoyichioride,
Carbonséurehalogenide, Carbonséiureanhydride und Carbonsauren mit
Aktivierungsmitteln wie N,N’-Carbonyldiimidazol, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid oder O-
{Benzotriazol-1-y1}-N,N,N'N‘-tetramethyluronium-tetrafluoroborat, als
Sulfonylierungsmittel Sulfonylhalogenide und als Cyanierungsmittel Chlor- oder
Bromcyan in Frage kommen, und/oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel |, die eine Amino-, Alkylamino- oder
iminogruppe enthélt, so kann diese mittels Alkylierung oder reduktiver Alkylierung in
eine entsprechende Alkylverbindung der allgemelnen Formel | (bergefihrt werden
und/oder

eine Verbindung der allgemeinen Formael |, die eine Chlor-C14-alkylsulfonyl- oder Brom-
Ci4-alkyisulfonyigruppe enthéit, so kann diese durch Umsetzung mit einem Amin in
eine entsprachende Amino-C14-alkylsulfonylverbindung Gbergefihrt werden

und/oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel |, die eine tert.-Butyloxycarbonylamino-, N-
Alkyl-N-(tert.-butyloxycarbonyl)amino- oder eine N-tert.-Butyloxycarbonyliminogruppe
enthdit, so kann diese mittels Bshandiung mit einer S8ure wie Salzsfure oder
Trifluoressigsaure in eine entsprechende Amino-, Alkylamino- oder Iminoverbindung der
aligemeinen Formel | Ubergefiihrt werden.

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen kénnen gegebenenfalls vorhandene
reaktive Gruppen wie Hydroxy-, Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wihrend der
Umsetzung durch dbliche Schutzgruppen geschiltzt werden, welche nach der
Umsetzung wieder abgespalten werden.

Beispielsweise kommen als Schutzrest flir eine Hydroxygruppe die Trimethylisilyl-,
Acetyl-, Trityl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranyigruppe in Betracht.

AR
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Als Schutzreste fr eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe kommen belspielsweise
die Formmyl-, Acetyl, Trifluoracetyl, Ethoxycarbonyl-, tert.-Butoxycarbonyl-,
Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2.4-Dimethoxybenzylgruppe in
Betracht.

Die gegebenenfalls anschlieRende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt
beisplelsweise hydrolytisch in einem wéssrigen Ldsungsmittel, z.B. in Wasser, Iso-
propanol/Wasser, Essigstiure/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in
Gegenwart einer Séure wie Trifluoressigséiure, Salzsiure oder Schwefelséiure oder in
Gegenwart einer Alkalibase wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder aprotisch,
2B. in Gegenwart von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 und 120°C,
varzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 100°C.

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfoigt
jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines
Katalysators wie Palladium/Kohle in einem geelgneten L&sungsmittel wie Methanol,
Ethanol, Essigséiureethylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Sdure
wie Salzsure bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei
Raumtemperaturen zwischen 20 und 60°C, und bel einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7
bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung eines 2,4-Dimethoxy-
benzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Trifluoressigséure in Gegenwart von Anisol.

Die Abspaltung eines tert.-Butyl- oder tart.-Butyloxycarbonylrestes erfoigt vorzugsweise
durch Behandlung mit einer Séure wie Trifluoressigsiure oder Salzs#ure oder durch
Behandiung mit Jodtrimethyisilan gegebenenfalls unter Verwendung eines L8sungs-
mittels wie Methylenchlorid, Dioxan, Methanol oder Diethylether.

Die Abspaltung eines Trifluoracetylrestes erfoigt vorzugsweise durch Behandlung mit
einer SHure wie Salzsfiure gegebenenfalls in Gegenwart eines Lsungsmittels wie
Essigsiure bel Temperaturen zwischen 50 und 120°C oder durch Behandlung mit
Natronlauge gegebenenfalls in Gegenwart eines Ldsungsmittels wie Tetrahydrofuran
oder Methanol bel Temperaturen zwischen 0 und 50°C.
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Femer kdnnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel |, wie bereits
eingangs erwdhnt wurde, in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeran aufgetrennt
werden. So kdnnen belspielsweise cis-/trans-Gemische in ihre cis- und trans-lsomere,
und Verbindungen mit mindestens einem optisch aktiven Kohlenstoffatom in ihre
Enantiomeren aufgetrennt werden.

So lassen sich beispielswelse die erhaltenen cis-/trans-Gemische durch Chromato-
graphie in ihre cis- und trans-lsomeren, die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen
Formel |, welche in Racematen aufireten, nach an sich bekannten Methoden (sishe
Allinger N. L. und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry”, Vol. 8, Wiley Interscience,
1871)) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen Formel | mit
mindestens 2 asymmetrischen Kohlenstoffatomen auf Grund ihrer physikalisch-
chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z.B. durch Chromato-
graphle und/oder fraktlonierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren auftrennen, die,
falls sie In racemischer Form anfallen, anschlieBend wie oben erwéhnt in die
Enantiomeren getrennt werden kdnnen.

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch S&ulentrennung an chiralen
Phasen oder durch Umkristallisieren aus einem optisch aktiven L8sungsmittel oder
durch Umsetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie
2.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere S&uren und
ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, und Trennen des auf diese Welse erhaltenen
diastereomeren Salzgemisches oder Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen
Laslichkeiten, wobei aus den relnen diastereomeren Salzen oder Derivaten die freien
Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt werden kdnnen. Besonders
gebriuchliche, optisch aktive S8uren sind z.B. die D- und L-Formen von Waeins#ure
ader Dibenzoylweinsaure, Di-o-Tolylwelnsiure, Apfelsiure, Mandelsaure, Camphar-
sulfonséure, Glutaminséure, Asparaginsfiure oder Chinasfiure. Ais optisch aktiver
Alkohol kommt beispielsweise (+)- oder (-}-Menthol und als optisch aktiver Acylirest in
Amiden beisplelsweise (+)-oder (-)}-Menthyloxycarbonyl in Betracht.

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel | in ihre Salze,
insbesondere fiir die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertriiglichen
Salze mit anorganischen oder organischen Sduren, (ibergefGhrt werden. Als Sauren

A4
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kommen hierfir beispielsweise Salzs#iure, Bromwasserstoffséure, Schwefels#ure,
Methansulfonséure, Phosphors#iure, Fumarsdure, Bernsteinsiure, Milchs&ure,
Zitronensdure, Weins#ure oder Maleinséure in Betracht.

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der aligemeinen Formein Il bis IX
sind teilweise literaturbekannt oder knnen nach an sich literaturbekannten Verfahren
(siehe Beisplele | bis XXII) oder den vorstehend beschriebenen Verfahren,
gegebenenfalls unter zus#tzlicher Einfllhrung von Schutzresten (z.B. Verbindungen der
Formel IV bzw. VII und VIil), erhalten werden.

Wie bereits eingangs erw#hnt, weisen die erfindungsgeméfen Verbindungen der
aligemeinen Formel | und ihre physiologisch vertriglichen Saize wertvolle pharma-
kologische Eigenschaften auf, insbesondere eine Hemmwirkung auf die durch den
Epidermal Growth Factor-Rezeptor (EGF-R) vermittelte Signaltransduktion, wobei diese
beispielsweise durch eine Inhibltion der Ligandenbindung, der Rezeptordimerisierung
oder der 'fyrosinkinase selbst bewirkt werden kann. Aullerdem Ist es mdglich, dal die
Signallibertragung an weiter abwartsliegenden Komponenten blockiert wird.

Die bioclogischen Elgenschaften der neuen Verbindungen wurden wie folgt geproft:

Die Hemmung der humanen EGF-Rezeptorkinase wurde mit Hilfe der cyto-
plasmatischen Tyrosinkinase-Dom#ne (Methlonin 664 bis Alanin 1186 basierend auf
der in Nature 309 (1984), 418 publizierten Sequenz) bestimmt. Hierzu wurde das
Protein in Sf9 Insektenzellen als GST-Fusionsprotein unter Verwendung des
Baculovirus-Expressionssystems exprimiert.

Die Messung der Enzymaktivittit wurde in Gegenwart oder Abwesenheit der Testverbin-
dungen In seriellen Verdnnungen durchgefilhrt. Das Polymer pEY (4:1) von SIGMA
wurde als Substrat verwendet. Blotinytiertes pEY (blo-pEY) wurde als Tracer-Substrat
zugesetzt. Jede 100 pl Reaktionsldsung enthlelt 10 pl des Inhibitors in 50% DMSO, 20
pl der Substrat-Lbsung (200 mM HEPES pH 7.4, 50 mM Magnesiumacetat, 2.5 mg/mi
poly(EY), 5 pg/ml blo-pEY) und 20 pl Enzympréparation. Dle Enzymreaktion wurde
durch Zugabe von 50pl einer 100 pM ATP L8sung in 10 mM Magneslumchiord
gestartet. Die VerdUnnung der Enzymprdparation wurde so eingestelit, dafl der

Y
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Phosphat-Einbau in das bio-pEY hinsichtlich Zeit und Enzymmenge linear war. Die
Enzympréparation wurde in 20 mM HEPES pH 7.4, 1 mM EDTA, 130 mM Kochsalz,
0.05% Triton X-100, 1 mM DTT und 10% Glycerin verdinnt.

Die Enzymassays wurden bei Raumtemperatur (ber elnen Zeitraum von 30 Minuten
ausgefilhrt und durch Zugabe von 50 pl einer Stoppldsung (250 mM EDTA in 20 mM
HEPES pH 7.4) beendet. 100 pl wurden auf eine Streptavidin-beschichtete
Mikrotiterplatte gebracht und 80 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Danach wurde
die Platte mit 200 pl einer Waschisung (50 mM Tris, 0.05% Tween 20) gewaschen.
Nach Zugabe von 100 pl eines HRPO-gelabelten antl-PY Antikbrpers (PY20H Anti-
PTyr:HRP von Transduction Laboratories, 250 ng/ml) wurde 60 Minuten inkubiert.
Danach wurde die Mikrotiterplatte drelmal mit je 200 ul Waschlbsung gewaschen. Die
Proben wurden dann mit 100 pl einer TMB-Peroxidase-L8sung (A:B = 1:1, Kirkegaard
Perry Laboratorles) versetzt. Nach 10 Minuten wurde die Reaktion gestoppt. Die
Extinktion wurde bel ODssonm mit einem ELISA-Leser gemessen. Alle Datenpunkte
wurden als Triplikate bestimmt.

Die Daten wurden mittels einer iterativen Rechnung unter Verwendung eines Analysen-
programmes fOr sigmoidale Kurven (Graph Pad Prism Version 3.0} mit variabler Hill-
Steigung angepafit. Alle frelgegebenen Iterationsdaten wiesen einen Korrelations-
koeffizienten von {iber 0.9 auf und die Ober- und Unterwerte der Kurven zeigten eine
Spreizung von mindestens einem Faktor von 5. Aus den Kurven wurde die Wirkstoff-
konzentration abgeleitet, die dle Aktivitdt der EGF-Rezeptorkinase zu 50% hemmt

(ICs0).

Folgende Ergebnisse wurden erhalien:

Verbindung Hemmung der EGF-
(Beispiel Nr.) Rezeptorkinase
IC50 (nM]
1 0.13
1(1) 0.12
1(2) 2

5\
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Verbindung Hemmung der EGF-
(Beispiel Nr.) Rezeptorkinase
IC50 [nM]
1(3) 1.1
1(4) 0.6
1(5) 0.6
1(6) 0.69
1(7) 1.6
2 4.5
2(1) 0.16
2(2) 0.22
3 0.9
3(1) 0.14
3(2) 0.22
37) 0.7
3(8) 0.6
3(9) 0.2
3(11) 0.1
3(15) 1
3(16) 1
3(17) 0.3
3(18) 04
3(20) 1
3(21) 04
4 0.41
4(1) 0.18
7(5) 1

Die erfindungsgeméfien Verbindungen der aligemeinen Formel | hemmen somit die
Signaltransduktion durch Tyrosinkinasen, wie am Beispiel des humanen EGF-
Rezeptors gezeigt wurde, und sind daher nGtzlich zur Behandlung pathophyslologischer
Prozesse, die durch Uberfunktion von Tyrosinkinasen hervorgerufen werden. Das sind
z.B. benigne oder maligne Tumoren, insbesondere Tumoren epithelialen und neuro-

Y
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epithelialen Ursprungs, Metastaslerung sowie die abnomme Proliferation vaskuldrer
Endothelzellen (Neocangiogenese).

Die erfindungsgeméRen Verbindungen sind auch nltzlich zur Vorbeugung und
Behandlung von Erkrankungen der Atemwege und der Lunge, die mit einer vermehrten
oder veriinderten Schieimproduktion einhergehen, die durch Stimulation von Tyrosin-
kinasen hervorgerufen wird, wie z.B. bei entziindlichen Erkrankungen der Atemwege
wie chronische Bronchitis, chronisch obstruktive Bronchitis, Asthma, Bronchiektasien,
allergische oder nicht-allergische Rhinitis oder Sinusitis, zystische Fibrose, af-Ant}-
trypsin-Mangel, oder bei Husten, Lungenemphysem, Lungenfibrose und hypermreaktiven
Atemwegen.

Die Verbindungen sind auch geeignet fOr die Behandlung von Erkrankungen des
Magen-Damm-Trakies und der Gallenginge und -blase, die mit einer gestdrten Aktivitéit
der Tyrosinkinasen einhergehen, wie sie z.B. bel chronisch entziindlichen
Veréinderungen zu finden sind, wle Cholezystitis, M. Crohn, Colitis ulcerosa, und
Geschwilren im Magen-Darm-Trakt oder wie sie bei Erkrankungen des Magen-Darm-
Traktes, die mit einer vermehrten Sekretion einhergehen, vorkommen, wie M.
Ménétrier, sezemierende Adenome und Proteinveriustsyndrome.

AuRerdem k&nnen die Verbindungen der aligemelnen Formel | und deren physiologisch
vertriglichen Salze zur Behandlung anderer Krankheiten verwendet werden, die durch
aherrante Funktion von Tyrosinkinasen verursacht werden, wie z.B. epidermaler Hyper-
proliferation (Psoriasis), benigner Prostatahyperplasie (BPH), inflammatorischer
Prozesse, Erkrankungen des Immunsystems, Hyperproliferation h&matopoetischer
Zellen, der Behandlung von Nasenpolypen, etc..

Auf Grund Ihrer biologischen Eigenschaften k&nnen die erfindungsgeméafen
Verbindungen allein oder in Kombination mit anderen pharmakologisch wirksamen
Verbindungen angewendet werden, beispielsweise In der Tumortherapie In
Monotherapie oder in Kombination mit anderen Anti-Tumor Therapeutika,
beispielsweise in Kombination mit Topoisomerase-Inhibitoren (z.B. Etoposide),
Mitoseinhibitoren (z.B. Vinblastin), mit Nukleins#uren interagierenden Verbindungen
(z.B. cis-Platin, Cyclophosphamid, Adriamycin), Hormon-Antagonisten (z.B. Tamoxifen),

53
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Inhibitoren metabolischer Prozesse (z.B. 5-FU etc.), Zytokinen (z.B. Interferonen),
Antikbrpem etc. Fur die Behandlung von Atemwegserkrankungen kdnnen diese
Verbindungen allein oder In Kombination mit anderen Atemwegstherapeutika, wie z.B.
sekretolytisch (z.B. Ambroxol, N-acetylcystein), broncholytisch (z.B. Tiotropium oder
Ipratropium oder Fenoterol, Salmeterol, Salbutamol) und/oder entzlindungshemmend
(z.B. Theophylline oder Glucocorticoide) wirksamen Substanzen angewendet werden.
Fur die Behandlung von Erkrankungen im Bereich des Magen-Darm-Traktes kdnnen
diese Verbindungen ebenfalls alleine oder in Kombination mit Motilitits- oder
Sekretions-beeinflussenden Substanzen gegeben werden. Diese Kombinationen
kénnen entweder simultan oder sequentiell verabreicht werden.

Die Anwendung dieser Verbindungen entweder alleine oder In Kombination mit anderen
Wirkstoffen kann intravendis, subkutan, intramuskulér, intraperitoneal, intranasal, durch
Inhalation oder transdermal oder oral erfolgen, wobei zur Inhalation insbesondere
Asrasolformulierungen geeignet sind.

Bei der pharmazeutischen Anwendung werden die erfindungsgeméRen Verbindungen
in der Regel bel warmblitigen Wirbeltieren, insbesondere beim Menschen, In
Dosierungen von 0.01-100 mg/kg Kd&rpergewicht, vorzugsweise bei 0.1-15 mg/kg
verwendet. Zur Verabreichung werden dlese mit einem oder mehreren dblichen inerten
Tragerstoffen und/oder Verdinnungsmitteln, z.B. mit Maisstirke, Milchzucker,
Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Magnesiumstearat, Polyvinylpyrolidon,
Zitronens#iure, Weinsiure, Wasser, Wasser/Ethanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit,
Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol, Stearylalkohol, Carboxymethyicellulose oder
fetthaltigen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen in {ibliche
galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragées, Kapsein, Pulver, Suspensionen,
Ldsungen, Sprays oder Zapfchen eingearbeitet.

Die nachfolgenden Beisplele sollen die voriegende Erfindung néher eridutern ohne
diese zu baschréinken:

Herstellung der Ausgangsverbindungen:

Beispiel |

Sy
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4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-benzyloxy-chinazolin-
hydrochlorid

Ein Gemisch aus 10.84 g 4-Chlor-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-benzyloxy-chinazolin
und 4.50 g 3-Chlor-4-fluoranilin in 300 mi Isopropanol wird vier Stunden unter RGckfluR
erhitzt und anschlieBend Uber Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen. Der
entstandene Niederschlag wird abgesaugt, mit Isopropanol nachgewaschen und mit
150 ml Methanol vemrthrt. Die Suspension wird noch eine halbe Stunde bei
Raumtemperatur geriibrt und anschlieBend abgesaugt. Der Filterkuchen wird mehrfach
mit Methanol nachgewaschen und getrocknet.

Ausbeute: 9.07 g (60 % der Theorle)

RrWert: 0.27 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1)

Massenspektrum (ESI'): m/z = 478, 480 [M-H]

Analog Beispiel | werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) 4{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{(S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-benzyloxy-
chinazolin-hydrochlorid

RrWert: 0.34 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 466, 468 [M+H]"

(2) 4-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-trifluoracetyl-piperidin-4-yloxy)-chinazolin-
hydrochlorid

R-Wert: 0.17 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril\Wasser/

Trifluoressigs#ure = 50:50:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 469, 471 [M+H]"

(3) 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-(1-trifluoracetyl-piperidin-4-yloxy)-7-acetoxy-
chinazolin-hydrochlorid

ReWert: 0.70 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol’konz. wéssriges Ammonlak =

90:10:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 527, 529 [M+H]"

(4) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)aminc]-8-acetoxy-7-methoxy-chinazolin
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Re-Wert: 0.59 (Kieselgel, Essigester)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 334 [M+H]"

(5) 4-({3-Chlor-4-{(3-fluor-benzyl)oxy]-phenyl}lamino)-6-(acetyloxy)-7-methoxy-
chinazolin

Rr-Wert: 0.20 (Reversed Phase DC-Fertigplaite (E. Merck), AcetonitrilWasser/

Trifluoressigsaure = 50:50:1)

Massenspekirum (ESI"): m/z = 466, 468 [M-HJ

(6) 4-{[3-Methyi-4-(pyridin-3-yloxy)-phenyllJamino}-6-(acetyloxy)-7-methoxy-chinazolin
Das eingesetzte 3-Methyl-4-(pyridin-3-yloxy)-anilin (ReWert: 0.30 (Kieselgsl,
Cyclohexan/Essigester = 1:1)) wurde durch Umsetzung des Natriumsalzes von 3-
Hydroxypyridin mit  3-Methyl-4-fluor-nitrobenzol In  Dimethylformamid  und
anschlieBender Hydrierung des so erhaltenen 3-Methyl-4-(pyridin-3-yloxy)-nitrobenzols
(R-Waert: 0.58 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1)) in Gegenwart von Palladium
auf Aktivkohle hergestelit.

RrWert: 0.50 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), AcetonitrilVWWasser/
Trifluoressigséure = 50:50:1)

Massenspektrum (ESI): m/z = 415 [M-HJ

Beispiel 1|

4-Chlor-8-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-benzyloxy-chinazolin

Hergestellt durch Umsetzung von 6-(Tetrahydropyran-4-yloxy)-7-benzyloxy-3H-
chinazolin4-on mit Thionyichlorid in Gegenwart von N,N-Dimethylformamid in
Acetonitril unter Rickflut.

RrWert: 0.90 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1)

Analog Beispiel || werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) 4-Chlor-6-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy}-7-benzyloxy-chinazolin
Re-Wert: 0.85 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1)

(2) 4-Chior-6-(1-trifluoracetyl-piperidin-4-yloxy)-chinazolin
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(3) 4-Chlor-6-(1-trifluoracetyl-piperidin-4-yloxy)-7-acetoxy-chinazolin
Beigpiel llI

6-(Tetrahydropyran-4-yloxy)-7-benzyloxy-3H-chinazolin-4-on

Ein Gemisch aus 15.08 g 2-Amino-4-benzyloxy-5-(tetrahydropyran-4-yloxy}-benzoe-
sture und 14.40 g Formamidinacetat in 250 ml absolutem Ethanol wird Uber Nacht
unter Rickflul erhitzt. Das abgekihite Reaktionsgemisch wird mit 250 ml Wasser
verseizt.  Der ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt und bei 70°C Im
Trockenschrank getrocknet.

Ausbeute: 10.00 g (65 % der Theoria)

R-Wert: 040 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitri/Wasser/
Trifluoressigs&ure = 50:50:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 353 [M+H]’

Analog Beispiel 1ll werden folgende Verbindungen erhalten:

{1) 6-({S)-Tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-benzyloxy-3H-chinazolin-4-on

R-Wert: 0.60 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitrii\Wasser/
Trifluoressigséure = 50:50:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 338 [M+H]"

(2) 61-(tert.-Butyloxycarbonyl}-piperidin-4-yloxy]-3H-chinazolin-4-on
RrWaert: 0.48 (Kleselgel, Essigester/Methanol = 9:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 346 [M+H]’

(3) 6-1-(tert-Butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yloxy]-7-hydroxy-3H-chinazolin-4-on
R+-Wert: 0.35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 362 [M+H]"

Beispiel IV
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2-Amino-4-benzyloxy-5-(tetrahydropyran-4-yloxy)-benzoesiure

16.40 g 2-Nitro-4-benzyloxy-5-(tetrahydropyran-4-yloxy)-benzoes#iure werden in
Gegenwart von 1.64 g Raney-Nickel in 800 ml Methanol bei 55°C hydriert, bis die
berechnete Menge Wasserstoff aufgenommen ist. Der Katalysator wird abfiltriert und
das Filtrat eingeengt, wobel das gewiinschte Produkt auskristallisiert.

Ausbeute: 15.08 g (100 % der Theorie)

R-Wert: 0.60 (Reversed Phase DC-Fertigplatie (E. Merck), Acetonitri'\Wasser/
Trifluoressigséure = 50:50:1)

Analog Beispiel IV werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) 2-Amino-4-benzyloxy-5-({S)-etrahydrofuran-3-yloxy)-benzoesdure-benzylester
Rr-Waert: 0.70 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 420 [M+H]"

(2) 2-Amino-5-[1-(tert.-butyloxycarbonyl)}-piperidin-4-yloxy]-benzoeséure
RrWert: 0.43 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 337 [M+H]"

(3) 2-Amino-4-hydroxy-5-{1-(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yloxy}-benzoesdure
Re-Wert: 0.23 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Essigs#ure = 90:10:1)

Beispiel V

2-Nitro-4-benzyloxy-5-(tetrahydropyran-4-yloxy)-benzoeséure

Hergestellt durch Verseifung von 2-Nitro-4-benzyloxy-5-(tetrahydropyran-4-yioxy)-
benzoesiure-benzylester mit 1 N Natronlauge in Methanol bei Raumtemperatur.
RrWert: 0.20 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril\Wasser/
Triflucressigséure = 50:50:1)

Massenspektrum (ESI'): m/z = 374 [M+H]*

Beispiel VI

2-Nitro-4-benzyloxy-5-(tetrahydro-pyran-4-yloxy)-benzoes#ure-benzylester

5%
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Zu 38 ml Tetrahydrofuran-4-ol in 228 ml N,N-Dimethylformamid werden unter Eisbad-
Kohlung 42.60 g Kalium-tert.-butanolat gegeben. Das Gemisch wir eine Stunde bei
Raumtemperatur gerlihrt, dann werden 22.90 g 6-Nitro-benzo[1,3]dioxol-5-carbonsadure
zugegeben. Nach 1.5 Stunden Ist die Umsetzung laut DUnnschichichromatogramm
vollstindig und es werden 28.94 ml Benzylbromid unter Eisbad-Klhlung zugetropft. Das
Reaktionsgemisch wird Uber Nacht beli Raumteﬁ'lperatur gerthrt, mit 100 ml 10%iger
Zitronenséure versetzt und einen weiteren Tag bei Raumtemperatur gerUhrt.
Anschliefend wird das Reaktionsgemisch im Vakuum bei 60 °C elngeengt und auf 800
m! Eiswasser gegeben. Die wiassrige Phase wird mit Essigester extrahiert und die
vereinten Extrakte werden mit Wasser und geséttigter Natriumchlorididsung
gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt.

Der Riickstand wird mit Diethylether verriihrt, wobei als Nebenprodukt 2-Nitro-4-
benzyloxy-5-(tetrahydropyran-4-yloxy)-benzoeséiure  auskristallisiert. Diese  wird
abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Als Hauptprodukt bleibt 2-Nitro-4-benzyloxy-5-
(tetrahydro-pyran-4-yloxy)-benzoeséure-benzylester zurlck, welcher ohne weitere
Reinigung zur Carbons8ure verseift wird {siehe Beispiel V).

Analog Beispiel VI werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) 2-Nitro4-benzyloxy-5-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-benzoes#ure-benzylester
ReWert: 0.75 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1)
Massenspektrum (ESI'): m/z = 450 [M+H]"

(2) 2-Nitro-4-hydroxy-5-[1-(tert.-butyloxycarbonyl}-plperidin-4-yloxy]-benzoesdure
Auf die Umsetzung mit Benzylbromid wird verzichtet.

Rr-Wert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Essigséure = 90:10:1)
Massenspektrum (ESI): m/z = 381 [M-HJ

Beispiel VI

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-{2-(tert.-butyloxycarbonylamino)-ethyl]-piperidin-
4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin

Eln Gemisch aus 410 mg 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-(plperidin-4-yloxy)-7-
methoxy-chinazolin-dihydrochlorid, 240 mg N-(tert.-Butyloxycarbonyl)-2-brom-ethylamin

54



10

15

-43-

und 360 mg Kallumcarbonat in 5 ml N,N-Dimethylformamid wird Uber Nacht bei
Raumtemperatur gerthrt. Dann werden nochmals 80 mg N-(tert.-Butyloxycarbonyl)-2-
brom-ethylamin zugesetzt und das Reaktionsgemisch wird weitere vier Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung wird es mit Wasser verdinnt und mit
Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit geséttigter
Natriumchlorididsung gewaschen, Gber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der
Rickstand wird (ber eine Kieselgelsiule mit Essigester/Methanol (95:5 auf 90:1) als
Laufmittel chromatographiert.

Ausbeute: 370 mg (79 % der Theorie)

ReWert: 0.33 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril\Wasser/
Trifluoressigsiure = 50:50:1)

Massenspektrum (ESI): m/z = 544, 546 [M-HJ

Analog Beispiel VIl wird folgende Verbindung erhalten:

(1) 4{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1{2-{tert.-butyloxycarbonylamino)-ethyf]-
plperidin-4-yloxy}-chinazolin

ReWert: 0.38 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitri’/\Wasser/

Trifluoressigséure = 50:50:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 516, 518 [M+H]"

Beisplel Viii

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-8-(piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin-dihydro-
chiorid

Hergestelt durch Behandlung von 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-[1-(tert.-
butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yloxy]-7-methoxy-chinazolin mit konzentrierter Salzs#ure
in Dioxan bei Raumtemperatur.

RerWert: 0.53 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril\WWasser/
Trifluoressigsdure = 50:50:1)

Massenspektrum (ESI'): m/z = 403, 405 [M+H]"

Analog Beispiel VIl werden folgende Verbindungen erhalten:

&O
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(1) 6-(Piperidin-4-yloxy)-3H-chinazolin-4-on x 2 Trifluoressigséure
Durchfiihrung mit Triflucressigséiure in Methylenchlorid.
Massenspektrum (ESI'): m/z = 246 [M+H]"

(2) 6-(Piperidin4-yloxy)-7-hydroxy-3H-chinazolin-4-on

Durchfilhrung mit Trifluoressigsaure in Methylenchlorid.

R-Wert: 0.60 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitri/Wasser/
Trifluoressigsdure = 50:50:1)

Massenspektrum (ESI"): m/z = 262 [M+H]"

Beispiel IX

4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-8-[ 1-(tert.-butyloxycarbonyl }-piperidin-4-yloxy]-7-
methoxy-chinazolin

Zu einem Gemisch aus 10.00 g 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenylJamino}-6-hydroxy-7-methoxy-
chinazolin und 940 g 1-(tert.-Butyloxycarbonyl)-4-hydroxy-piperidin und 1240 g
Triphenylphosphin in 400 ml Methylenchlorid wird bei Raumtemperatur eine L8sung aus
7.80 m! Azodicarbonsfiurediethylester in 100 ml Methylenchlorid getropft. Die
Suspension wird drei Tage bei Raumtemperatur gerlhrt und anschlieRend abgesaugt.
Das Filtrat wird singeengt und (ber eine Kieselgelsiule mit Methylenchlorid/Methanol
(88:2 auf 95:5) als Laufmittel chromatographiert. Das erhaltene Rohprodukt wird mit
Diisopropylether versetzt, Ober Nacht darin gerlhrt, abgesaugt und getrocknet.
Ausbeute: 5.34 g (34 % der Theorie)

Re-Wert: 0.46 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 503, 505 [M+H]"

Beispisel X

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-8-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(4-brom-butyloxy)-
chinazolin

Ein Gemisch aus 500 mg 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-
7-hydroxy-chinazolin, 165 pl 1-Brom-4-chlor-propan und 360 mg Kaliumcarbonat in 5 ml
N.N-Dimethyiformamid wird dber Nacht bei B0°C gerGhrt. Zur Aufarbeitung wird das
Reaktionsgemisch mit Wasser verdinnt und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten
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organischen Phasen werden mit gesittigter Natriumchloridldsung gewaschen, Ober
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohpodukt wird ohne weitere
Reinigung weiter umgesetzt.

Ausbeute: 650 mg (97 % der Theorie)

Analog Beispiel X werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) 4-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-(4-brom-
butyloxy)-chinazolin
ReWert: 0.84 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1)

(2) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl}amino]-6-(1-trifluoracetyl-piperidin-4-yloxy)-7-ethoxy-
chinazolin
Massenspektrum (ESI*): m/z = 513, 515 [M+H]"

(3) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-trifluoracetyl-piperidin-4-yioxy)-7-(2-
methoxy-ethoxy)-chinazolin

Rr-Woert: 0.38 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 543, 545 [M+H]"

Beispiel X1

1-(2-Hydroxy-ethyl)-3-methyi-tetrahydropyrimidin-2-on

Hergestellt durch hydrogenoclytische Spaltung von 1-(2-Benzyloxy-ethyl)-3-methyi-
tetrahydropyrimidin-2-on in Gegenwart von Palladium auf Aktivkohle in Methanol bei
Raumtemperatur.

ReWert: 0.23 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wissriges Ammoniak = 80:10:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 159 [M+H]"
Belspiel X

1-(2-Benzyloxy-ethyl}-3-methyl-tetrahydropyrimidin-2-on
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Hergestellt durch Umsetzung von 1-(2-Benzyloxy-ethyl)-tetrahydropyrimidin-2-on mit
Methyliodid In Gegenwart von Kalium-tert.-butanolat in N,N-Dimethylformamid bei
Raumtemperatur.

ReWert: 0.62 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wéssriges Ammoniak = 90:10:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 249 [M+H]"

Beispiel Xill

1-(2-Benzyloxy-ethyl)-tetrahydropyrimidin-2-on

Hergestellt durch Behandeln von 1-(2-Benzyloxy-ethyl)-3-(3-chlor-propyl)}-hamstoff mit
Kalium-tert.-butanolat In N,N-Dimethyiformamid bei Raumtemperatur.

ReWert: 0.42 (Kieselgel, Essigester/Methanol’konz. wéssriges Ammoniak = 90:10:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 235 [M+H]"

Beispiel XIV

1-(2-Benzyloxy-ethyl)}-tetrahydropyrimidin-2-on

Hergestelit durch Umsetzung von 2-Benzyloxy-ethylamin mit 3-Chlor-propyl-isocyanat in
Tetradydrofuran.

ReWert: 0.73 (Kleselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 90:10:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 271, 273 [M+H]"

3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-cyclohexanol

Hergestellt durch Umsetzung von 3-Amino-cyclohexanol mit Pyrokohlensaure-di-tert.-
butylester in Gegenwart von Triethylamin in einem Gemisch aus Dioxan/Wasser (2:1)
bei 50°C.

ReWert: 0.34 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. w#ssriges Ammoniak =
90:10:1)

Massenspektrum (ESI"): m/z = 214 [M-HJ

Analog Belspiel XV werden folgende Verbindungen erhalten:
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{1) cis-4-[N-(tert.-Butyloxycarbonyl}-N-methyl-amino]-cyclohexanol
Die Umsetzung erfoigt in Methanol.

ReWert: 0.70 (Kieselgel, Essigester)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 230 [M+H]"

Beispiel XVI

6-(1-Trifluoracetyl-piperidin-4-yloxy)-3H-chinazolin-4-on

Hergestelit durch Umsetzung wvon 6-(Piperidin-4-yloxy)-3H-chinazolin-4-on x 2
Triflucressigsiure mit Trifluoressigséureanhydrid in Gegenwart von Triethylamin in
Tetrahydrofuran.

Rr-Wert: 0.48 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 342 [M+H]*

Analog Beispiel XV] werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) 6-(1-Trifluoracetyl-piperidin-4-yloxy)-7-hydroxy-3H-chinazolin-4-on

Durchfihrung mit Trifluoressigsduremethylester in Gegenwart von Huanigbase in
Methanol.

R-Wert: 0.80 (Kleselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 358 [M+H]"

Beispiel XVII

2-Nitro-5-[1-(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yloxy]-benzoesaure

Zu 25.14 g 1-(tert.-Butyloxycarhonyl)-piperidin-4-ol in 120 mi N,N-Dimethyiformamid
werden unter Elsbad-KOhlung portionsweise 21.00 g Kalium-tert.-butanolat gegeben,
wobei die Temperatur unter 10 “C gehalten wird. Das Gemisch wird noch 30 Minuten
unter Eisbad-Klihlung nachgerihrt, dann werden 11.80 g 5-Fluor-2-nitro-benzoes#ure
zugegeben. Nach weiteren drej Stunden wird das Reaktionsgemisch auf Wasser
gegossen, mit konz. Salzsure auf pH 1 eingestellt und mit Essigester extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit verddnnter Zitronenséiure-L8sung
gewaschen, (ber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird mit
Diethylether verrieben, abgesaugt und getrocknet. Aus dem Filirat kristallisiert nach

4
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lingerem Stehenlassen weiteres Produkt aus, welches ebenfalls abgesaugt und
getrocknet wird.

Ausheute: 9.58 g (42 % der Theorie)

ReWert: 0.43 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Essigséure = 90:10:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 367[M+H]"

Belsple! XVIIi

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyljamino]-6-(1-bromacetyl-piperidin-4-yloxy)-chinazolin und 4-
[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-(1-chloracetyl-piperidin-4-yloxy)-chinazolin

Hergestelit durch Umsetzung von 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(piperidin-4-
yloxy)-chinazolin mit Bromessigs#iurechlorid in Gegenwart von Huinigbase In
Tetrahydrofuran bel Raumtemperatur. Man erhéit ein Gemisch aus Brom- und Chlor-
Verbindung.

ReWert: 0.43 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 493, 495, 497 [M1+H]" und 449, 451, 453 [M2+H]*

Analog Beispiel XVIIl werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-8-(1-chloracetyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin

Die Umsetzung erfolgt mit Chloracetylchlorid.

Re-Wert: 0.59 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wissriges Ammoniak = 90:10:1)

Massenspektrum (ESI): miz = 477, 479, 481 [M-HJ

Beigplel XIX

1-Methyl-3-{([1,4]oxazepan-4-yl)carbonyl}-3H-imidazol-1-ium-iodid

Hergestellt durch Umsetzung von 3-[([1,4]Oxazepan-4-yl)carbonyi}-3H-imidazol mit
Methyliodid in Acetonitrdl bel Raumtemperatur. Das Rohprodukt wird ohne weitere
Reinigung weiter umgesetzt.

Analog Belspiel XIX werden folgende Verbindungen erhalten:

(s
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(1) 1-Methyl-3-{{cis-2,6-dimethyl-morpholin-4-yi)carbonyl]-3H-imidazol-1-ium-iodid
Rr-Wert; 0.12 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wlissriges Ammonlak = 90:10:1)

(2) 1-Methyl-3-[(2-methyl-morpholin4-yl)carbonyi]-3H-imidazol-1-ium-iodid
Re-Waert: 0.02 (Kieselgel, Essigester/Methanol’konz. wassriges Ammoniak = 90:10:1)

(3) 1-Methyl-3-[(S,S)-(2-0xa-5-aza-blcyclo[2.2.1]hept-5-yl)carbonyl]-3H-imidazol-1-
ium-iodid
Re-Wert: 0.01 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wlssriges Ammoniak = 90:10:1)

(4) 1-Methyl-3-[(N-methyl-N-2-methoxyethyl-amino)carbonyl]-3H-Imidazol-1-ium-iodid
R+Wert: 0.03 (Kiesslgel, Essigester/Methanol/konz. wiissriges Ammoniak = 80:10:1)

(5) 1-Methyl-3-[(N-methyl-N-3-methoxypropyl-amino)carbonyl}-3H-imidazol-1-lum-
iodid

Re-Wert: 0.12 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak

80:10:1)

Beispiel XX

3-{([1,4]Oxazepan-4-yi)carbonyl}-3H-imidazol

Hergestellt durch Umsetzung von [1,4]Oxazepan mit N,N'-Carbonyldiimidazol in
Gegenwart von Triethylamin in Tetrahydrofuran bel Raumtemperatur.

Re-Wert: 0.30 (Kieselgel, Essigester/Methanol’konz. wiissriges Ammoniak = 90:10:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 196 [M+H]"

Analog Beispiel XX werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) 3-(cls-2,6-Dimethyl-morpholin-4-yl}carbonyl]-3H-imidazol
Re-Wert: 0.46 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wiissriges Ammoniak = 90:10:1)

(2) 3{(2-Methyl-morpholin-4-yl)carbonyl]-3H-imidazol
Re-Woert: 0.43 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wiissriges Ammoniak = 90:10:1)

4
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(3) 3(S,8)(2-Oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-yl)carbonyl]-3H-imidazol
R-Wert: 0.59 (Reversed Phase DC-Fertigplaite (E. Merck), Acetonitri’Wasser/
Trifluoressigsdure = 50:50:1)

(4) 3-[(N-Methyl-N-2-methoxyethyl-amino)carbonyl]-3H-imidazol
ReWert: 0.32 (Kieselgel, Essigester/Methanol’konz. wissriges Ammonlak = 90:10:1)

(5) 3-[(N-Methyl-N-3-methoxypropyl-amino)carbonyi}-3H-imidazol
Re-Wert: 0.36 {Kieselgel, Essigester/Methanolkonz. wéissriges Ammoniak = 90:10:1)

Belspiel XXI|

4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-(1 -trifiuoracetyl-piperidin-4-yioxy)-7-hydroxy-
chinazolin

Hergestellt durch Behandiung von 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-trifluoracetyl-
piperidin-4-yloxy)-7-acetoxy-chinazolin-hydrochlorid mit geséttigter Natriumhydrogen-
carbonat-L8sung in Methano! bei Raumtemperatur. Neben dem gewiinschten Produkt
wird als Nebenprodukt auch etwas 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyli)amino]-6-(piperidin-4-
yvioxy)-7-hydroxy-chinazolin isoliert.

R+Wert: 0.20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 20:1)

Massenspektrum (ESI"): m/z = 483, 485 [M-HJ

Analog Beispiel XX| werden folgende Verbindungen erhaiten:

(1) 4{(3-Ethinyl-phenyi)amino}-6-hydroxy-7-methoxy-chinazolin
Durchfihrung mit 40 %iger Natronlauge in Ethanol.

ReWert: 0.32 (Kieselgel, Essigester)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 292 [M+H]"

(2) 4-({3-Chlor-4-{(3-fluor-benzyl)oxy]-phenyl}amino)-6-hydroxy-7-methoxy-chinazolin
Re-Wert: 0.70 (Kieselge!, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)
Massenspektrum (ESI): m/z = 424, 426 [M-HJ

(3) 4-{[3-Methyi-4-(pyridin-3-yioxy)}-phenyljamino}-6-hydroxy-7-methoxy-chinazolin
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ReWert: 0.23 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 8:1)
Massenspektrum (ESI): m/z = 373 [M-HJ

Beispiel XXI|

6-(1-Trifluoracetyl-plperidin-4-yloxy)-7-acetoxy-3H-chinazolin-4-on

Hergestellt durch Umsetzung von 6-(1-Trifluoracetyl-piperidin-4-yloxy)-7-hydroxy-3H-
chinazolin-4-on mit Acetanhydrid in Pyridin bei 80°C.

R-Wert: 0.60 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 400 [M+H]"

Beispiel XXIII
4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(4-nitrophenyloxy)-carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-
methoxy-chinazolin

Hergestelit durch Umsetzung von 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(piperidin-4-
yloxy)-7-methoxy-chinazolin (Belsplel 2(2)) mit Chloramelsens#ure-(4-nitrophenyl)-
ester.

ReWert: 0.48 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol’konz. wé#ssriges Ammoniak =
80:10:1)

Herstellung der Endverbindungen:

Beispiel 1

4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-8-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-methoxy-chinazolin

coqe

CH,
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300 mg 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-hydroxy-7-methoxy-chinazolin in 6 mi
Acetonitril werden mit 114 pl (R)-3-Hydroxy-tetrahydrofuran und 370 mg Triphenyl-
phosphin versetzt. Anschlieflend werden 234 pl Azodicarbonséurediethylester zuge-
geben und das Reaktionsgemisch wird Uber Nacht bel Raumtemperatur gerlhrt. Zur
Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt.
Das Rohprodukt wird chromatographisch Ober eine Kieselgelsdule mit Essigestar/-
Methanol (95:5) als Laufmittel gereinigt. '

Ausbeute: 53 mg (15 % der Theorle)

Schmelzpunkt: 178°C

Massenspektrum (ESI*): m/z = 390, 392 [M+H]"

Analog Beispiel 1 werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-8-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-methoxy-

chinazolin
NH

'h::%p

RyeWert: 0.54 (Kleselgel, Essigester/Msthanol = 8:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 404, 406 [M+H]"

(2) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[cis-4-(tert.-butyloxycarbonylamino)-
cyclohexan-1-yloxy]-7-methoxy-chinazolin
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Re-Wert: 0.70 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 517, 519 [M+H]"

(3) 4{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-((R)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-methoxy-

chinazolin
NH
DoAY
T
R-Wert: 0.64 (Kieselgel, Essigestar/Methanol = 9:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 390, 392 [M+H]"

(4) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-{trans-4-(tert.-butyloxycarbonylamino)-cycio-
hexan-1-yloxy]-7-methoxy-chinazolin

L
soqel
EH,H'C i,go

H,C” “CH,

ReWert: 0.65 {Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1)
Massenspektrum (ES1*): m/z = 517, 519 [M+H]"

(5) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-8-[1-(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yloxy}-7-
methoxy-chinazolin

70



P

CH, H::I:H.

Schmelzpunkt: 184°C
Massenspektrum (ESI'): m/z = 503, 505 [M+H]'

(6) 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-3-yloxy)-7-methoxy-

chinazolin
|
NH

00

CH,

10 ReWert: 0.52 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 404, 406 [M+H]"

(7) 4-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin

15 éH.

Schmelzpunkt: 218°C
Massenspektrum (ESI*): m/z = 417, 419 [M+H]"
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(8) 4-{{3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-8-[(S)-1-(tert.-butyloxycarbonyl)-pyrrolidin-3-
yloxy}-7-methoxy-chinazolin

Durchfilhrung mit Azodicarbons#urediisopropylester in Methylenchlorid.

ReWert: 0.51 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 489, 491 [M+H]"

(9) 4-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1-(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-3-yloxy]-7-
methoxy-chinazolin

Durchfiihrung mit Azodicarbonsauredilsopropylester in Methylenchlorid.

Rr-Wert: 0.56 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

Massenspektrum (ESI): m/z = 501, 503 [M-HJ

(10) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-{2-(3-methyl-2-
oxo-hexahydropyrimidin-1-yl)-ethoxy]-chinazolin

Durchfthrung mit Azodicarbonséurediisoprapylester in Methylenchlorid.

Schmelzpunkt: 235°C

Massenspektrum (ESI'): m/z = 516, 518 [M+H]"

(11) 4-(3-Chlor-4-fluor-phenyi)amino}-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-cyclohexan-1-
yloxy]-7-methoxy-chinazolin

Durchfthrung mit Azodicarbonsadurediisopropylester in Methylenchlorid.

Re-Wert: 0.68 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1)

Massenspektrum (ESI): m/z = 515, 517 [M-HJ

(12) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amina]-6-{cis-4-{N-(tert.-butyloxycarbonyl)-N-methyl-
amino]-cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin

Durchfihrung mit Azodicarbons8urediisopropylester in Methylenchlorid.

Re-Wert: 0.37 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 531, 533 [M+H]}'

(13) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino)-8-{irans-4-[N-(tert.-butyloxycarbonyl)-N-methyl-
amino}-cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin

Durchfihrung mit Amdicarbonsﬂdrediisopmpylester In Methylenchlorid.

Schmelzpunkt: 231°C
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Massenspektrum (ESI*): m/z = 531, 533 [M+H]"

Beispie| 2

§ 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyi)amino}-6-(cis-4-amino-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin x Trifluoressigséure

X,
soqol
CH,

10 Hergestelit durch Behandlung von 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-{cis-4-(tert.-
butyloxycarbonylamino)-cyclohexan-1-yloxy]-7-methoxy-chinazolin mit Trifluoressig-
sure in Methylenchlorid bei Raumtemperatur.

Schmelzpunkt: 221°C
Massenspektrum (ESI*): m/z = 417, 419 [M+H]"

c

15
Analog Beispiel 2 werden folgende Verbindungen erhalten:
(1) 4-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-(irans-4-amino-cyclohexan-1-yloxy)-7-
methoxy-chinazolin
By
o NH
OO0
I\N’ g "'NH,
20 H,

Massenspektrum (ESI'): m/iz = 417, 419 [M+H]"

(2) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenylJamino]-8-(piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin X
25 Trifluoressigséure
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Schmelzpunkt: 232°C
Massenspekirum (ESI*): m/z = 403, 405 [M+H]"

Belsplel 3

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-(cis-4-methansulfonylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-
methoxy-chinazolin

T
a NH

Hergestellt durch Umsetzung von 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-amino-
cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin x Trifluoressigssiure mit Methansulfons#ure-
chiorid In Gegenwart von Hinlgbase in Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur.

RrWaert: 0.77 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wissriges Ammoniak = 40:10:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 495, 497 [M+H]"

Analog Beispiel 3 werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenylyamino]-8-(trans-4-methansulfonylamino-cyclohexan-1-
yloxy)-7-methoxy-chinazolin



~58—

F
1.,
Feqen N

ReWert: 0.20 (Kieselgel, Essigester)
Massenspektrum (ESI"): m/z = 495, 497 [M+H]"

(o]

(2) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl}amina]-6-{1-methansuifonyl-piperidin-4-yloxy)-7-
methoxy-chinazolin

N Q
ENXI O\ 40
? o"?
CH, CH,

10  ReWert: 0.59 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wéssriges Ammoniak = 90:10:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 481, 483 [M+H]"

(3) 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-8-{cis-4-[(3-chior-propyl)sulfonylamino}-
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin
F

S L W
le),q;(;[z} J\nz%\/\'/a

Die Umsetzung erfolgt mit 3-Chlorpropansulfonyichlorid.
ReWert: 0.79 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 8:1)
Massenspektrum (ESI’): m/z = 555, 557, 559 [M-HJ

156



(4) 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-{trans-4-{(3-chlor-propyl)sulfonylamino]-
cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin é

L0 | s

5 Die Umsetzung erfoigt mit 3-Chlorpropansulfonylchlorid.
Re-Wert: 0.42 (Kieselgel, Essigester)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 557, 559, 561 [M+H]"

(5) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenylJamino]-6-(1-methylcarbonyl-piperidin-4-yloxy)-7-
10 methoxy-chinazolin

X,

iH, CH,

Die Umsetzung erfolgt mit Acetanhydrid.
Schmelzpunkt: 216°C
15  Massenspektrum (ESI*): m/z = 445, 447 [M+H]"

(6) 4-[(3-Chlor-4-fiuor-phenyl)amino]-6{1-[(dimethylamino)rarbonyl]-piperidin-4-yi-
oxy}-7-methoxy-chinazolin

F

I
o XN

o0
l\N-' > ? L\/-NYO
cH, H,c’N‘“cn,

20
Die Umsetzung erfolgt mit N,N-Dimethylcarbamoyichlorid.
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RrWert: 0.28 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitri'VWWasser/
Trifluoressigséure = 50:50:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 474, 476 [M+H]"

(7) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-{1-{(morpholin-4-yl)carbonyl}-piperidin-4-yi-
oxy}-7-methoxy-chinazolin

BQL
c NH

@::t;p[\f;

Die Umsetzung erfoigt mit (Morpholin-4-yl)carbonyichlorid in Acetonitril.

RrWert: 0.37 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), AcetonitriWasser/
Trifluoressigséiure = 50:50:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 516, 518 [M+H]"

(8) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-{1-[(methoxymethyl)carbonyl}-piperidin-4-yi-
oxy}-7-methoxy-chinazolin

COCO

&)
L

Die Umsetzung erfolgt mit Methoxyessigsdurechlorid.
RrWert: 0.80 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 475, 477 [M+H]"

(9) 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-cyano-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin
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X,
LOCO

N
CH,

Die Umsetzung erfolgt mit Bromcyan in Methylenchlorid.
ReWert: 0.40 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitri’Wasser/

Trifluoressigséure = 50:50:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 428, 430 [M+H]"

(10) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-{1-[{dimethylamino)sulfonyl}-piperidin-4-yloxy}-
7-methaxy-chinazolin

bel
00, .

2

5
oo,

Dle Umsetzung erfolgt mit N,N-Dimethylsulfamoyichlorid in Acetonitril.
Rr-Wert: 0.24 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitri’Wasser/

Trifluoressigséure = 50:50:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 510, 512 [M+H]"

(11) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-{1-[(morpholin-4-yl)sulfonyl]-piperidin-4-yloxy}-
7-methoxy-chinazolin

.,

0

T

/=z
A 4
o
F:
[\Y

-0
o\\
Z—n
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Die Umsetzung erfolgt mit (Morpholin-4-yl)sulfonyichlorid in Acetonitril.

ReWert: 0.29 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/\Wasser/
Trifluoressigsaure = 50:50:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = §52, 554 [M+H]"

(12) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methansuifonyl-piperidin-3-yloxy)-7-
methoxy-chinazolin

R-Wert: 0.33 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/

Trifluoressigsaure = 50:50:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 481, 483 [M+H]"

{13) 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-((S)-1-methansulfonyl-pyrrolidin-3-yloxy)-7-
methoxy-chinazolin

Schmelzpunkt: 249°C

Massenspektrum (ESI*): m/z = 467, 469 [M+H]'

(14) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-{1-(2-methansulfonylamino-ethyl)-piperidin-4-
yloxy]-7-methoxy-chinazolin

Rr-Wert: 049 (Reversed Phase DC-Fertigplaite (E. Merck), AcetonitrilWasser/

Trifluoressigs#ure = 50:50:1)

Massenspektrum (ESI"): m/z = 524, 526 [M+H]"

(15) 4-[(3-Chlar-4-fiuor-phenyl)amino]-8-[1-(2-acetylamino-ethyl)-piperidin-4-ylaxy]-7-
methoxy-chinazolin

Die Umsetzung erfolgt mit Acetanhydrid.

R-Wert: 0.51 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril\Wasser/

Trifluoressigséure = 50:50:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 488, 490 [M+H]"

(16) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl}amino]-8-{trans-4-[(dimethylamino)sulfonylamino]-
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin

Die Umsetzung erfolgt mit N,N-Dimathylsulfamoyichlorid in Acetonitril.

Re-Waert: 0.69 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wéssriges Ammoniak = 80:10:1)
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Massenspektrum (ESI*): miz = 524, 526 [M+H]*

(17) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-{trans-4-{(morpholin-4-yl)carbonylamina]-
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin

Die Umsetzung erfolgt mit (Morpholin-4-yi)carbonyichlorid in Acetonitril.

Rr-Wert: 0.38 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 530, 532 [M+H]"

(18) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{trans-4-[{morpholin-4-yl)sulfonylamino]-
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin

Die Umsetzung erfolgt mit (Morpholin-4-yi)sulfonyichlorld in Acetonitril.

Schmelzpunkt: 237°C

Massenspektrum (ESI’): m/z = 564, 566 [M-H]

(19) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-68-(3-methansulfonylamino-cyclohexan-1-yloxy)-
7-methoxy-chinazolin

Re-Wert: 0.66 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1)

Massenspektrum (ESI): m/z = 493, 495 [M-H]

(20) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-acetylamino-
ethoxy)-chinazolin

Die Umsetzung erfolgt mit Acetyichlorid In Acetonitril,

Schmelzpunkt: 224°C

Massenspektrum (ESI'): m/z = 475, 477 [M+H]'

(21) 4-(3-Chlor-4-fluor-phenyi)amino]-8<{tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-
methansulfonylamino-ethoxy)-chinazolin

Schmelzpunkt: 227°C

Massenspektrum (ESI*): m/z = 511, 513 [M+H]"

(22) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-8-(cis-3-acetylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-
methoxy-chinazolin

Die Umsetzung erfolgt mit Acetylchlorid in Acetonitril. Cis- und trans-lsomer werden

chromatographisch Ober eine Kieselgelsaule getrennt.
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R-Wert: 0.43 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol’konz. wéassrigegs Ammoniak =
90:10:1)
Massenspektrum (ESI'): m/z = 459, 461 [M+H]"

(23) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-(trans-3-acetylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-
methoxy-chinazolin

Die Umsetzung erfoilgt mit Acetylchlorid in Acetonitril. Cis- und trans-lsomer werden

chromatographisch (ber eine Kieselgelséule getrennt.

R-Wert: 0.49 (Kieselgel, Methylenchiorid/Methanol/konz. wissriges Ammoniak =

90:10:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 459, 461 [M+H]"

(24) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(3-acetylamino-
propyloxy)-chinazolin

Die Umsetzung erfolgt mit Acetylchlorid.

Schmelzpunkt: 225°C

Massenspektrum (ESI*): m/z = 489, 491 [M+H]"

(25) 4{(3-Chlor-4-fluor-phenyl}amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(3-
methansulfonylamino-propyloxy)-chinazolin

Schmelzpunkt: 222°C

Massenspektrum (ESI*): m/z = 525, 527 [M+H]"

(26) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-chinazolin
RrWaert: 0.44 (Kieselgel, Methylenchlorid /Methanol = 9:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 451, 453 [M+H]"

(27) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-
yloxy}-chinazolin

Die Umsetzung erfolgt mit (Mompholin-4-yl)carbonyichlorid in Acstonitril.

ReWert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid /Methanol = 9:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 486, 488 [M+H]"

(28) 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amina]-8-( 1-acetyi-piperidin-4-yloxy)}-chinazolin

%l
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Die Umsetzung erfoigt mit Acetanhydrid.

Re-Wert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid /Methanol = 9:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 415, 417 [M+H]"

(29) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminc}-6-{1-{(dimethylamino)carbonyf]-piperidin-4-
yloxy}-chinazolin

Die Umsetzung erfolgt mit N.N-Dimethylcarbamoyichlorid.

ReWert: 0.47 (Kieselgel, Methylenchlorid /Methanol = 9:1)

Massenspektrum (ESI'): m/z = 444, 446 [M+H]"

(30) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-{trans-4-acetylamino-cyclohaxan-1-yloxy}-7-
methoxy-chinazolin

Die Umsetzung erfolgt mit Acetanhydrid.

R-Waert: 0.50 (Kleselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 459, 461 [M+H]"

(31) 4-(3-Chlor-4-fluor-phenyljamino]-8-{trans-4-[(dimethylamino)carbonylamino]-
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin

Die Umsetzung erfolgt mit N,N-Dimethyicarbamoyichlorid.

Rr-Wert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 488, 490 [M+H]"

(32) 4-|(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-8-{trans-4-(2-methoxy-acetylamino)-cyclohexan-
1-yloxy]-7-methoxy-chinazolin

Die Umsetzung erfolgt mit Methoxyessigsaurechlorid.

RrWaert: 0.35 (Kleselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

Massenspektrum (ES!I*): m/z = 488, 491 [M+H]"

(33) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-[1-(2-methoxy-acetyl)-piperidin-4-yloxy}-
chinazolin

Die Umsetzung erfolgt mit Methoxyessigsadurechlorid.

Re-Wert: 0.41 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 445, 447 [M+H]"



10

15

20

93

(34) 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-(1-isopropyloxycarbonyl-piperidin-4-yloxy}-7-
methoxy-chinazolin

Die Umsetzung erfolgt mit Chlorameisens3ureisopropylester.

R-Wert: 0.67 (Kieselgel, Essigestar/Methanol/konz. wissriges Ammoniak = 98:2:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 489, 491 [M+H]"

(35) 4-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-cyano-piperidin-4-yloxy)-chinazolin
Die Umsetzung erfolgt mit Bromcyan in Methylenchlorid.

Re-Wert: 0.49 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

Massenspektrum (ESI): m/z = 396, 388 [M-H]

(38) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(dimethylamino)sulfonyl]-piperidin-4-yloxy}-
chinazolin

Die Umsetzung erfolgt mit N,N-Dimethylsulfamoyichlorid in Acetonitril.

RrWert: 0.34 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 480, 482 [M+H]"

(37) 4-(3-Chlor-4-fluor-phenyi)amino}-6-{1-[(morpholin-4-yl)sulfonyl]-plperidin-4-yioxy}-
chinazolin

Die Umsetzung erfolgt mit (Morpholin-4-yl)sulfonylchlorid in Acetonitril.

Re-Wert: 0.15 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 522, 524 [M+H]"

(38) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl}amino]-6-[1-(2-acetylamino-ethyl)-piperidin-4-yloxy]-
chinazolin

Die Umsetzung erfolgt mit Acetanhydrid in Acetonitril.

Schmelzpunkt: 221°C

Massenspektrum (ESI*): m/z = 458, 460 [M+H["

(39) 4{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-8-{1-[(diethylamino)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-
7-methoxy-chinazolin

Die Umsetzung erfolgt mit N,N-Diethylcarbamoyichlorid.

Re-Wert: 0.40 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wiissriges Ammoniak = 95:5:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 502, 504 [M+H]"
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(40) 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-8-{1-[(piperidin-1-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-
7-methoxy-chinazolin

Die Umsetzung erfolgt mit (Piperidin-1-yl)carbonyichlorid.

RrWert: 0.51 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wiissriges Ammoniak = 95:5:1)

Massenspektrum (ESI): m/z = 512, 514 [M-HJ

(41) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-{1-[(pyrrolidin-1-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-
7-methoxy-chinazolin

Die Umsetzung erfolgt mit {Pyrrolidin-1-yl)carbonylchlorid.

Schmelzpunkt: 237°C

Massenspektrum (ESI*): m/z = 500, 502 [M+H]"

(42) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(4-methyl-piperazin-1-yl)carbonyl}-
piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin

Die Umsetzung erfolgt mit (4-Methyl-plperazin-1-yl)carbonyichlorid-hydrochlorid.

RrWert: 0.28 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wéssriges Ammoniak

90:10:1)

Massenspektrum (ESI): m/z = 527, 529 [M-H]

(43) 4{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[cis-4-(N-methansulfonyl-N-methyl-amino)-
cyclohexan-1-yloxy]-7-methoxy-chinazolin

Die Umsetzung erfolgt in Methylenchlorid.

ReWert: 0.71 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 8:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 509, 511 [M+H]'

(44) 4-|(3-Chlor-4-fluor-phenyl}amino}-8-{cis-4-(N-acetyl-N-methyl-amino)-cyclohexan-
1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin

Die Umsetzung erfolgt mit Acetanhydrid.

Schmelzpunkt: 234°C

Massenspektrum (ESI*): m/z = 473, 475 [M+H]"

(45) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-{cis-4-[N-(2-methoxy-acetyl)}-N-methyl-amino}-
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin
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Die Umsetzung erfolgt mit Methoxyessigséurechlorid. 55
ReWert: 0.40 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 503, 505 [M+H]"

(46) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-8-[cis-4-(N-dimethylaminocarbonyl-N-methyl-
amino)-cyclohexan-1-yloxy]-7-methoxy-chinazolin

Die Umsetzung erfolgt mit N,N-Dimethylcarbamoyichlorid.

Re+Wert: 0.51 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 502, 504 [M+H]"

(47) 4-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-N-methyl-
amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin

Die Umsetzung erfolgt mit (Morpholin-4-yl)carbonylchlorid.

RWert: 0.50 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 544, 546 [M+H]"

(48) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenylJamino]-8-(cis-4-{N-[{(morpholin-4-yl)sulfonyl]-N-methyl-
amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin

Die Umsetzung erfolgt mit (Morpholin-4-yi)sulfonyichlorid in Acstonitril.

RrWert: 0.24 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitri/Wasser/

Trifluoressigsaure = 50:50:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 580, 582 [M+H]"

(49) 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-8-[cis-4-(N-dimethylaminosuifonyl-N-methyl-
amino)-cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin

Die Umsetzung erfoigt mit N,N-Dimethylsuifamoyichlorid in Acetonitril.

RrWert: 0.53 (Kieselgel, Essigaster)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 538, 540 [M+H]"

(50) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)}amino]-8-{trans-4-ethansuifonylamino-cyclohexan-1-
yloxy)-7-methoxy-chinazolin

Die Umsetzung erfoigt mit Ethansulfons&urechlorid in Methylenchlorid.

ReWert: 0.41 (Kleselgel, Essigester)

Massenspekirum (ESI'): m/z = 509, 511 [M+H]"
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(51) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyi)amino]-6-{1-[(morpholin-4-yi)carbonyl]-piperidin-4-
yloxy}-7-ethoxy-chinazolin

Die Umsetzung erfolgt mit (Morpholin-4-yl)carbonyichlorid.

Re-Wert: 0.48 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 530, 532 [M+H]"

(52) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyli)amina}-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-ethoxy-
chinazolin

Re-Wert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 495, 497 [M+H]

(53) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-[1-(2-methoxy-acetyl)-piperidin-4-yloxy]-7-
ethoxy-chinazolin

Die Umsetzung erfolgt mit Methoxyessigséurechlorid.

ReWaert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 20:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 489, 491 [M+H]"

(54) 4-(3-Chlor-4-fluor-phenyi)amino}-6-(1-methansuifonyl-piperidin-4-yloxy)-7-(2-
methoxy-ethoxy)-chinazolin

Re-Wert: 0.47 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 525, 527 [M+H]"

(55) 4(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-{(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-
yloxy}-7-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin

Die Umsetzung erfoigt mit {(Morpholin-4-yi)carbonyichlorid.

RrWert: 0.48 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 560, 562 [M+H]"

(56) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1-(2-methoxy-acetyl}-piperidin-4-yloxy]-7-(2-
methoxy-ethoxy)-chinazolin

Die Umsetzung erfolgt mit Methoxyessigsaurechlorid.

Re-Wert: 0.48 (Kleselgel, Methylenchiorid/Methanol = 9:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 519, 521 [M+H]"
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(57) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino)-6-(cis-4-acetylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-
methoxy-chinazolin

Die Umsetzung erfolgt mit Acetanhydrid.

Schmelzpunkt: 281°C

Massenspektrum (ESI"): m/z = 459, 461 [M+H]"

(58) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-[cis-4-(2-methoxy-acetylamino)-cyclohexan-1-
yloxy]-7-methoxy-chinazolin

Die Umsetzung erfolgt mit Methoxyessigs&urechlorid.

Schmelzpunkt: 264°C

Massenspektrum (ESI*). m/z = 489, 491 [M+H]"

(59) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}]-8-{cis-4-{N-[(piperidin-1-yl)carbonyl]-N-methyl-
amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin '

Die Umsetzung erfoigt mit (Piperidin-1-yl)carbonyichlorid.

Schmelzpunkt: 2563°C

Massenspektrum (ESI’): m/z = 542, 544 [M+H]"

(60) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(4-methyl-piperazin-1-yl)carbonyl]-N-
methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin

Die Umsetzung erfolgt mit (4-Methyl-piperazin-1-yi)carbonylchlorid-hydrachlorid.

Schmelzpunkt: 262°C

Massenspektrum (ESI*): m/z = 557, 559 [M+H]"

(61) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amina]-6-{cis-4-(N-ethansulfonyl-N-methyl-amino}-
cyclohexan-1-yloxy]-7-methoxy-chinazolin

Die Umsetzung erfolgt mit Ethansulfonséurechlorid in Methylenchlorid.

R-Wert: 0.18 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril’\WWasser/

Trifluoressigséiure = 50:50:1) _

Massenspektrum (ESI*): m/z = 523. 525 [M+H]"

(62) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl}amino}-8-{cis-4-{{(morpholin-4-yl)carbonylamino]-
cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin
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Dle Umsetzung erfolgt mit (Morpholin-4-yl)carbonyichlorid.
ReWert: 0.33 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/
Trifluoressigsé&ure = 50:50:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 530, 532 [M+H]"

(63) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-8-{cis-4-[(morpholin-4-yi)sulfonylamino]-
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin

Die Umsetzung erfolgt mit (Morpholin-4-yl)sulfonyichlorid in Acetonitril.

ReWert: 0.81 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 5686, 568 [M+H]"

(64) 4-[(3-Ethinyl-phenyi)amino]-6-(1-acetyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin
Die Umsetzung erfolgt mit Acetanhydrid.

R-Woert: 0.30 (Kleselgel, Essigester/Methanol/konz. wissriges Ammonlak = 90:10:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 417 [M+H]"

(65) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)aminc]-6{1-{(2-methoxy-acetyl}-piperidin-4-yloxy]-7-methoxy-
chinazolin

Die Umsetzung erfolgt mit Methoxyessigsaurechlorid.

Rr-Wert: 0.37 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wéassriges Ammoniak =

90:10:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 447 [M+H]"

(66) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-8-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin

RrWaert: 0.59 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 90:10:1)

Massenspektrum (ESI'): m/z = 453 [M+H]"

(67) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino}-8-{1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-
methoxy-chinazolin

Die Umsetzung erfolgt mit (Morpholin-4-yi)carbonylichlorid.

RrWert: 0.43 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wiissriges Ammoniak = 90:10:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 488 [M+H]"
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(68) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminc}-8-{trans-4-(N-methansulfonyl-N-methyl-amino)-
cyciohexan-1-yloxy]-7-methoxy-chinazolin

Re-Wert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid /Methanol = 9:1)

Massenspektrum (ESI'): m/z = 509, 511 [M+H]"

(69) 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-8-(trans-4-{N-[(morpholin-4-yl)carbonyi]-N-
methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin

Die Umsetzung erfolgt mit (Morpholin-4-yl)carbonyichlorid.

Rr-Wert: 0.54 (Kieselgel, Methylenchlorid /Methanol = 9:1)

Massenspektrum (ESI'): m/z = 544, 546 [M+H]"

(70) 4-4]3-Methyl-4-(pyridin-3-yloxy)}-phenyl]lamino}-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-
yloxy)-7-methoxy-chinazolin-methansulfonat

RrWert: 0.58 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/

Trifluoressigséure = 50:50:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 536 [M+H]"

(71) 4-({3-Chlor-4-|(3-fluor-benzyl)oxy]-phenyi}amino)-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-
yloxy)-7-methoxy-chinazolin

Re-Waert: 0.80 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 587, 589 [M+H]*

Beispiel 4

4.{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-8-(cis-4-{[ 3-(morpholin-4-yi)-propyl]sulfonylamino}-
cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin
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Zu 60 mg 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminc]-6-{cis-4-[(3-chlor-propyl)sulfonylamino]-
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin in 2 ml Acetonitrii werden 23 pl Morpholin
gegeben und das Reaktionsgemisch wird (ber Nacht unter Rickflud erhitzt. Zur
Aufarbeitung wird das Gemisch in Essigester aufgenommen und mit Wasser
gewaschen. Dle organische Phase wird (Ober Magnesiumsulfat getrocknet und
eingeengt. Das Rohprodukt wird liber eine Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Methanol
(9:1) als Laufmittel gereinigt.

Ausbeute: 18 mg (27% der Theorle)

Rr-Wert: 0.36 (Kieselgel, Methylenchlorid /Methanol = 9:1)

Massenspektrum (ES!I'): m/z = 608, 610 [M+H]

Analog Beispiel 4 werden folgende Verbindungen erhalten:

(1)  44{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-{[3-(morpholin-4-yl}-propyi]sulfonyi-
amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin

:D\NH
004 O

CH,

RyeWert: 0.16 (Kleselgel, Essigester/Methanol/konz. wiissriges Ammoniak = 80:10:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 608, 610 [M+H]"

(2) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amina]-6-(tatrahydropyran-4-yloxy)-7-{4-(morpholin-4-
yi)-butyloxyl-chinazolin

Durchfihrung in Gegenwart von Natriumcarbonat und Natriumiodid in N-Methyl-

pyrrolidon bei 100°C.

Re-Wert: 0.18 (Kleselgel, Essigester/Methanol/konz. wéssriges Ammoniak = 40:10:0.5)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 531, 533 [M+H]"

(3) 4-(3-Chlor-4-fluor-phenyl}amino]-6-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-[4-(morpholin-
4-yl)-butyloxy]-chinazolin
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Durchfohrung in Gegenwart von Natriumcarbonat und Natriumiodid in N-Methyl-
pyrrolidon bel 100°C.

RrWert: 0.32 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wissriges Ammoniak = 80:20:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 517, 519 [M+H]"

(4) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-{(morpholin-4-yl)acety!]-piperidin-4-yloxy}-
chinazolin

Durchfihrung in Gegenwart von Hinigbase in Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur.

RrWert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid /Methanol = 9:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 500, 502 [M+H]"

(5) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-(1-dimethylaminoacetyl-piperidin-4-yloxy)-
chinazolin

Durchfilhrung In Gegenwart von Hlnigbase in Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur.

ReWert: 0.11 (Kieselgel, Methylanchlorid/Methanol/konz. wissriges Ammoniak

90:10:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 458, 480 [M+H]"

(6) 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-(1-dimethylaminoacetyl-piperidin-4-yloxy)-7-
methoxy-chinazolin

Durchfiihrung in Gegenwart von Hlnigbase in Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur.

Re-Wert: 0.19 (Kieseigel, Essigester/Methanol/konz. wiissriges Ammoniak = 90:10:1)

Massenspektrum (ESI'): m/z = 488, 400 [M+H]"

(7) 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amina]-6-{1-[(morpholin-4-yl)acetyl]-piperidin-4-yloxy}-7-
methoxy-chinazolin

Durchfihrung in Gegenwart von HOnigbase in Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur.

Massenspektrum (ESI*): m/z = 530, 532 [M+H]"

Belspiel 5

4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-((S)-pymolidin-3-yloxy)-7-methoxy-chinazolin-
dihydrochlorid

91
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Eine LOsung aus 370 mg 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-8-[(S}-1-(tert.-butyloxy-
carbonyl)-pyrrolidin-3-yloxy]}-7-methoxy-chinazolin In 5 ml Dioxan wird mit 0.32 ml
konzentrierter Ssdlzsdure versetzt und (ber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt. Der
ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt und mit reichlich Dioxan nachgewaschen.
Das Rohprodukt wird in wenig Methanol gelSst und durch Zugabe der gleichen Menge
Essigester wieder ausgefdlit. Der so erhaltene weile Feststoff wird abgesaugt und
getrocknet.

Ausbeute: 200 mg (57 % derTheorie)

Schmelzpunkt: 281°C

Massenspektrum (ESI*): m/z = 389, 391 [M+H]"

Analog Beisplel 5 werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyi)amino]-6-(piperidin-3-yloxy)-7-methoxy-chinazolin-
dihydrochlorid

Schmelzpunkt: 263°C

Massenspektrum (ESI'): m/z = 403, 505 [M+H]"

(2) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1-(2-amino-ethyl)-plperidin-4-yloxy]-7-
methoxy-chinazolin-dihydrochlorid

Schmelzpunkt: 277°C

Massenspektrum (ESI*): m/z = 446, 448 [M+H]"

(3) 4-[(3-Chlar-4-fluor-phenyl)amino]-6-(3-amino-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin-dihydrochlorid
Massenspektrum (ESI*): m/z = 417, 419 [M+H]"

(4) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy}-7-{2-amino-ethoxy)-
chinazolin-dihydrochlorid

Durchfihrung mit isopropanolischer Salzs#ure (5-6 M) in Methylenchlorid.

RiWert: 0.58 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitri’Wasser/

Trifluoressigsdure = 50:50:1)

Massenspekirum (ESI*): m/z = 433, 435 [M+H]"

He
q’(’/
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(5) 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino)-8-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-{(3-amino-
propyloxy)-chinazolin-dihydrochlorid

Durchfihrung mit isopropanolischer Salzs#ure (5-6 M) in Methylenchlorid.

ReWert: 0.44 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Methanol/5%ige wéssrige

Natriumchlorid-L8sung = 7:3)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 447, 449 [M+H]"

(6) 4-{3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-[1-(2-amino-ethyl)-plperidin-4-yloxy]-
chinazolin-dihydrochlorid

RrWert: 0.50 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), AcetonitriiWasser/

Trifluoressigsdure = 50:50:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 416, 418 [M+H)"

(7) 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-methylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-
methoxy-chinazolin-dihydrochlorid

Durchfihrung mit isopropanolischer Salzs8ure (5-6 M) in Methylenchlorid.

ReWert: 0.35 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitri’\Wasser/

Trifluoressigséure = 50:50:1)

Massenspektrum (ESI'): m/z = 431, 433 [M+H]"

(8) 4-[(3-Ethinyl-phenyl}amino]-8-(piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin-
dihydrochlorid

Durchfihrung mit isopropanolischer Salzs#dure (5-6 M) in Methylenchlorid.

ReWert: 0.50 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril\WWasser/

Trifluoressigsaure = 50:50:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 375 [M+H]*

(9) 4{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-methylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-
methoxy-chinazolin-dihydrochlorid

Schmelzpunkt:. 251°C

Massenspektrum (ESI*): m/z = 431, 433 [M+H]*

(10} 4-{J3-Methyl-4-(pyridin-3-yloxy)-phenylJamino}-6-(piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin-dihydrochlorid
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ReWert: 0.50 (Reversed Phase DC-Fertigplaite (E. Merck), AcstonitrilWasser/
Trifluoressigsdure = 50:50:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 458 [M+H]"

(11) 4-({3-Chlor-4-[(3-fluor-benzyl)oxy]-phenyl}amino)-6-(piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin-dihydrochlorid

R-Wert: 0.38 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/

Trifluoressigséure = 50:50:1)

Massenspekirum (ESI"): m/z = 507, 509 [M-HJ

(12) 4-{[3-Methyl-4-(pyridin-3-yloxy)-phenyljJamino}-6-(trans-4-amino-cyclohexan-1-
yloxy)-7-methoxy-chinazolin-dihydrochlorid

Re-Wert: 0.58 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/

Trifluoressigsiure = 50:50:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 472 {M+H]"

(13) 4-({3-Chlor-4-{(3-fluor-benzyl)oxy}- phenyl}amlno)-s-(trans-4—am|no-cyclohexan-1-
yloxy)-7-methoxy-chinazolin-dihydrochlorid

R-Wert: 0.48 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/\Wasser/

Trifluoressigsaure = 50:50:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 523, 525 [M+H]"

Beispiel 6

4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-8-({tetrahyxdropyran-4-yloxy)-7-hydroxy-chinazolin

Ein Gemisch aus 9.00 g 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-{tetrahydropyran-4-yloxy)-
7-benzyloxy-chinazolin-hydrochlorid und 50 ml Trifluoressigs#iure wird 1.5 Stunden auf
100°C erhitzt. AnschlieRend wird das Reaktionsgemisch eingeengt und der Rickstand
in 10 ml Acetonitril aufgenommen. Diese L8sung wird unter kriftigem Rihren auf 100
m| geséttigte Natriumhydrogencarbonat-Ldsung getropft. Nach 1.5 Stunden wird der
entstandene Niederschlag abgesaugt und mehnmals mit Wasser nachgewaschen. Das
Rohprodukt wird mit Diethylether vemiihrt, abgesaugt und getrocknet.

Ausbeute: 5.90 g (87 % der Theorie)

ReWert: 0.21 (Kieseigel, Essigester)
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Massenspektrum (ESI*): m/z = 390, 382 [M+H]"
Analog Beispiel 6 werden folgende Verbindungen erhaiten:

(1) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-hydroxy-
chinazolin

R-Wert: 0.44 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1)

Massenspektrum (ESI'): m/z = 376, 378 [M+H]"

Belspiel 7

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyljamino}-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-[3-(morpholin-4-yl)-
propyioxy]-chinazolin

Ein Gemisch aus 300 mg 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-
7-hydroxy-chinazolin, 130 mg 3-(Morpholin4-yl}-propyichlorid und 530 mg
Kaliumcarbonat in 5 ml N,N-Dimethyiformamid wird liber Nacht bei 80°C gerlihrt. Zur
Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch mit 25 m| Wasser verdiinnt und mit Essigester
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit geséttigter
Natriumchloridiésung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der
Ruckstand wird mit Diethylether verriihrt, abgesaugt und getrocknet.

Ausbeute: 250 mg (63 % der Theorie)

Schmelzpunkt: 205°C

Massenspektrum (ESI*): m/z = 517, 519 [M+H]"

Analog Beispiel 7 werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-8-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-{2-(morpholin-4-
yi)-ethoxy}-chinazolin

Re-Wert: 0.33 {Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wéssriges Ammoniak = 40:10:0.5)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 503, 505 [M+H]"

(2) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyljyamino)-8-(tetrahydropyran-4-yloxy}-7-ethoxy-chinazolin
RrWert: 0.768 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wiissriges Ammoniak = 90:10:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 418, 420 [M+H]'
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(3) 4{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminc]-6-({S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-[3-{morpholin-
4-yl)-propyloxyl-chinazolin

R-Wert: 0.20 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wissriges Ammoniak = 90:10:1)

Massenspektrum (ESI"): m/z = 501, 503[M-HI

(4) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyljamino]-8-({S)}-tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-[2-(morpholin-
4-yl)}-ethoxy]-chinazolin

Ri-Wert: 0.19 (Kleselgel, Essigester/Methanol/konz. wissriges Ammoniak = 90:10:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 489, 491 [M+H]"

(5) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminc}-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-methoxy-
ethoxy)-chinazolin

RrWert: 0.57 (Kieselgel, Methylenchiorid /Methanol = 9:1)

Massenspekirum (ESI*): m/z = 448, 450 [M+H]"

(6) 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-[2-(tert.-
butyloxycarbonylamino)-ethoxy}-chinazolin

ReWaert: 0.64 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wiissriges Ammonlak = 95:5:0.1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 533, 535 [M+H]"

(7) 4(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-[3-(tert.-
butyloxycarbonylamino)-propyloxy]-chinazolin

ReWert: 0.74 (Kleselgel, Essigester/Methanol/konz. wissriges Ammoniak = 95:5:0.1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 547, 549 [M+H]"

Beispiel 8

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(piperidin-4-yloxy)-chinazolin

Eine L8sung aus 4.55 g 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-(1-trifluoracetyl-piperidin-4-
yloxy)-chinazolin-hydrochlorid in 35 ml Methanol wird mit 13 ml 3 N Natronlauge
versetzt und ca. eine halbe Stunde bei Raumtemperatur gertihrt. Zur Aufarbeitung wird
das Reaktionsgemisch mit Wasser verdinnt und mit Essigester extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit geséttigter Natriumchlorid-Lésung

de
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gewaschen, {lber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Rlckstand wird mit
Diethylether verriihrt, abgesaugt und getrocknet.

Ausbeute: 3.00 g (89 % der Theorie)

ReWert: 0.48 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/
Trifiuoressigséure = 50:50:1)

Massenspektrum (ESI*): m/iz = 373, 375 [M+H]'

Analog Belspiel 8 werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-8-(piperidin-4-yloxy)-7-ethoxy-chinazolin
Re-Wert: 0.20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wéissriges Ammoniak
90:10:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 417, 419 [M+H]"

(2) 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(piperidin-4-yloxy)-7-(2-methoxy-ethoxy})-
chinazolin

ReWert: 0.10 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wéissriges Ammoniak

90:10:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 447, 449 [M+H]"

Beispiel 8

4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-{1-{(ethylamino)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-
methoxy-chinazolin

Hergestelt durch Umsetzung von 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(piperidin-4-
yloxy)-7-methoxy-chinazolin mit Ethylisocyanat In Tetrahydrofuran bei Raumtempaeratur.
R-Wert: 0.53 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wiissriges Ammoniak = 90:10:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 474, 476 [M+H]"

Analog Beisplel 9 werden folgende Verbindungen erhalten:
(1) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-{1-{(isopropylamino)carbonyl}-piperidin-4-

yloxy}-7-methoxy-chinazolin
Schmelzpunkt: 236°C
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Massenspektrum (ESI’). m/z = 486, 488 [M-HJ

(2) 4-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(phenylaminco)carbonyi}-piperidin-4-yloxy}-
7-methoxy-chinazolin

RrWert: 0.70 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wiissriges Ammoniak = 95:5:0.1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 522, 524 [M+H]"

(3) 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{cis-4-{N-[(ethylamino)carbonyli]-N-methyl-
amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin

R-Wert: 0.38 (Kleselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

Massenspektrum (ESI'): m/z = 502, 504 [M+H]"

Belspiel 10

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-{1-[(dimethylamino)carbonylmethyi}-piperidin-4-
yloxy}-chinazolin

Hergestellt durch Umsetzung von 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-(piperidin-4-
yloxy)-chinazolin mit 2-Chlor-N,N-dimethylacetamid in Gegenwart von Kaliumcarbonat
in N,N-Dimethyiformamid bei Raumtemperatur.

Rr-Wert: 0.24 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 458, 460 [M+H]"

Anglog Belsplel 10 werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenylJamino]-6-{1-[(morpholin-4-yl }carbonyimethyl]-piperidin-
4-yloxy}-chinazolin

Rr-Wert: 042 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril\Vasser/

Trifluoressigs#éure = 50:50:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 500, 502 [M+H]"

(2) 4-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-8-(1-aminocarbonyimethyl-piperidin-4-yloxy)-7-
methoxy-chinazolin

Schmelzpunkt: 251°C

Massenspektrum (ESI*): m/z = 460, 462 [M+H]"
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(3) 4{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(dimethylamino)carbonylmethyl]-piperidin-
4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin

Schmelzpunkt: 233°C

Massenspektrum (ESI*): m/z = 488, 490 [M+H]"

(4) 44(3-Chlor-4-fluor-phenyljamino}-8-{1-[(morpholin-4-yl)}carbonyimethyl]-piperidin-
4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin

Schmelzpunkt: 245°C

Massenspektrum (ESI*): m/z = 530, 532 [M+H]"

(5) 4-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-8-{1-(2-methoxyethyl)-piperidin-4-yloxy]-7-
methoxy-chinazolin

Schmelzpunkt: 178°C

Massenspektrum (ESI*): m/z = 481, 463 [M+H]"

(6) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[2-(2-oxopyrrolldin-1-yi)ethyl}-piperidin-4-
yloxy}-7-methoxy-chinazolin

Schmelzpunkt: 234°C

ReWert: 0.28 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wéssriges Ammoniak =

90:10:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 514, 516 [M+H]"

Beispiel 11

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-{1-[(tetrahydropyran-4-yl)carbonyl}-piperidin-4-
yloxy}-7-methoxy-chinazolin

Zu einem Gemisch aus 300 mg 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(piperidin-4-yloxy)-
7-methoxy-chinazolin-dihydrochlorid, 82 mg Tetrahydropyran-4-carbonsiure und 0.54
ml Hinigbase in 5 ml N,N-Dimethylformamid werden 90 mg 1-Hydroxy-1H-benzotriazol
und 250 mg 2-(1H-Benzotriazol-1-yl}-1,1,3,3-tetramethyluronium-tetrafiuoroborat
gegeben. Das Reaktionsgemisch wird Uber Nacht bei Raumtemperatur gerthrt. Zur
Aufarbeitung wird es mit 25 ml Essigester versetzt und mit Wasser, 10%iger
Kaliumcarbonat-Lsung und gesdéttigter Natriumchlorid-Lésung gewaschen. Die
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organische Phase wird (lber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Rickstand
wird mit wenig Essigester vermihrt, abgesaugt und getrocknet.

Ausbeute: 250 mg (77 % der Theorie)

Rr-Wert: 0.43 (Kieselgel, Essigester/Methanal/konz. wissriges Ammoniak = 90:10:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 515, 517 [M+H]"

Analog Beispiel 11 werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl}Jaminc]-6-{trans-4-[(tetrahydropyran-4-yl)carbonylamino]-
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin

Ri-Wert: 0.44 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wssriges Ammoniak = 90:10:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 529, 531 [M+H]"

(2) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-8-(cis-4-{N-[(tetrahydropyran-4-yi)carbonyi]-N-
methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin

ReWert: 0.31 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 543, 545 [M+H]"

(3) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(R)-({tetrahydrofuran-2-yl Jcarbonyi]-
piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin
Schmelzpunkt: 243°C

(4) 4-J(3-Chlor-4-fluor-phanyl)amino}-6-{1-[(S)-(tetrahydrofuran-2-yl)carbonyi]-
piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin
Re-Wert: 0.34 (Kleselgel, Essigester/Methancol/konz. wissriges Ammoniak = 90:10:1)

(5) 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-8<{1-{{2-methoxyethyi)carbonyl]-piperidin-4-
yloxy}-7-methoxy-chinazolin

ReWert: 0.31 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wéssriges Ammoniak =
90:10:1)

Massenspekirum (ESI"): m/z = 487, 489 [M-H]

Beispiel 12

e
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4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]}-6-{1-[([1.4loxazepan-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-
7-methoxy-chinazolin

Zu 900 mg 1-Methyl-3-[([1.4]oxazepan-4-yl)carbonyl]-3H-imidazol-1-ium-iodid in 10 mi
Methylenchlorid werden  4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyi)amino]-6-(piperidin-4-yloxy)-7-
methoxy-chinazolin-dihydrochlorid und 1.05 ml Trethylamin gegeben. Die gelbliche
Suspension wird ca. 24 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Zur Aufarbeitung wird
das Reaktionsgemisch mit 50 ml Methylenchlorid versetzt und mit Wasser sowie
10%iger Zitronensdure extrahiert. Die organische Phase wird mit gesattigter
Natriumchlorid-L8sung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt.
Der Rickstand wird Uber eine Kieselgelsdule mit Methylenchlorid/Methanol/konz.
Ammoniak als Laufmittel chromatographiert. Das gewlinschte Produkt wird mit
Diethylether verrUhrt, abgesaugt und getrocknet.

Ausbeute: 800 mg (80 % der Theorie)

ReWert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wéssriges Ammonlak =
80:10:1)

Massenspektrum (ESI'): m/z = 530, 532 [M+H]"

Analog Beispiel 12 werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-8-{1-[(cis-2,6-dimethyl-morpholin-4-yl)carbonyl)-
piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin

Re-Wert: 0.41 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wéissriges Ammoniak = 90:10:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 544, 546 [M+H]"

(2) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(2-methyl-morpholin-4-yi)carbonyl]-
plperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin

R-Wert: 0.50 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wissriges Ammoniak = 90:10:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 530, 532 [M+H]'

(3) 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(S,S)-(2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-
yl)carbonyi]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin
Schmelzpunki: 193°C

\0|
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(4) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-8-{1-[(N-methyl-N-2-methoxyethyl- /8/

amino)carbonyi]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin
Schmelzpunkt: 171°C

(5) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(N-methyl-N-3-methoxypropyl-amino)-
carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin

Re-Wert: 0.23 (Kieselgel, Methylenchiorid/Methanol/konz. wéssriges Ammoniak =

90:10:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 532, 534 [M+H)"

Beispiel 13

4-[(3-Chior-4-fluor-phenyl)amino]-8-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7-ethoxy-chinazolin

Zu 175 mg 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl Jamino]-6-(piperidin-4-yloxy)-7-ethoxy-chinazolin In
1 ml Tetrahydrofuran werden 35 ul 37 %ige wassrige Formaliniésung und 110 mg
Natriumtriacetoxyborhydrid gegeben. Das Reaktionsgemisch wird ca. vier Stunden bei
Raumtemperatur gerilhrt. Zur Aufarbeitung werden 5 ml geséttigte Natriumhydrogen-
carbonat-Ldsung zugegeben und das Gemisch wird griindlich durchgertihrt. Dann
werden 20 ml Essigester zugegeben und die wissrige Phase wird abgetrennt. Die
organische Phase wird mit Wasser und gesattigter Natrlumchlorid-L6sung gewaschen,
Ober Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Rickstand wird mit
Diisopropylether verriihrt, abgesaugt und getrocknet.

Ausbeute: 144 mg (80 % der Theorie)

ReWert: 0.80 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol’konz. wissriges Ammoniak =
60:10:1)

Massenspekirum (ESI*): m/z = 431, 433 [M+H]"

Analog Beispiel 13 werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) 4-(3-Chlor4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methyl-plperidin-4-yloxy)-7(2-methoxy-
ethoxy)-chinazolin

ReWert: 0.85 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol’konz. w#ssriges Ammoniak =

60:10:1)

Massenspektrum (ESI'): m/z = 461, 463 [M+H]'
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(2) 4-(3-Ethinyl-phenyl)amino}-6-(1-methyi-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin-
hydrochlorid

RrWert: 0.26 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wdissriges Ammoniak =

90:10:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 389 [M+H]"

(3) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-dimethylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-
methoxy-chinazolin

Rr-Wert: 0.80 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 445, 447 [M+H]"

(4) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-ethyl-piperidin-4-yloxy)-7-methaxy-
chinazolin-hydrochlorid

Durchfihrung mit Acetaldehyd

ReWert: 0.44 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitri\Wasser/

Trifluoressigs#iure = 50:50:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 431, 433 [M+H]"

(5) 4{[3-Methyl-4-(pyridin-3-yloxy)-phenylJamino}-8-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7-
methoxy-chinazolin

R-Wert: 0.68 (Kieselgel, Methylenchliorid/Methanol/konz. wéssriges Ammoniak =

60:10:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 472 [M+H]"

_ (8) 4-({3-Chlor-4-{(3-fluor-benzyl)oxy]-phenyl}amino)-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7-

methoxy-chinazolin
ReWert: 0.70 (Kieselgel, Methylenchiorid/Methanol/konz. wissriges Ammoniak =
90:10:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 523, 525 [M+H]"

Beispiel 14

105
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4-[(3-Ethinyl-phenyl Jamino]-6-{1-(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yloxy]-7-methoxy-
chinazolin

Ein Gemisch aus 3.00 g 4-[(3-Ethinyl-phenyl)Jamino]-6-hydroxy-7-methoxy-chinazolin,
450 g 1-(tert.-Butyloxycarbonyl)}4-(p-toluolsulfonyloxy)-piperidin und 2.90 g Kalium-
carbonat in 30 mi N,N-Dimethylformamid wird zwei Tage bei 60 °C ger(hrt. Zur
Aufarbeitung wird das Gemisch mit 200 ml Essigester versetzt und mit Wasser
exirahiert. Dle organische Phase wird mit gesattigter Natriumchiorid-Lésung
gewaschen, {lber Magneslumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird
iiber eine Kieselgel-Saule mit Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak als Laufmittel
gereinigt.

Ausbeute: 3.25 g (67 % der Theorle)

RrWert: 0.25 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak
95:5:1)

Massenspektrum (ESI'): m/z = 475 [M+H]"

Analog Beispiel 14 werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) 4{(3-Ethinyl-phenyl)amino}-6-(tetrahydropyran-4-yloxy]-7-methoxy-chinazolin
RrWert: 040 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wéssriges Ammoniak
90:10:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 376 [M+H]"

(2) 4-({3-Chlor-4-[(3-fluor-benzyl)oxy}-phenyl}amino)-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-
methoxy-chinazolin

ReWert: 0.32 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 20:1)

Massenspektrum (ESI'): m/z = 510, 512 [M+H]"

(3) 4-{[3-Methyl-4-(pyridin-3-yloxy)-phenylJamino}-8-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-
methoxy-chinazolin

ReWert: 0.55 (Kieselgel, Methylenchlorid/Mathanol = 9:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 459 [M+H]"

(4) 4{[3-Methyl-4-(pyridin-3-yloxy)-phenyllamino}-6-(1-tert.-butyloxycarbonyl-
plperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin

-4
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ReWaert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 558 [M+H]"

(5) 4-({3-Chlor-4-[(3-fluor-benzyloxyl-phenyl}amino)-8-(1-tert.-butyloxycarbonyl-
piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin

ReWaert: 0.65 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 609, 811 [M+H]"

(6) 4-[3-Methyl-4-(pyridin-3-yloxy)-phenyllamino}-6-[trans-4-(tert.-
butyloxycarbonylamino)-cyclohexan-1-yloxy]-7-methoxy-chinazolin

Das eingesetzte Alkylierungsmittel, cls-4-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-1-(4-

methylphenylsulfonyloxy)-cyclohexan (Massenspektrum (ESI'): m/z = 370 [M+H]),

wurde durch Umsetzung von cis-4-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-cyclohexanol mit 4-

Methylphenyl-sulfonyichlorid in Pyridin hergestelit.

Massenspektrum (ESI*): m/z = 572 [M+H]"

(7) 4-({3-Chlor-4-[(3-fluor-benzyl)oxy]-phenyl}amino)-6-[trans-4-(tert.-
butyloxycarbonylamino)-cyclohexan-1-yloxy]-7-methoxy-chinazolin

Das eingeseizte  Alkylierungsmittel,  cis-4-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-1-(4-

methylphenylsulfonyloxy)-cyclohexan (Massenspektrum (ESI'): m/z = 370 [M+H]"),

wurde durch Umsetzung von cis-4-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-cyclohexanol mit 4-

Methylphenyl-sulfonyichlorid in Pyridin hergestaslit.

Massenspektrum (ESI*): m/z = 623, 625 [M+H]"

Beispiel 15

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-]2-(tert.-butyloxycarbonylamino)-ethyl]-piperidin-
4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin

Ein Gemisch aus 410 mg 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(piperidin-4-yloxy)-7-
methoxy-chinazolin-dihydrochlorid, 240 mg N-(tert.-Butyloxycarbonyl)-2-brom-ethylamin
und 360 mg Kaliumecarbonat in 5§ ml N,N-Dimethylfformamid wird dber Nacht bel
Raumtemperatur gerGhrt. Dann werden nochmals 80 mg N-(tert.-Butyloxycarbonyl)-2-
brom-ethylamin zugesetzt und das Reaktionsgemisch wird weitere vier Stunden bei
Raumtemperatur gerQhrt. Zur Aufarbeitung wird es mit Wasser verdinnt und mit
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Essigester extrahierl. Die vereinigien organischen Phasen werden mit geséttigter
Natriumchlorididsung gewaschen, (ber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der
Ruckstand wird (ber eine Kieselgelséule mit Essigester/Methanol (95:5 auf 90:1) als
Laufmittel chromatographiert.

Ausbeute: 370 mg (79 % der Theorie)

RrWert: 0.33 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), AcetonitrilWasser/
Trifluoressigséiure = 50:50:1)

Massenspektrum {(ESI"): m/z = 544, 546 [M-H]

Analog Beispiel 15 wird folgende Verbindung erhalten:

(1) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[2-(tert.-butyloxycarbonylamino)-ethyl]-
piperidin-4-yloxy}-chinazolin

R-Wert: 0.38 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonltril'Wasser/

Trifluoressigséure = 50:50:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 516, 518 [M+H]'

Baispiel 16

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-8-{1-[(3-methoxypropyl-amino)-carbonyi}-piperidin-4-
7-methoxy-chinazolin

Hergestellt durch Umsetzung von 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenylJamino}-8-{1-[(4-

nitrophenyloxy)-carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin mit 3-

Methoxypropylamin bei 60°C.

ReWert: 0.33 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wéssriges Ammoniak =

90:10:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 518, 520 [M+H]'

Analog Beisplel 16 wird folgende V'erbindung erhalten:

(1) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-8-{1-[(2-methoxyethyl-amino)-carbonyi]-
piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin
Massenspektrum (ESI*): m/z = 504, 506 [M+H]".
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Analog den vorstehend genannten Beispielen und anderen literaturbekannten
Verfahren kdnnen auch folgende Verbindungen hergestelit werden:
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Beispiel 18

Dragées mit 75 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:

1 Dragéekem enthélt:
Wirksubstanz 750 mg
Calciumphosphat 930 mg
Malsstérke 355 mg
Polyvinylpyrrolidon 10.0 mg
Hydroxypropyimethylcellulose 15.0 mg
Magneslumstearat 15 mg

230.0 mg
Herstellung:

Die Wirksubstanz wird mit Calciumphosphat, Malsstirke, Polyvinylpyrrolidon,
Hydroxypropyimethyicellulose und der Hilfte der angegebenen Menge Magnesium-
stearat gemischt. Auf einer Tablettiermaschine werden Preflinge mit einem Durch-
messer von ca. 13 mm hergestellt, diese werden auf einer geelgneten Maschine durch
ein Sieb mit 1.5 mm-Maschenweite gerleben und mit der restiichen Menge Magnesium-
stearat vermischt. Dieses Granulat wird auf einer Tablettiermaschine zu Tabletten mit
der gewtlinschten Form gepreft.

Kemgewicht: 230 mg
Stempel: 9 mm, gewdibt -

Die so hergesteliien Dragéekeme werden mit einem Film Oberzogen, der im
wesentlichen aus Hydroxypropylmethyicellulose besteht. Die fertigen Filmdragées

werden mit Bienenwachs geglénzt,

Dragéegewicht: 245 mg.

Beispiel 17
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Tabletten mit 100 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:

1 Tablette enthdit:
Wirksubstanz 100.0 mg
Milchzucker 80.0 mg
Maisstérke 340 mg
Polyvinyipyrrolidon 40 mg
Magnesiumstearat 20 mg

220.0 mg

Herstellungverfahren:
Wirkstoff, Milchzucker und Stidrke werden gemischt und mit elner wafirigen L8sung des

Polyvinylpyrrolidons gleichmé#ig befeuchtet. Nach Siebung der feuchten Masse (2.0
mm-Maschenwelts) und Trocknen im Hordentrockenschrank bei 50°C wird emeut
gesiebt (1.5 mm-Maschenweite) und das Schmiemmittel zugemischt. Die preffertige
Mischung wird zu Tabletten verarbeitet.

Tablettengewicht: 220 mg

" Durchmesser: 10 mm, biplan mit beidseitiger Facette
und einseitiger Teilkerbe.

Beispiel 18

Tabletten mit 150 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:

1 Tablette enthait:
Wirksubstanz 150.0 mg
Milchzucker pulv. 89.0 mg
Maisstérke 40.0 mg
Kolloide Kieselgelséure 10.0 mg
Polyvinylpyrrolidon 10.0 mg

Magneslumstearat 1.0 mg

\bJ
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300.0 mg

Herstellung:
Die mit Milchzucker, Maisstérke und Kleselsaure gemischte Wirksubstanz wird mit einer

20%Igen waRrigen Polyvinylpyrrolidoni8sung befeuchtet und durch ein Sieb mit 1.5
mm-Maschenweite geschlagen.

Das bei 45°C gefrocknete Granulat wird nochmals durch dasselbe Sieb gerieben und
mit der angegebenen Menge Magnesiumstearat gemischt. Aus der Mischung werden
Tabletten geprefit.

Tablettengewicht: 300 mg
Stempel: 10 mm, fiach

Beispiel 19

Hartgelatine-Kapseln mit 150 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:
1 Kapsei enthéit:
Wirkstoff 150.0 mg

Maisstérke getr. ca. 180.0 mg
Miichzucker pulv. ca. 87.0 mg

Magnesiumstearat 30 mg
ca. 420.0 mg
Herstellung:

Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen vermengt, durch ein Sieb von 0.75 mm-Maschen-
weite gegeben und in ainem geeigneten Gerdt homogen gemischt.

Die Endmischung wird in Hartgelatine-Kapsein der Gré3e 1 abgefllit.

Kapselfiillung: ca. 320 mg

KapselhUlle: Hartgelatine-Kapsel Grite 1.

Beispiel 20
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Suppositorien mit 150 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:
1 Z#pfchen enthéit:

Wirkstoff

Polyathylenglykol 1500
Polyéthylenglykol 6000
Polyoxy#ithylensorbitanmonostearat

Herstellung:

150.0 mg
650.0 mg
460.0 mg
840.0 mg
2000.0 mg

Nach dem Aufschmelzen der Suppositorienmasse wird der Wirkstoff darin homogen
verteilt und die Schmelze in vorgekihlte Formen gegossen.

Beispiel 21

Suspension mit 50 mg Wirksubstanz

sammensetzung:

100 ml Suspension enthalten:
Wirkstoff
Carboxymethyicellulose-Na-Salz
p-Hydroxybenzoes&uremethylester
p-Hydroxybenzoesdurepropylester
Rohrzucker
Glycerin
Sorbitidsung 70%ig
Aroma
Wasser dest.ad 100.00 mi

Herstellung:

1.00
0.10
0.05
001 g
10.00 g
500 g
20.00 g
030 g

Destilliertes Wasser wird auf 70°C erhitzt. Hierin wird unter Rihren p-Hydroxybenzoe-
siuremethylester und -propylester sowie Glycerin und Carboxymethyicellulosa-
Natriumsalz geltst. Es wird auf Raumtemperatur abgekihit und unter Rihren der
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Wirkstoff zugegeben und homogen dispergiert. Nach Zugabe und Ldsen des Zuckers,
der Sorbitibsung und des Aromas wird die Suspension zur Entlilftung unter Rihren
evakuiert.

5 ml Suspension enthalten 50 mg Wirkstoff.
Beispiel 22

Ampullen mit 10 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:
Wirkstoff 10.0 mg

0.01 n Salzséure s.q.
Aqua bidest ad 20 mi

Herstellung:
Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0.01 n HCI geltst, mit Kochsalz

isotonisch gestellt, sterilflitriert und in 2 ml Ampullen abgefulit.

Beispiel 23

Ampullen mit 50 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:
Wirkstoff 50.0 mg

0.01 n Salzsaure s.q.
Aqua bidest ad 10.0 mi

Herstellung:
Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0.01 n HCI geldst, mit Kochsalz

isotonisch gestellt, sterilfiltriert und in 10 ml Ampullen abgefililt.

Beispiel 24
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Kapsein zur Pulverinhalation mit 5 mg Wirksubstanz

1 Kapsel enthait:

Wirksubstanz 50 mg
Lactose fiir Inhalationszwecke 15.0 mg
200 mg

Herstellung:

Die Wirksubstanz wird mit Lactose fUr Inhalationszwecke gemischt. Die Mischung wird
auf einer Kapselmaschine in Kapseln (Gewicht der Leerkapsel ca. 50 mg) abgefiliit.

Kapselgewicht. 70.0 mg
Kapselgréfe: 3

Beisplel 25

Inhalationsisung fGr Handvemebler mit 2.5 mg Wirksubstanz

1 Hub enthéit:
Wirksubstanz 2.500 mg
Benzalkoniumchlorid 0.001 mg
1N-Salzs8ure q.s.

Ethanol/Wasser (50/50) ad  15.000 mg

Herstellung:
Die Wirksubstanz und Benzalkoniumchlorid werden in Ethanol/Wasser (50/50) geldst.

Der pH-Wert der Losung wird mit 1N-Salzsaure eingestelit. Die eingestelite Ldsung wird
fitriert und in fir den Handvemebler geeignete Behélter (Kartuschen) abgefillit.

FOllmasse des Behélters: 4.5 g
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Patentanspriiche

1. Bicyclische Heterocyclen der aligemeinen Formel

Rn ,Rh
N
xl \ O\RG
kN/ R°
()8

in denen
R® ein Wasserstoffatom oder eine C-Alkyigruppe,

R® eine Phenyl- oder 1-Phenylethylgruppe, in denen der Phenylkemn jeweils durch die
Reste R' bis R? substituiert ist, wobei

R' und R? die gleich oder verschiaden sein kdnnen, jeweils ein Wasserstoff-,
Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom,

eine Ci4-Alkyl-, Hydroxy-, C1-Alkoxy-, Ca3-Alkenyl- oder C, 3-Alkinyigruppe,
eine Aryl-, Aryloxy-, Aryimethyl- oder Aryimethoxygruppe,

eine Heteroaryl-, Heteroaryloxy-, Heteroarylmethyl- oder Heteroaryimethoxy-
gruppe,

eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methyl- oder Methoxygruppe oder
eine Cyano-, Nitro- oder Aminogruppe, und
R? ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom,

eine Methyl- oder Trifluormethylgruppe darstellen,
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R® eine Cyclobutyl-, Cyclopentyl- oder Cyclohexylgruppe, die jeweils durch eine Gruppe
R*-N-R® substituiert ist, wobei
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30

R* ein Wasserstoffatom oder eine C1.3-Alkyigruppe und
R® ein Wasserstoffatom oder eine C1.3-Alkyigruppe,

eine Aminocarbonyl-Cy.s-alkyl-, Cis-Alkylaminocarbonyl-Cy.5-alkyl-, Di-(Ci.s-al-
kyl)Jaminocarbonyl-C1s-alkyl-, Pyrrolidin-1-yicarbonyl-Ci3-alkyl-,  Piperidin-1-
yicarbonyl-C13-alkyl, Homopliperidin-1-yicarbonyl-C4.3-alkyl-, Morpholin-4-yl-
carbonyl-Cys-alkyl-, Homomorpholin4-yicarbonyl-C13-alkyl-, Piperazin-1-yi-
carbonyl-C,.z-alkyl-, 4-C.5-Alkyl-piperazin-1-yicarbonyl-C4.z-alkyl-, Homo-
piperazin-1-ylcarbonyl-Cis-alkyl- oder eine 4-C¢.s-Alkyl-homopiperazin-1-yl-
carbonyl-C4.3-alkylgruppe,

eine Hydroxy-Ca4-alkyl-, Ci.3-Alkyloxy-Ca4-alkyl-, Ci4-Alkyloxy-carbonylamino-
Cza4-8lkyl-, Amino-Cz4-alkyl-, Ci3-Alkylamino-Ca4-alkyl-, Di-(C1.s-alkyl)amino-
Ca4-alkyl-, Ci.3-Alkylcarbonylamino-C24-alkyl-, Aminocarbonylamino-Cz4-alkyl-,
C1.s-Alkylaminocarbonylamino-Co4-alkyl-,  Di-(C,.s-alkyl)amino-carbonylamino-
Ca4-alkyl-, Pymolidin-1-yicarbonylamino-Ca4-alkyl-, Piperidin-1-ylcarbonylamino-
Ca«-alkyl-, Morpholin-4-ylcarbonylamino-Ca4-alkyl-, Ci3-Alkylsulfonyl-Ca4-alkyl-
oder eine Cs.3-Alkylsulfonylamino-Cz.4-alkylgruppe,

eine (2-Oxo-pyrrolidin-1-yl}-Ca4-alkyl-, (2-Oxopiperidin-1-yl}-Ca4-alkyl-, (3-Oxo-
morpholin-4-yl)}-Ca4-alkyl-, (2-Oxo-Imidazolidin-1-yl)-Cz 4-alkyl-, (2-Oxo-3-
C1.3-alkyl-imidazolidin-1-y1}-Ca4-alkyl-, (2-Oxo-hexahydropyrimidin-1-yl)-
Ca4-alkyl- oder eine (2-Oxo-3-Cs;-alkyl-hexahydropyrimidin-1-y1}-Ca4-alkyl-
gruppe,

eine C44-Alkylsulfonyl-, Chlor-C4-alkyisulfonyl-, Brom-C4-alkyisulfonyl-, Amino-
Ci4-alkylsulfonyl,  Ci3-Alkylamino-Ci4-alkylsuifonyl-,  Di-(C1.s-alkyl)amino-
Ci«-alkyisulfonyl-, (Pyrrolidin-1-yi)}-Cs4-alkylsulfonyl-, (Plperidin-1-yi}-Cq4-alkyl-
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sulfonyl-, (Homoplperidin-1-yl}-Ci4-alkyisulfonyl-, (Morpholin-4-yl)}-C4-alkyl-
sulfonyl-, (Homomorpholin-4-yl}-Cy4-alkylsulfonyl-, (Piperazin-1-yl}-Cs«-alkyl-
sulfonyl-, (4-Ci.s-Alkyl-piperazin-1-yi}-C,4-alkylsulfonyl-, (Homopiperazin-1-yl}-
Ci«-glkyisulfonyl- oder eine (4-Cis-Alkyl-homopiperazin-1-yl}-C14-alkylsulfonyi-
gruppe,

eine Cy4-Alkyloxycarbonyigruppe,

eine Formyi-, C14-Alkyl-carbonyl-, C1s-Alkyloxy-C14-alkyl-carbonyl-,
Tetrahydrofuranyicarbonyl-,  Tetrahydropyranylicarbonyl-, = Amino-Cy4-alkyl-
carbonyl-, Ci3-Alkylamino-Cy«-alkyl-carbonyl-, Di-(C4.3-alkyl)amino-C1«-alkyl-
carbonyl, Pyrrolidin-1-yl-Cy4-alkyl-carbonyl-, Piperidin-1-yl-Cy4-alkyl-carbony}-,
(Homopiperidin-1-y1)-C1-alkyl-carbonyt-, Morpholin-4-yi-C-alkyl-carbonyi-,
(Homomorpholin-4-yl)-C1«-alkyl-carbonyi-, (Piperazin-1-yl}-Ci4-alkyl-carbonyi-,
(4-C1.g-Alkyl-piperazin-1-yl)-C4-alkyl-carbonyl-, (Homopiperazin-1-yl}-Ci4-alkyl-
carbonyl-, (4-Cis-Alkyl-homopiperazin-1-yl}-Ci4-alkyl-carbonyl- oder eine
C..3-Alkylsulfonyl-C,4-alkyl-carbonyigruppe, oder

eine Cyano-, Aminocarbonyl-, Ci.s-Alkyl-aminocarbonyl-, DI-(C+.3-alkyl)amino-
carbonyl-, (C1-s-Alkyloxy-Ca4-alkyl)Jaminocarbonyl-, N-(C1.3-Alkyl}-N-(C1.5-
alkyloxy-Ca4-alkyl)aminocarbonyi-, Arylaminocarbonyl-, Pyrrolidin-1-ylcarbonyl-,
Piperidin-1-yicarbonyl-, Homopiperidin-1-yicarbonyl-, Morpholin-4-ylcarbonyl-,
Homomorpholin-4-yicarbonyl-, 2-Oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-yicarbonyl-, 3-
Oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-ylcarbonyl-, 8-Oxa-3-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-
ylcarbonyl-, Piperazin-1-yicarbonyl-, 4-C43-Alkyl-piperazin-1-ylcarbonyl-,
Homopiperazin-1-ylcarbonyl-, 4-C4.3-Alkyl-homopiperazin-1-ylcarbonyi-,
Aminosulfonyl-, C1-3-Alkyl-aminosulfonyi-, Di-(C1.3-alkyl)amino-sulfonyl-,
Pymolidin-1-yl-sulfonyl-,  Piperidin-1-yisulfonyl-, Homopiperidin-1-yisulfonyl-,
Morpholin-4-ylsulfonyl-, Homomorpholin-4-yisulfonyl-, Piperazin-1-ylsulfonyl-, 4-
Cis-Alkyl-piperazin-1-yisulfonyl-, Homopiperazin-1-yisulfonyl- oder eine 4-
C1.3-Alkyl-homopiperazin-1-yisulfonylgruppe darstellen,

eine Cyclobutyl-, Cyclopentyl- oder Cyclohexylgruppe, die jeweils durch eine Gruppe R®
substituiert ist, wobel
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R® eine 2-Oxo-pymolidin-1-yl-, 2-Oxopiperidin-1-yi-, 3-Oxo-morpholin-4-yl-, 2-
Oxo-imidazolidin-1-yl-, 2-Ox0-3-C3-alkyl-imidazolidin-1-yl-, 2-Oxo-hexahydro-
pyrimidin-1-yl- oder eine 2-Oxo-3-Ci.3-alkyl-hexahydropyrimidin-1-ylgruppe
darstelit,

eine Azetidin-3-ylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest RS substituiert ist, wobei R®
wie vorstehend erwahnt definlert ist,

eine Pyrrolidin-3-ylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R® substituiert ist, wobei R®
wie vorstehend erwahnt definiert ist,

eine Piperidin-3-yigruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R® substituiert ist, wobei R®
wie vorstehend erwéhnt definiert Ist,

eine Piperidin-4-yigruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R® substituiert ist, wobei R®
wie vorstehend erwéhnt definiert ist,

oder eine Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydropyran-3-yl- oder Tetrahydropyran-4-yl-
gruppe,

R? ein Wasserstoffatom oder ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom,

eine Hydroxygruppe,

eine Ci4-Alkyloxygruppe,

eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methoxygruppe,

eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Ethyloxygruppe,

eine Ca4-Alkyloxygruppe, die durch einen Rest R® oder R’ substituiert ist, wobei

R® wie vorstehend erw#ihnt definiert ist und

0/
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R’ eine Hydroxy-, Ci3-Alkyloxy-, Cae-Cycloalkyloxy-, Amino-, C1.s-Alkylamino-,
Di-(Cs-alkyl)amino-, Bis-(2-methoxyathyl}-amino-, Pyrrolidin-1-yl-, Piperidin-1-
yl- Homopiperidin-1-yi-, Morpholin-4-yl-, Homomorpholin-4-yl-, 2-Oxa-5-aza-
bicyclo[2.2.1]hept-5-yl-, 3-Oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl-, 8-Oxa-3-aza-bicyclo-
[3.2.1]oct-3-yi-, Piperazin-1-yi-, 4-C,.s-Alkyl-piperazin-1-yl-, Homopiperazin-1-yl-
oder C,.3-Alkyl-homopiperazin-1-yigruppe, oder

eine Formylamino-, Ci4-Alkyicarbonylamino-, C1s-Alkyloxy-C1.3-alkyl-
carbonylamino-, Ci4-Alkyloxycarbonylamino-, Aminocarbonylamino-, Ci.3-
Alkylaminocarbonylamino-, Di-(C4.3-alkyl)aminocarbonylamino-, Pyrrolidin-1-
yicarbonylamino-, Piperidin-1-ylcarbonylamino-, Piperazin-1-yicarbonylamino-,
4-Cy3-Alkyl-piperazin-1-yicarbonylamino- Morpholin-4-yicarbonylamino- oder
eine C14-Alkylsulfonylamino-Gruppe darstallt,

eine Cs7-Cycloalkyloxy- oder Ca.r-Cycloalkyl-C14-alkylaxygruppe,

eine Tetrahydrofuran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-3-yloxy- oder Tetrahydropyran-4-yloxy-
gruppe,

eine Tetrahydrofuranyl-C4-alkyloxy- oder Tetrahydropyranyl-Cs4-alkyloxygruppe,

eine Ci-Alkoxygruppe, die durch eine in 1-Stellung durch den Rest R® substituierte
Pyrrolidinyl-, Piperidinyl- oder Homopiperidinylgruppe substituiert ist, wobei

R® ein Wasserstoffatom oder eine C1.3-Alkylgruppe darstellt,

oder eine Ci4-Alkoxygruppe, die durch eine in 4-Stellung durch den Rest R®
substituierte Morpholinylgruppe substitulert Ist, wobel R® wle vorstehend erwihnt
definiert ist, und

X eine durch eine Cyanogruppe substituierte Methingruppe oder ein Stickstoffatom
bedeuten,

Y%
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wobel unter den bel der Definition der vorstehend genannten Reste erwihnten m
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Aryigruppen jeweils eine Phenyigruppe zu verstehen ist, die durch R* mono- oder
disubstituiert ist, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein kbnnen und

R® ein Wasserstoffatom, ein Fiuor-, Chlor-, Brom- oder lodatom oder eine
Cia-Alkyl-, Hydroxy-, Cis-Alkyloxy-, Difluormethyl- Trifluormethyl-, Difluor-
methoxy-, Trifluormethoxy- oder Cyanogruppe darstelit,

unter den bei der Definition der vorstehend genannten Reste erwiihnten Hetero-
arylgruppen eine Pyridyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidinyl- oder Pyrazinylgruppe zu verstehen
ist, wobei die vorstehend erwiihnten Heteroaryigruppen jeweils durch den Rest R°
mono- oder disubstituiert sind, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein
ktnnen und R® wie vorstehend erwihnt definlert ist, und

die vorstehend erwdhnten Pymoliding-, Piperidinyl-, Plperazinyl- und
Morpholinyigruppen jewells durch eine oder zwei Ci3-Alkylgruppen substituiert sein

kdnnen, und

soweit nichts anderes erwiihnt wurde, die vorstehend erwlihnten Alkylgruppen gerad-
kettig oder verzweigt sein knnen,

mit der MaQlgabe, daR die Verbindung 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-((S)-
tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-hydroxy-chinazolin ausgeschlossen ist,

deren Tautomere, deren Sterecisomere, deren Gemische und deren Salze.

2. Bicyclische Heterocyclen der aligemeinen Forme! | gem#&R Anspruch 1, in denen
R® ein Wasserstoffatom,

R® eine durch die Reste R’ bis R? substitulerte Phenyigruppe, wobei

R! eln Wasserstoff-, Fluor-, Chior- oder Bromatom,
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eine Methyl-, Trifluormethyi- oder Ethinyigruppe,
eine Phenyloxy- oder Phenylmethoxygruppe, wobei der Phenylteil der
vorstehend erwéihnten Gruppen gegebenentfalls durch ein Fluor- oder Chloratom
substituiert ist, oder
eine Pyridyloxy- oder Pyridinyimethoxygruppe, wobei der Pyridinyiteil der
vorstehend erwdhnten Gruppen gegebenenfalis durch eine Methyl- oder
Trifluormethyigruppe substituiert ist,

R? ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom oder eine Methylgruppe und

R? ein Wasserstoffatom darstelien,

R°® eine Cyclopentylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Gruppe R*-N-R® substituiert ist,

R* ein Wasserstoffatom oder eine C.3-Alkylgruppe und

R® ein Wasserstoffatom oder eine Cy.3-Alkylgruppe,

eine Aminocarbonyl-Cis-alkyl-, Ci.y-Alkylaminocarbonyl-Cs.3-alkyl-, DI-(Cs.s-al-
kyl)aminocarbonyl-Cy.s-alkyl-, Pyrrolidin-1-ylcarbonyl-C.s-alkyl-, Piperidin-1-yi-
carbonyl-C.s-alkyl-, Piperazin-1-yicarbonyl-C.g-alkyl-, 4-C¢.3-Alkyl-piperazin-1-yi-
carbonyl-C1.3-alkyl- oder Morpholin-4-ylcarbonyl-C4.g-alkyigruppe,

elne Hydroxy-Ca4-alkyl-, Cis-Alkyloxy-Ca4-alkyl-, Ci4-Alkyloxy-carbonylamino-
Caq-alkyl-, Amino-Cz4-alkyl-, Ci.s-Alkylamino-Co4-alkyl-, Di-(Cg-alkyl)amino-
Cas-alkyl, Cis-Alkylcarbonylamino-Ca4-alkyl-, Aminocarbonylamino-Ca4-alkyl-,
Cia-Alkylaminocarbonylamino-Cz4-alkyl-,  Di-{Cy.3-alkyl)amino-carbonylamino-
Ca4-alkyl-, Morpholin-4-ylcarbonylamino-Cay-alkyl-, Ci.3-Alkylsulfonyl-Ca4-alkyl-
oder Cy.3-Alkylsulfonylamino-Ca4-alkyigruppe,

ah
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eine (2-Oxo-pyrrolidin-1-yl}-Ca4-alkyl-, (2-Oxopiperidin-1-yl}-Ca4-alkyl-, (3-Oxo-
morpholin-4-yl)-C24-alkyl-, {2-Oxo-imidazolidin-1-yl}-Cz4-alkyl-, (2-Oxo0-3-methyi-
imidazolidin-1-yl)-Ca4-alkyl-, (2-Oxo-hexahydropyrimidin-1-yi}-C,4-alkyl- oder
(2-Oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-yl}-Cz4-alkylgruppe,

eine Cs-Alkyisulfonyl-, Chlor-Ca4-alkyisulfonyl-, Brom-Ca4-alkylsulfonyl-, Amino-
Ca4-alkyisulfonyl-,  Ci.3-Alkylamino-Co4-alkyisulfonyl-,  Di-(C4s-alkyl)amino-
Ca4-alkylsulfonyl-, (Pymolidin-1-y1)-C24-alkylsulfonyl-, (Piperidin-1-yl)-Ca4-alkyl-
sulfonyl- oder (Morpholin-4-yl}-Ca 4-alkylsulfonylgruppe,

eine Ci4-Alkyloxycarbonylgruppe,

eine Formyi-, Ci.s-Alkyl-carbonyi-, Ci3-Alkyloxy-C1.5-alkyl-carbonyi-,
Tetrahydrofuranyicarbonyl-,  Tetrahydropyranylcarbonyl-, = Amino-C,.s-alkyl-
carbonyl-, Cis-Alkylamino-Cs-alkyl-carbonyl-, DI-(C,.s-alkyl}amino-C.3-alkyl-
carbonyl-, Pymolidin-1-yl-C.3-alkyl-carbonyl-, Piperidin-1-yl-C,.s-alkyi-carbonyl-,
Piperazin-1-yl-C,.s-alkyl-carbonyl-, 4-Cy.3-Alkyl-piperazin-1-yi-C4.g-alkyl-carbonyl-,
Morpholin4-yl-Cis-gtlkyl-carbonyl- oder eine Cis-Alkylsulfonyl-Ci.3-alkyl-
carbonyigruppe, oder

elne Cyano-, Aminocarbonyl-, Ci.s-Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(C,.s-alkyl)amino-
carbonyl-, (C43-Alkyloxy-Ca4-alkyl}aminocarbonyl-, N-(Csa-Alkyl)}-N-
(C1-a-Alkyloxy-Ca4-alkyl)aminocarbonyl-, Phenylaminocarbonyl-, Pymolidin-1-
ylcarbonyl-, Piperidin-1-ylcarbonyl, Morpholin-4-ylcarbonyl-, C.3-Alkyl-morpholin-

4-yicarbonyl-, Di-(C4.s-alkyl)morpholin-4-yicarbonyl-, Homomorphalin-4-
yicarbonyl-, 2-Oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-ylcarbonyl-, 3-Oxa-8-aza-
blcyclo[3.2. 1]oct-8-ylcarbonyl-, 8-Oxa-3-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-ylcarbonyl-,

Piperazin-1-yicarbonyl-, 4-(Cs.3-alkyl)-piperazin-1-yicarbonyl-, Aminosulfonyi-,
Cis-Alkyl-aminosulfonyl-, Di-(C+.3-alkyl)amino-sulfonyl-, Pyrrolidin-1-yl-sulfonyl-,
Piperidin-1-ylsulfonyl- oder eine Morpholin-4-yisulfonyigruppe darstellen,

eine Cyclopentylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Gruppe R® substituiert ist, wobei

\4S
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R® eine 2-Oxo-pymolidin-1 -yi-, 2-Oxopiperidin-1-yl-, 3-Oxo-morpholin-4-yl-,
2-Oxo-imidazolidin-1-yl-, 2-Oxo-3-methyl-imidazolidin-1-yl-, 2-Oxo-hexahydro-
pyrimidin-1-yl- oder eine 2-Oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-yigruppe darstelit,

eine Cyclohexyigruppe, die in 3-Steliung oder in 4-Stellung durch eine Gruppe R*-N-R®
substituiert ist, wobei R* und R® wie vorstehend erwithnt definiert sind,

eine Cyclohexyigruppe, dle in 3-Steliung oder in 4-Stellung durch elne Gruppe R®
substituiert ist, wobei R? wie vorstehend erwihnt definiert ist,

eine Pyrrolidin-3-yigruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R® substituiert ist, wobel R®
wie vorstehend erwéhnt definiert ist,

eine Piperidin-3-yigruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R® substitulert ist, wobei R®
wie vorstehend erw#hnt definiert ist,

eine Piperidin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R’ substituiert ist, wobei R®
wie vorstehend erwiihnt definiert ist, oder

eine Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydropyran-3-yl- oder Tetrahydropyran-4-ylgruppe,
RY ein Wasserstoffatom,

eine Cy.a-Alkyloxygruppe,

eine Methoxygruppe, die durch ein bis drei Fluoratome substitulert ist,

eine Ethyloxygruppe, die in 2-Steliung durch einen Rest R® oder R’ substitulert ist,
wobel R® wie vorstehend erwahnt definiert ist und

R’ eine Hydroxy-, Cs.5-Alkyloxy-, Amino-, Ci.3-Alkylamino-, Di-(C+-s-alkyl)amino-,
Bis~-(2-methoxyethyl)}-amino-, Pyrmolidin-1-yl-, Piperidin-1-yl-, Morpholin-4-yi-,
Homomorpholin4-yl-, 2-Oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-yl-, 3-Oxa-8-aza-bicyclo-
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[3.2.1]Joct-8-yl-, 8-Oxa-3-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl-, Piperazin-1-yl- oder eine
4-C,.3-Alkyl-piperazin-1-yigruppe, oder

eine Formylamino-, C14-Alkylcarbonylamino-, C1.s-Alkyloxy-C,.s-alkyl-
carbonylamino-, Ci4-Alkyloxycarbonylamino-, Aminocarbonylamino-, Ci3-
Alkylaminocarbonylamino-,  Di-(Css-alkyl)aminocarbonylamino-,  Pyrrolidin-1-
yicarbonylamino-, Piperidin-1-ylcarbonylamino-, Piperazin-1-ylcarbonylamino-,
4-Cy.3-Alkyl-piperazin-1-ylcarbonylamino- Morpholin-4-ylcarbonylamino- oder
eine Cy4-Alkylsulfonylamino-Gruppe darstelit,

eine Propyloxygruppe, die in 3-Stellung durch einen Rest R® oder R? substitulert ist,
wobel R® und R” wie vorstehend erwahnt definiert sind, oder

eine Butyloxygruppe, die in 4-Stellung durch einen Rest R® oder R substituiert ist,
wobel R® und R” wie vorstehend erwahnt definiert sind, und

X ein Stickstoffatom bedeuten,

wobei, soweit nichts anderes erwiéihnt wurde, die vorstehend erwdhnten Alkylgruppen
geradkettig oder verzweigt sein k&nnen,

deren Tautomere, deren Sterecisomere, deren Gemische und deren Salze.
3. Bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel 1 gem#R Anspruch 1, in denen
R* eln Wasserstoffatom,

R® eine 3-Ethinylphenyi-, 3-Bromphenyl-, 3,4-Difluorphenyl- oder 3-Chlor-4-fluor-phenyl-
gruppe,

eine 3-Chlor-4-benzyloxy-phenyl-, 3-Chlor-4-[(3-fluor-benzyl)oxy]-phenyi-, 4-(Pyridin-3-
vioxy}-phenyl-, 4-[(6-Methyl-pyridin-3-yl)oxy]-phenyl-, 3-Methyl-4-(pyridin-3-yloxy)-
phenyl-, 3-Methyl-4-[{6-methyl-pyridin-3-yl)oxy]-phenyl-, 3-Chlor-4-(pyridin-3-yloxy)-
phenyl- oder 3-Chlor-4-[(6-methyi-pyridin-3-yl)oxy}-phenyl-Gruppe,
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R° eine Cyclohexyigruppe, die in 3-Stellung oder in 4-Stellung durch eine Gruppe
R*-N-R® substituiert ist, wobei

R* ein Wasserstoffatom,eine Methyl- oder Ethyigruppe und

R® ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Aminocarbonylmethyl-, Methylamino-
carbonyimethyl-, Dimethylaminocarbonylmethyl-, Pyrmrolidin-1-ylcarbonyimethyl-,
Piperidin-1-ylcarbonylmethyl-, Piperazin-1-ylcarbonyimethyl-, 4-Methylpiperazin-
1-ylcarbonyimethyl-, Morpholin-4-yicarbonyimethyl-, 2-(Morpholin-4-yl-
carbonyl)ethyl- oder 3-(Morpholin-4-yi-carbonyl)propylgruppe,

eine Ethyi-, Propyl-, 2-Hydroxyethyi-, 3-Hydroxypropyl-, 2-Methoxyethyl-, 3-
Methoxypropyl-, 2-(Butyloxycarbonylamino)-ethyl-, 2-Aminoethyl-, 3

Aminopropyl-, 2-(Acetylamino)ethyl-, 3-(Acetylamino)propyl-, 2-
(Ethylcarbonylamino)ethyl-, 3-(Ethylcarbonylamino)propyl-, 2-
(Propyicarbonylamino)ethyl-, 3-(Propylcarbonylamino)propyl-, 2-

(Ethylaminocarbonylamino)ethyl-, 3-(Ethylaminocarbonylamino)propyl-, 2-
(Dimethylaminocarbonylamino)ethyl-, 3-(Dimethylaminocarbonylamino)propyl-, 2-
(Morpholin-4-ylcarbonylamino)ethyl-, 3-(Morpholin-4-ylcarbonylamino)propyl-, 2-
(Methyisulfonyl)ethyl-, 3-(Methylsulfonyl)propyl-, 2-(Methylsulfonylamino)ethyl-
oder eine 3-(Methyisulfonylamino)propyigruppe,

gine 2-(2-Oxo-pyrrolidin-1-yl)ethyl-, 2-(2-Oxopiperidin-1-yl)ethyl-, 2-(3-Oxo-
morpholin4-yllethyl-,  2-(2-Oxo-imidazolidin-1-yl)ethyl-,  2-(2-Oxo-3-methyl-
imidazolidin-1-yl)ethyl-, 2-(2-Oxo-hexahydropyrimidin-1-yl)ethyl- oder eine 2-(2-
Oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-yl)ethyigruppe,

elne 3-(2-Oxo-pyrrolidin-1-yl)propyl-, 3-(2-Oxopiperidin-1-yt)propyl-, 3-(3-Oxo-
morpholin-4-yl}propyl-, 3-(2-Oxo-imidazolidin-1-yi)propyl-, 3-(2-Oxo-3-methyi-
imidazolidin-1-yl)propyl-, 3-(2-Oxo-hexahydropyrimidin-1-yl)propyl- oder eine 3-
(2-Oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-yl)propyigruppe,
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eine Methylsulfonyl-, Ethylsulfonyl-, 3-Chlorpropylsulfonyl-, 2-(Morpholin-4-yl)-
ethylsulfonyl- oder elne 3-(Morpholin-4-yi)-propyisulfonyigruppe,

eine Propyloxycarbonyl- oder Butyloxycarbonylgruppe,

eine Formyl-, Acetyl-, Ethylcarbonyl-, Propylicarbonyl-, Methoxyacetyl-, (2-
Methoxyethyl)carbonyl-, (3-Methoxypropyl)carbonyl-, Tetrahydrofuran-2-
yicarbonyl-, Tetrahydropyran-4-yicarbonyl-, Aminoacetyl-, Methylaminoacetyl-,
Dimethylaminoacetyl-, Morpholin-4-ylacetyl-, [2-(Morpholin-4-yi)ethyl]carbonyl-,
[3-{Morpholin-4-yl)propyilcarbonyl- oder eine Methyisulfonylacetyigruppe,

eine Cyano-, Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl-, Dimethylaminocarbonyl-,
Ethylaminocarbonyl-,  Diethylaminocarbonyl-,  Propylaminocarbonyl-, (2-
Methoxyethyl)aminocarbonyl-, N-Methyl-N-{2-methoxyethyl}-aminocarbonyl-,
(3-MethoxypropylJaminocarbonyl-, N-Methyi-N-(3-methoxypropyl)-
aminocarbonyl-, Phenylaminocarbonyl-, Pymolidin-1-ylcarbonyl-, Piperidin-1-
ylcarbonyl-, Morpholin-4-ylcarbonyl-, 2-Methyimorpholin-4-ylcarbonyl-, 2,6-
Dimethyimorpholin4-ylcarbonyl-, Homomorpholin4-ylcarbonyl-, 2-Oxa-5-aza-
bicyclo[2.2.1]hept-5-yicarbonyl-, 3-Oxa-8-aza-bicyclo[3.2 1]Joct-8-ylcarbonyl-, 8-
Oxa-3-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-ylcarbonyi-, 4-Methylpiperazin-1-ylcarbonyl-,
Aminosulfonyl-, Methylaminosulfonyl-, Dimethylaminosuifonyl- oder eine
Morpholin-4-yisulfonyigruppe darstellen,

eine Cyclohexylgruppe, die in 3-Stellung oder in 4-Stellung durch eine Gruppe R®
substitulert [st, wobei

R® elne 2-Oxo-pymolidin-1-yl-, 2-Oxopiperidin-1-yl-, 3-Oxo-morpholin-4-yl-, 2-
Oxo-imidazolidin-1-yl-, 2-Oxo-3-methyl-imidazolidin-1-yl-, 2-Oxo-hexahydropyri-
midin-1-yl- oder eine 2-Oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-yigruppe darstelit,

eine Pyrrolidin-3-yigruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R® substituiert ist, wobei R®
wie vorstehend erwihnt definlert ist,

eine Piperidin-3-yigruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R® substitulert ist, wobei

144
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RS wie vorstehend erwéhnt definlert Ist,

eine Piperidin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R® substituiert ist, wobei
R® wie vorstehend erwahnt deflniert ist, oder

eine Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydropyran-3-yl- oder Tetrahydropyran-4-yigruppe,
RY ein Wasserstoffatom,
eine Methoxy-, Difluormethoxy- oder Ethyloxygruppe,

eine Ethyloxygruppe, die in 2-Stellung durch einen Rest R® oder R’ substituiert ist,
wobel R? wie varstehend arwéihnt definiert ist und

R? eine Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy-, Amino-, Dimethylamino-, Diethylamino-,
Bis-(2-methoxyethyl}-amino-, Pyrolidin-1-yl-, Plperidin-1-yl-, Morpholin-4-yi-,
Homomorpholin-4-yi-, 2-Oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-yi-, 3-Oxa-8-aza-
bicyclo[3.2.1]oct-8-yl-, 8-Oxa-3-aza-bicyclof3.2.1]Joct-3-yl-, Piperazin-1-yl-, 4-
Methylpiperazin-1-yl- oder 4-Ethyipiperazin-1-ylgruppe, oder

eine Acetylamino-, Ethylcarbonylamino-, Propyicarbonylamino-,
Butylcarbonylamino-, Methoxyacetylamino-, Butyloxycarbonylamino-,
Ethylaminocarbonylamino-, Dimethylaminocarbonylamino-, Pyrrolidin-1-

yicarbonylamino-, Plperidin-1-ylcarbonylamino-, Morpholin-4-ylcarbonylamino-,
Methylsulfonylamino-, Ethyisulfonylamino- oder Butylsulfonylamino-Gruppe
darstelit,

eine Propyloxygruppe, die In 3-Stellung durch einen Rest R® oder R’ substituiert ist,
wobei R® und R” wie vorstehend erwéihnt definiert sind, oder

elne Butyloxygruppe, dle In 4-Stellung durch einen Rest R® oder R’ substitulert Ist,
wobei R® und R” wie vorstehend erwihnt definiert sind, und

X @in Stickstoffatom bedeuten,
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wobei, soweit nichts anderes erwihnt wurde, die vorstehend erwéhnten Alkylgruppen
geradkettig oder verzweigt sein kénnen,

deren Tautomere, deren Stereocisomere, deren Gemische und deren Salze.
4. Bicyclische Heterocyclen der aligemeinen Formel | geméafi Anspruch 1, in denen
R" efn Wasserstoffatom,

R® eine 3-Bromphenyl-, 34-Difiuorphenyl-, 3-Chlor4-fluor-phenyl oder eine 3-
Ethinylphenyigruppe, oder

eine 3-Chlor-4-benzyloxy-phenyl-, 3-Chlor-4-[(3-fluorbenzyl)oxy]-phenyl-, 4-(Pyridin-3-
yloxy)-phenyl-,  4-[(6-Methyl-pyridin-3-yl)oxy]-phenyl-, = 3-Methyl-4-(pyridin-3-yloxy}-
phenyl-, 3-Methyl-4-[(6-methyl-pyridin-3-yl)oxy]-phenyl-, 3-Chlor-4-(pyridin-3-yloxy)-
phenyl- oder 3-Chlor-4-[(6-methyl-pyridin-3-yl)oxy]-phenyl-Gruppe,

R® eine Cyclohexylgruppe, die in 3-Stellung durch elne Amino-, Acetylamino-, tert.-
Butyloxycarbonylamino- oder Methyisulfonylaminogruppe substituiert ist,

eine Cyclohexyigruppe, die in 4-Stellung durch eine Amino-, Methylamino-, Ethylamino,
Dimethylamino-, Aminocarbonylmethylamino-, Methylaminocarbonylmethylamino-,
Dimethylaminocarbonyimethylamino-, Morpholin-4-ylcarbonylmethylamino-, [3-
(Morpholin-4-ylcarbonyl)propyilamino-, [2-(Methylsulfonyl)ethyllamino-, [3-
(Methylsuifonyl)propylJamino- oder [2-(Methylsulfonylamino)ethyllamino-Gruppe
substituiert ist,

eine Cyclohexylgruppe, die in 4-Stellung durch eine [2-(2-Oxo-pyrrolidin-1-
yl)ethyllJamino-, [2-(2-Oxopiperidin-1-yl)ethyllamino-, [2-(2-Oxo-imidazolidin-1-
yl)ethyllamino-, [2-(2-Oxo-3-methyl-imidazolidin-1-yi)ethyl]amino-, [2-(2-Oxo-
hexahydropyrimidin-1-yl)ethyllamino- oder [2-(2-Oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-
yl)ethyllamino-Gruppe substituiert ist,
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eine Cyclohexyigruppe, die in 4-Stellung durch eine [3-(2-Oxo-pyrrolidin-1-
ylpropyllamino-,  [3-(2-Oxopiperidin-1-yl)propyllamino-,  [3-(2-Oxo-imidazolidin-1-
yl)propyllamino-, [3-{2-Oxo-3-methyl-imidazolidin-1-yl )propyllamino-, [3-(2-Oxo-
hexahydropyrimidin-1-yl)propyllamino- oder [3+{2-Oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-
yi)propyijamino-Gruppe substitulert Ist,

eine Cyclohexylgruppe, die in 4-Stellung durch eine Acetylamino-, N-(Acetyl)
methylamino-, Aminomethylcarbonylamino-, Methylaminomethylcarbonylamino-,
Dimethylaminomethyicarbonylamino-, Mormholin-4-yimethylcarbonylamino-,
Methoxyacstylamino-, N-{Methoxyacetyl}methylamino-, Tetrahydropyran-4-
ylcarbonylamino-, N-(Tetrahydropyran-4-yicarbonyl)}-methylamino-, tert.-
Butyloxycarbonylamino-, N-(tert.-Butyloxycarbonyl)}-methylamino-,
Aminocarbonylamino-, Methylaminocarbonylamino-, N-{Ethylaminocarbonyl)-
methylamino-, Dimethylamlnocamonwamin&. N-(Dimethylaminocarbonyl)-
methylamino-, N-(Piperidin-1-ylcarbonyl)-methylamino-, Morpholin-4-yicarbonylamino-,
N-(Morpholin-4-yicarbonyl}-methylamino- oder  N-(4-Methylpiperazin-1-yicarbonyl)-
methylamino-Gruppe substituiert ist,

eine Cyclohexyigruppe, die in 4-Stellung durch eine 2-Oxo-pymolidin-1-yi-, 2-
Oxopiperidin-1-yl-, 3-Oxo-morpholin-4-yl-, 2-Oxo-imidazolidin-1-yl-, 2-Oxo-3-methyl-
imidazolidin-1-yl-, 2-Oxo-hexahydropyrimidin-1-yl- oder eine 2-Oxo-3-methyl-
hexahydropyrimidin-1-yl-Gruppe substitulert ist,

eine Cyclohexylgruppe, die In 4-Stellung durch elne Methylsulfonylamino-, N-
(Methylsulfonyl}-methylamino-, Ethylsulfonylamino-, N-{Ethyisulfonyl}-methylamino-,
Dimethylaminosulfonylamino-, N-{Dimethylaminosulfonyl)}-methylamino-, Morpholin-4-
yisuifonylamino-, N-{Morpholin4-ylsulfonyl}-methylamino- 3-Chlorpropyisuifonylamino-,
[2-(Morpholin-4-yl)-ethyl]sulfonylamino- oder [3-(Morpholin-4-yi)-propyi]sulfonylamino-
gruppe substituiert ist,

eine Pyrrolidin-3-ylgruppe,
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eine Pyrrolidin-3-yigruppe, die In 1-Stellung durch eine Methyl-, Acetyl-, Methoxyacetyi-,
tert.-Butyloxycarbonyl-, Morpholin-4-ylcarbonyl- oder Methyisulfonyigruppe substituiert
ist,

eine Piperidin-3-ylgruppe,

eine Piperidin-3-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine Methyl-, Acetyl-, Methoxyacetyl-,
tert.-Butyloxycarbonyl-, Morpholin4-ylcarbonyl- oder Methylsulfonyigruppe substituiert
ist,

eine Piperidin-4-yigruppe, die in 1-Stellung durch eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-,
Isopropyl-, 2-Hydroxyethyl-, 2-Methoxyethyl-, 3-Methoxypropyl-, 2-(Methyisulfonyl)-
ethyl-, 3-(Methylsulfonyl)-propyl-, 2-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-ethyl-, 2-Aminoethyi-,
2-(Acetylamino)-ethyl-, 2-(Ethylcarbonylamino)-ethyl-, 2-(Propylcarbonylamino)-ethyl-,
2-(Ethylaminocarbonyiamino)-ethyi-, 2-(Dimethylaminocarbonylamino)-ethyl-, 2-
{Morpholin-4-yicarbonylamino}-ethyl-, 3-(Acetylamino)-propyl-, 3-(Ethylcarbonylamino)-
propyl-, 3-(Propyicarbonylamino)-propyl-, 3-(Ethylaminocarbonylamino)-propyl-, 3-
(Dimethylaminocarbonylamino)-propyl-.  3-(Morpholin-4-ylcarbonylamino)-propyl-, 2-
(Methyisulfonylamino)-ethyl-, 3-(Methyisuifonylamino)}-propyl-, (Aminocarbonyl)methyl-,
(Methylaminocarbonyl)methyl-, (Dimethylaminocarbonyl)methyi-, (Pyrrolidin-1-
yicarbonyl)methyl-, {Morpholin-4-yicarbonyl)methyl-, 2-(Morpholin-4-ylcarbonyl)-ethyl-
oder 3-(Morpholin-4-yicarbonyl)-propyl-Gruppe substituiert ist,

elne Piperidin-4-yigruppe, dle in 1-Stellung durch eine 2-(2-Oxo-pyrrolidin-1-yl}-ethyl-, 2-
(2-Oxoplperidin-1-yi}-ethyl-, 2-(3-Oxomorpholin-4-yi}-ethyl-, 2-(2-Oxo-imidazolidin-1-yl}-
ethyl-, 2-(2-Oxo-3-methyl-imidazolidin-1-yl}-ethyl-, 2-(2-Oxo-hexahydropyrimidin-1-vi)-
ethyl- oder 2-(2-Oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-yl}-ethyl-Gruppe substitulert ist,

eine Piperidin-4-yigruppe, die in 1-Stellung durch eine 3-(2-Oxo-pyrrolidin-1-yl}-propyl-,
3-(2-Oxopiperidin-1-yl)-propyl-, 3-(3-Oxomorpholin-4-yi}-propyl-, 3-(2-Oxo-imidazolidin-
1-yl}-propyi-, 3-(2-Oxo-3-methyl-imidazolidin-1-yl}-propyl-, 3-(2-Oxo-
hexahydropyrimidin-1-yl}-propyl- oder 3-(2-Oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-yi)-
propyl-Gruppe substituiert ist,
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eine Piperidin-4-yigruppe, die in 1-Stellung durch eine Formyl-, Acetyl-, Methoxyacetyl-,
(2-Methoxyethyi)carbonyl-, (3-Methoxypropyi)carbonyl-, Methylsulfonylacetyi-,
Aminoacetyl-, Methylaminoacetyl-, (Dimethylamino)acetyl-, (Morpholin-4-yl)acetyl-, [2-
(Morpholin-4-yl)-ethyljcarbonyl-, [3-(Morpholin-4-yl}-propyf]carbonyl-, Tetrahydrofuran-2-
yicarbonyl- oder Tetrahydropyran-4-ylcarbonyl-Gruppe substituiert ist,

elne Piperidin-4-yigruppe, die in 1-Stellung durch eine Cyano-, Aminocarbonyl-,
Methylaminocarbonyl-, Ethylaminocarbonyl-, (2-Methoxyethyl)aminocarbonyl-, N-
Methyl-N-(2-methoxyethyl)}-aminocarbonyl-,  (3-Methoxypropyl)aminocarbonyl-,  N-
Methyi-N-(3-methoxypropyl}-aminocarbonyi-, Isopropylaminocarbonyl-,
Phenylaminocarbonyl-, Dimethylaminocarbonyl-, Diethylaminocarbonyl-, Pyrrolidin-1-
yicarbonyl-, Piperidin-1-ylcarbonyl-, Morpholin-4-yicarbonyl-, 2-Methylmorpholin-4-
yicarbonyi-, 2,6-Dimethyimorpholin4-ylicarbonyl-, Homomorpholin-4-yicarbonyl-,
2-Oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-ylcarbonyl-, 3-Oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-
yicarbonyl-, 8-Oxa-3-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yicarbonyl-, 4-Methylpiperazin-1{-
yicarbonyl-, Isopropyloxycarbonyl- oder tert.-Butyloxycarbonyl-Gruppe substituiert ist,

eine Piperidin-4-yigruppe, die in 1-Stellung durch eine Methylsulfonyl-, Ethylsulfonyl-, [2-
(Morpholin-4-yl}-ethyljsulfonyl-, [3-{(Morpholin-4-yl)-propyijsulfonyl-, Aminosuifonyl-,

Methylaminosulfonyl-, Dimethylaminosulfonyl- oder Morpholin-4-yisulfonylgruppe
substitulert ist, oder

eine Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydropyran-3-yl- oder Tetrahydropyran-4-yigruppe,
RY ein Wasserstoffatom,
eine Methoxy-, Difluormethoxy- oder Ethyloxygruppe,

eine 2-(Morpholin4-yl)ethyloxy-, 3-(Morpholin-4-yl)propyloxy- oder 4-(Morpholin-4-
vi)butyloxygruppe,

eine 3-(Dimethylamino)propyloxy-, 3-(Diethylamino)propyloxy-, 3-[Bis-(2-methoxyethyl)-
amino]propyloxy-, 3-(Piperazin-1-yi)propyloxy-, 3-{4-Methylpiperazin-1-yl)propyloxy-
oder 3-(4-Ethylpiperazin-1-yl)propyloxy-Gruppe
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eine  3-(Homomorpholin-4-yl}-propyloxy-,  3-(2-Oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-y1)-
propyloxy-, 3-(3-Oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1]Joct-8-yl)-propyloxy- oder 3-(8-Oxa-3-aza-
bicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-propyloxy-Gruppe,

eine  2-(2-Oxo-pyrrolidin-1-yl}-ethyloxy-,  2-(2-Oxopiperidin-1-yi}-ethyloxy-, 2-(3-
Oxomorpholin-4-yi)-ethyloxy-, 2-(2-Oxo-imidazolidin-1-yl}-ethyloxy-, 2-(2-Oxo-3-methyl-
imidazalidin-1-yl)-ethyloxy-, 2-(2-Oxo-hexahydropyrimidin-1-yl}-ethyloxy- oder 2-(2-Oxo-
3-methyl-hexahydropyrimidin-1-yl}-ethyloxy-Gruppe,

eine  3-(2-Oxo-pyrrolidin-1-yi)-propyloxy-, 3-(2-Oxopiperidin-1-yl)-propyloxy-, 3-(3-
Oxomorpholin-4-yl)-propyloxy-, 3-(2-Oxo-imidazolidin-1-yl}-propyloxy-, 3-(2-Ox0-3-
methyl-imidazolidin-1-yi}-propyloxy-, 3-(2-Oxo-hexahydropyrimidin-1-y!}-propyioxy- oder
3-(2-Oxo0-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-yl)-propyloxy-Gruppe, .

eine 2-(Methoxy)-ethyloxy-, 2-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-ethyloxy-, 2-(Aming)-
ethyloxy-, 2-(Acetylamino)-ethyloxy-, 2-(Ethylcarbonylamino)-ethyloxy-, 2-
(Propylcarbonylamino)-ethyloxy-, 2-(Isobutylcarbonylamino)-ethyloxy-, 2-
(Methoxyacetylamino)-ethyloxy-, 2-(Ethylaminocarbonylamino)-ethyloxy-, 2-
(Dimethylaminocarbonylamino)-ethyloxy-, 2-(Pymolidin-1-ylcarbonylamino)-ethyloxy-, 2-
(Piperidin-1-ylcarbonylamino)-ethyloxy-, 2-(Morpholin-4-ylcarbonylamino)-ethyloxy-, 2-
(Methylsulfonylamino)-ethyloxygruppe,  2-(Ethylsulfonylamino)-ethyloxy- oder 2-
(Butylsulfonylamino)-ethyloxy-Gruppe, oder

eine 3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-propyloxy-, 3-(Amino)-propyloxy-, 3-(Acetylamino)-
propyloxy- oder 3-(Methylsulfonylamino}-propyloxy-Gruppe,

und
X ein Stickstoffatom bedeuten,
deren Tautomere, deren Stereocisomere, deren Gemische und deren Salze.

5. Bicyclische Heterocyclen der allgemelnan Formel | gamaB Anspruch 1, in denen
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R*® ein Wasserstoffatom,
R® eine 3-Chlor-4-fluor-phenylgruppe oder eine 3-Ethinylphenyigruppe,

R® eine Cyclohexylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Amino-, Acetylamino-, tert.-
Butyloxycarbonylamino- oder Methylsulfonylaminogruppe substituiert ist,

eine Cyclohexylgruppe, die in 4-Stellung durch eine Amino-, Methylamino-,
Dimethylamino-, Acetylamino-, N-(Acetyl}methylamino-, Methoxyacetylamino-, N-

(Methoxyacetyl}-methylamino-, Tetrahydropyran-4-ylicarbanylamino-, N-
(Tetrahydropyran-4-yicarbonyl}-methylamino-, tert.-Butyloxycarbonylamino-, N-(tert.-
Butyloxycarbonyl)-methylamino-, N-(Ethyiaminocarbonyl}-methylamino-,

Dimethylaminocarbonylamino-, N-(Dimethylaminocarbonyl}-methylamino-, N-(Piperidin-
1-ylcarbonyl)-methylamino-, Morpholin-4-yicarbonylamino-, N-(Morpholin-4-ylcarbonyl)-
methylamino-, N-(4-Methylpiperazin-1-ylcarbonyl)-methylamino-, Methylsulfonylamino-,
N-(Methylsuifonyl}-methylamino-, Ethylsulfonylamino-, N-(Ethyisulfonyl)}-methylamino-,
Dimethylaminosulfonylamino-, N-(Dimethylaminosulfonyl}-methylamino-, Morpholin-4-
yisulfonylamino-, N-(Morpholin-4-yisulfonyl)}-methylamino-, 3-Chlorpropylsulfonylamino-
oder [3-(Morpholin-4-yl}-propyi]sulfonylaminogruppe substituiert ist,

eine Pyrrolidin-3-yigruppe,

eine Pymolidin-3-yigruppe, die in 1-Stellung durch eine tert.-Butyloxycarbonyl- oder
Methylsulfonylgruppe substitulert ist,

eine Piperidin-3-yigruppe,

eine Piperidin-3-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine tert.-Butyloxycarbonyl- oder
Methylisulfonylgruppe substituiert ist,

eine Piperidin-4-yigruppe,
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eine Piperidin-4-yigruppe, die in 1-Stellung durch eine Methyl-, (Aminocarbonyl)methyi-,
(Dimethylaminocarbonyl)methyi-, {Morpholin-4-yicarbonyl)methyl-, 2-(tert.-
Butyloxycarbonylamino)ethyl-, 2-Aminoethyl-, 2-(Acetylamino)ethyl-, 2-
(Methylsulfonylamino)ethyl-, Cyano-, Acetyl-, Methoxyacetyl-, (Dimethylamino)acetyi-,
(Morpholin-4-yl)acetyl-, Tetrahydropyran-4-yicarbonyl-, Ethylaminocarbonyi-,
Isopropylaminocarbonyl-, Phenylaminocarbonyl-, Dimethylaminocarbonyl-,
Diethylaminocarbonyl-, Pyirolidin-1-ylcarbanyl-, Piperidin-1-ylcarbonyl-, Morpholin-4-
yicarbonyl-, 2-Methylmorpholin4-yicarbonyl-,  2,6-Dimethyimorpholin-4-ylcarbonyi-,
Homomorpholin-4-ylcarbonyl-, 4-Methylplperazin-1-ylcarbonyl-, Isopropyloxycarbonyl-,
tert.-Butyloxycarbonyl-, Methylsulfonyl-, Dimethylaminosulfonyl- oder Morpholin-4-
yisulfonylgruppe substitulert ist, oder

elne Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydropyran-3-yi- oder Tetrahydropyran-4-yigruppe,
RY ein Wasserstoffatom,
eine Methoxy- oder Ethyloxygruppe,

eine 2-(Morpholin-4-yl)ethyloxy-, 3-(Morpholin-4-yi)propyloxy- oder 4-(Morpholin-4-
yl)butyloxygruppe,

sine 2-(3-Methyl-2-oxo-hexahydropyrimidin-1-yl)-ethyloxygruppe,

eine  2-(Methoxy)-ethyloxy-, 2-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-ethyloxy-, 2-Amino-
ethyloxy-, 2-(Acetylamino)-ethyloxy- oder 2-(Methyisulfonylamino)-ethyloxygruppe oder

eine 3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-propyloxy-, 3-Amino-propyloxy-, 3-(Acetylamino)-
propyloxy- oder 3-{Methylsulfonylamino)-propyloxygruppe,

und
X ein Stickstoffatom badeuten,

deren Tautomere, deren Stereacisomere, daren Gemische und deran Salze.
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6. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel | gem&f Anspruch 1:

(@)

(b)

{c)

(d)

(e)

(f)

(0)

(h)

@)

(k)

()

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl Jamino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin,

4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-({R)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)Jamino]-6-{trans-4-amino-cyclohexan-1-yloxy)-7-
methoxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenylyaming]-6-{trans-4-maethansulfonylamino-cyclohexan-1-
yloxy)-7-methoxy-chinazolin,

4-[{3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(plperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,

4-{(3-Chlor-4-fluor-phenylJamino]-6-(1-mathansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-
methoxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4<{[3-(morpholin-4-yi}-propyl]sulfonyi-
amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl Jamino]-6-(tetrahydropyran-3-yloxy)-7-methaoxy-
chinazolin,

4-{(3-Chlor-4-fluor-phenylJamino]-8-(trans-4-{3-(morpholin-4-yl)-propyl}sulfonyl-
amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,

4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl}amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin,
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(m)  4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yl-
oxy}-7-methoxy-chinazolin,

(n)  4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl}amino]-6-{1-[{(methoxymethyl)carbonyl]-piperidin-4-yi-
oxy}-7-methoxy-chinazolin,

(0) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-cyano-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin,

(p) 4-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-{1-[(morpholin-4-yl)sulfonyl]-piperidin-4-yi-
oxy}-7-methoxy-chinazolin,

(qQ@ 4-{(3-Chior-4-fluor-phenylJamino]-6-{1-(2-acetylamino-ethyi)-piperidin-4-yloxy}-7-
methoxy-chinazolin,

()  44(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-8-{trans-4-[(dimethylamino)sulfonylamino}-
cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,

(s) 4(3-Chlor-4-fluor-phenyl}amino]-6-{trans-4-|(morpholin-4-yl}carbonylamino]-
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,

(t)  4-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-{trans-4-|(morpholin-4-yi)sulfonylamino}-
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,

(u) 4-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)Jamina]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-acetylamino-
ethoxy)-chinazolin,

(v)  4-[(3-Chlor-4-fluor-phenylJamino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-
methansulfonylamino-ethoxy)-chinazolin und

(w) 44(3-Chlor4-fluor-phenyl)amino]-8-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-methoxy-
ethoxy)-chinazolin,

sowle deren Salze.
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7. Physiologisch vertrégliche Salze der Verbindungen nach mindestens einem der
Anspriiche 1 bis 6 mit anorganischen oder organischen Séuren oder Basen.

8. Arzneimittel, enthaitend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriche 1
bis 6 oder ein physiologisch vertrdgliches Salz gemiR Anspruch 7 neben
gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Trégerstoffen und/oder Verdiinnungs-
mitteln.

9. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 7 zur
Hersteliung eines Arzneimittels, das zur Behandlung von benignen oder malignen
Tumoren, zur Vorbeugung und Behandiung von Erkrankungen der Atemwege und der
Lunge sowie zur Behandiung von Erkrankungen des Magen-Darm-Trakies und der
Gallengdnge und -blase geeignet ist.

10. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gem#R Anspruch 8, dadurch
gekennzelchnet, dal® auf nicht-chemischem Wege eine Verbindung nach mindestens
einem der Anspriiche 1 bis 7 in einen oder mehrere inerte Tragerstoffe und/oder
Verdinnungsmittel eingearbeitet wird.

11. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der aligemeinen Formel | gemaR den
Ansprilchen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daf

a) eine Verbindung der aligemeinen Formel

RA__R"
N/
N O—H
l P~ R?
N (1)

in der
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R*, R®, R? und X wie in den Ansprichen 1 bis 6 erwihnt definiert sind, mit einer
Verbindung der allgemeinen Formel

Z'-R° A1)
in der

R® wie in den Anspriichen 1 bis 6 erwdhnt definlert ist und Z' eine Austrittsgruppe
darstellt, umgesetzt wird, oder

b) zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel |, in der R? eine der in den
Ansprichen 1 bis 6 erwihnten, gegebenenfalls substitulerten Alkyloxygruppen darstellt,

elne Verbindung der allgemeinen Formel

R.\N ,Rb
X7 Oge
L.

in der R®, R®, R® und X wie in den Anspriichen 1 bis 6 erwihnt definiert, sind mit einer
mit einer Verbindung der aligemeinen Formel

ZZ—R‘ .(V)

in der RY leine Ci4-Alkyigruppe, eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte
Methyigruppe, eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Ethylgruppe, eine durch
einen Rest R® oder R” substituiert Co4-Alkylgruppe, wobel R® und R’ wie in den
Anspriichen 1 bis 6 erwithnt definlert sind, eine C4-Alkylgruppe, die durch elne in
1-Stellung durch den Rest R® substituierte Pyrrolidinyl-, Piperidinyl- oder
Homopiperidinylgruppe substitulert Ist, oder elne Ci4-Alkylgruppe, die durch eina in
4-Stellung durch den Rest R® substituierte Morpholinylgruppe substitulert ist, wobei R®
jewsils wie in den Anspriichen 1 bis 6 erw#hnt definlert ist, und
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Z2 eine Austrittsgruppe darstellt, umgesetzt wird oder

c) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der R? eine der in den
Anspriichen 1 bis 6 erwdhnten Alkyloxygruppen darstellt, die durch eine gegebenenfalis
substituierte Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe oder durch eine
gegebenenfalls substituierte, Ober ein Iminostickstoffatom gebundene heterocyclischen
Gruppe substitulert ist,

miteiner Verbindung der aligemeinen Formel

Re Rb
\N/
O
DO
-~
N 0—(CH,), ,—2Z3 (vi),

in der R%, R®, R® und X wie in den Anspriichen 1 bis 6 erw#hnt definiert sind und Z° eine
Austritisgruppe darstelit, mit

Ammoniak, seinem entsprechenden, gegebanenfalls substiluierten Alkylamin,
Dialkylamin oder einer Iminoverbindung oder deren geeigneten Salzen oder Derivaten

umgesetzt wird oder

d) zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel |, in der RY eine
Hydroxygruppe darstellt,

ein Schutzrestes von einer Verbindung der allgemeinen Formel

Re Rpb
(o}
B R
L
N d

Vi),

2P
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in der R*, R®, R® und X wie in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnt definiert sind und R™ '63
eine in eine Hydroxygruppe Oberfllhrbare Gruppe darstelit, abgespalten wird oder

e) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der R® eine —NH-
Gruppe enthdéit,

ein Schutzrest von einer Verbindung der allgemeinen Formel

Re RP
\N/
N
L. ,
N R (Vi)

in der R®, R?, R und X wie in den Anspriichen 1 bis 6 erwihnt definiert sind und R® mit
der MalRgabe die in den Ansprilchen 1 bis 6 fiir R® erwihnten Bedeutungen besitzt, daB
R* ein geschitztes Stickstoffatom enthélt, abgespalten wird oder

f) zur Herstellung von Verbindungen der allgemelnen Formel |, in der R® elne durch eine
gegebenenfalls substituierte Amino-, Alkylamino- oder Dialkyaminogruppe oder durch
eine dber ein Stickstoffatom gebundenene, gegebenenfalls substituierte heterocyclische
Gruppe substituierte Alkylgruppe enthélt,

ein Verbindung der allgemeinen Formel

R _Rb
o
x’%@: NRe— 23
U
N Rd

in der R®, R®, R? und X wie In den Anspriichen 1 bis 6 erwihnt definiert sind, Z* eine
Austrittsgruppe darstelit und R mit der MaBgabe, daf ein an ein aliphatisches
Kohlenstoffatom gebundenes Wasserstoffatom durch die Gruppe Z° ersetzt ist, die for
R® in den Anspriichen 1 bis 8 erwihnt Bedeutungen besitzt,

(IX),
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mit Ammoniak, einem entsprechenden, gegenenfalls substitulerten Alkylamin,
Dialkylamin oder einer Iminoverbindung oder deren geeigneten Salzen oder Derlvaten
umgesetzt wird und

gewlnschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel |, die eine
Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe enthélt, mittels Acylierung, Cyanierung oder
Sulfonylierung in eine enisprechende Acyl, Cyano- oder Sulfonylverbindung der
aligemeinen Formel | Obergefihrt wird und/oder

gine so erhaltene Verbindung der aligemeinen Formel |, die eine Amino-, Alkylamino-
oder Iminogruppe enthélt, mittels Alkylierung oder reduktiver Alkylienung in eine
antsprechende Alkylverbindung der aligemeinen Formel | (ibergefdhrt wird und/oder

elne so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel |, dle eine Chlor-
Ci«-alkylsulfonyl- oder eine Brom-C4-alkylsulfonylgruppe enthéit, mittels Umsetzung
mit einem Amin in eine entsprechende Amino-C,4-alkylsulfonylverbindung Ubergefiihrt
wird und/oder

oine so erhaltene Verbindung der aligemeinen Formmel |, die eine tort.-
Butyloxycarbonylamino-, N-Alkyl-N-(tert.-butyloxycarbonyl)amino- oder eine N-tert.-
Butyloxycarbonyliminogruppe enthdit, mittels Behandiung mit einer Sdure in eine
entsprechende Amino-, Alkylamino- oder Iminoverbindung der alilgemeinen Formet |
Ubergefihrt wird, und/oder

erforderlichenfalls eln bel den vorstehend beschriebenen Umsetzungen verwendeter
Schutzrest wieder abgespalten wird und/oder

gewiinschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel | in ihre
Sterecisomere aufgetrennt wird und/oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel | in ihre Salze, insbesondere fiir
die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertriglichen Saize, Obergefilhrt
wird.
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Zusammenfassung

Die voriiegende Erfindung betrifft bicyclische Heterocyclen der aligemeinen Formal

R._ _R°
SN
o O
”\N/ R
()}

in der

R" R, R° RY und X wie im Anspruch 1 definiert sind, deren Tautomere, deren
Sterscisomere, deren Gemische und deren Salze, insbesondere deren physiologisch
vartrigliche Salze mit anorganischen oder organischen S#uren, weiche wartvolle
phamakologische Eigenschaften aufweisen, insbesondere eine Hemmwirkung auf die
durch Tyrosinkinasen vermittelte Signaltransduktion, deren Verwendung 2ur
Behandiung von Krankheiten, insbesondere von Tumorerkrankungen sowie der
benignen Prostatahyperplasie (BPH), von Erkrankungen der Lunge und der Atemwege
und deren Herstellung.
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[  wievom Anmeider vorgeachiagan [X]  keine darAnb.
[[] el der Anmeider seiat keine Abblidung vorgeschiagen hat.
[[] wel dese Abbildung die Erfindung beasar kennzeichnet.
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8037 1fftlatest
Bicyclic heterocyclic compounds, pharmaceutical compositions
contalning these compounds, their use and process for preparing them

The present invention relates to bicyclic heterocyclic groups of general
formula

Re ’Rb
SN
xl \ O\Rc
kN/ Re
()8

the tautomers, the stereocisomers, the mixtures and the salts thereof,
particularly the physiologically acceptable salts thereof with Inorganic or
organic acids or bases which have valuable pharmacological properties,
particularly an Inhibitory effect on signal transduction mediated by tyrosine
kinases, the use thereof for treating diseases, particularly tumoral diseases,
as well as benign prostate hyperplasla (BPH), diseases of the lungs and
respiratory tract, and the preparation thereof.

In the above general formula |
R" denotes a hydrogen atom or a C4-alkyl group,

R® denotes a phenyl or 1-phenylethyl group, wherein the phenyl nucleus is
substituted in each case by the groups R' to R®?, while

R' and R?, which may be identical or different, in each case denote a
hydrogen, fluorine, chlorine, bromine or iodine atom,

a Cy4-alkyl, hydroxy, Ci4-alkoxy, Ca-3-alkeny! or C23-alkynyl group,

an aryl, aryloxy, aryimethyl or aryimethoxy group,

<0
132
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a heteroaryl, heteroaryloxy, heteroaryimethyl or heteroarylmethoxy
group,

a methyl or methoxy group substituted by 1 to 3 fluorine atoms or
a cyano, nitro or amino group, and

R? denotes a hydrogen, fluorine, chlorine or bromine atom or

a methyl or triflucromethyl group,

R® denotes a cyclobutyl, cyclopentyl or cyclohexyl group which is substituted
in each case by a group R*-N-R®, while

R* denotes a hydrogen atom or a C1.3-alkyl group and
RS denotes a hydrogen atom or a Cy.s-alkyl group,

an aminocarbonyl-C4s-alkyl, C+-s-alkylaminocarbonyl-C4.3-alkyl, di-
(C1-s-alkyl)aminocarbonyl-C+.s-glkyl, pyrrolidin-1-ylcarbonyl-C,.s-alkyl,
piperidin-1-ylcarbonyl-C.3-alkyl, homopiperidin-1-ylcarbonyl-C,.s-alkyl,
morpholin-4-ylcarbonyl-C.3-alkyl, homomorpholin-4-yicarbonyl-
C,-s-alkyl, piperazin-1-yicarbonyl-C1s-alkyl, 4-C1.3-alkyl-piperazin-1-
ylcarbonyl-C4.s-alkyl, homoplperazin-1-ylcarbonyl-C+.5-alkyl or a 4-
C1-s-alkyl-homopiperazin-1-ylcarbonyl-C4.3-alkyl group,

a hydroxy-Cz4-alkyl, C1.g-alkyloxy-Ca4-alkyl, C14-alkyloxy-
carbonylamino-Ca4-alkyl, amino-Ca4-alkyl, C1.3-alkylamino-Ca-alkyl,
di-(Cs-alkyl)amino-Ca4-alkyl, C1s-alkyicarbonylamino-Ca4-alkyi,
aminocarbonylamino-Ca4-alkyl, Cy.s-alkylaminocarbonylamino-
Ca4-alkyl, dl-(Cys-alkyl)amino-carbonylamino-Ca4-alkyl, pyrrolidin-1-
yicarbonylamino-C24-alkyl, piperidin-1-ylicarbonylamino-C24-alkyl,
morpholin-4-ylcarbonylamino-Ca 4-alkyl, C+s-alkylsulphonyl-Ca ¢-alkyl or
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a Cqs-alkylsulphonylamino-Cz4-alkyl group,

a (2-oxo-pymolidin-1-yl}-Ca4-alkyl, (2-oxopiperidin-1-yl}-Ca4-alkyl, (3-
oxo-morpholin-4-yl)-Ca4-alkyl, (2-oxo-imidazolidin-1-yi}-Ca4-alkyl, (2-
0x0-3-C.s-alkyl-imidazolidin-1-yl)-Ca-alkyl, (2-oxo-
hexahydropyrimidin-1-yl)}-Ca4-alkyl or a (2-0x0-3-C1.s-alkyi-
hexahydropyrimidin-1-yl)-C,4-alkyl group,

a Cy4-alkylsulphonyl, chloro-C44-alkylsulphonyl, bromo-
C1+-alkylsulphonyl, amino-Cs«-alkylsulphonyl, C+.g-alkylamino-
C1«-alkylsulphonyl, di-(C.s-alkyl}amino-Cs.¢-alkylsulphonyl, (pyrrolidin-
1-y1)-C14-alkylsulphonyl, (piperidin-1-y1)-C44-alkylsulphonyl,
{homoplperidin-1-yi}-C14-alkylsulphonyl, (morpholin-4-y1)-C1.4-alkyl-
sulphonyl, (homomorpholin-4-yi}-Cy¢-alkyisulphonyl, (piperazin-1-yl)-
C4-alkylsulphonyl, (4-C.s-alkyl-piperazin-1-yl}-Ci4-alkyisulphonyl,
(homopiperazin-1-yl)-C14-alkylsulphony! or a (4-C1.s-alkyl-
homopiperazin-1-yi)-C44-atkylsulphonyl group,

a C4-alkyloxycarbonyl group,

a formyl, C14-alkyl-carbonyl, Cs.5-alkyloxy-Ci4-alkyi-carbonyi,
tetrahydrofuranyicarbonyl, tetrahydropyranylicarbonyl, amino-C4-alkyl-
carbonyl, Cy.3-alkylamino-C44-alkyl-carbonyl, di-(C1.s-alkyl)amino-
C1+-alkyl-carbonyl, pyrrolidin-1-yi-C44-alkyl-carbonyl, piperidin-1-yi-
Ci+-alkyl-carbonyl, (homopiperidin-1-y)-C1-alkyl-carbonyl, morpholin-
4-yi-C,4-alkyl-carbonyl, (homomorpholin-4-y1}-C14-alkyl-carbonyl,
(piperazin-1-yi)-C1+-alkyl-carbonyl, (4-C4s-alkyl-plperazin-1-yi}-
Ci4-alkyl-carbonyl, (homopiperazin-1-yi)-C4-alkyl-carbonyl, (4-
C1.3-alkyl-homoplperazin-1-yi}-C4-alkyl-carbonyi or a
C1s-alkylsulphonyl-C14-alkyl-carbonyl group,

a cyano, aminocarbonyl, Css-alkyl-aminocarbonyi, di<{(C1.3-alkyl)amino-
carbonyl, (C+.s-alkyloxy-Cay-alkyl}aminocarbonyl, N-(C1s-alkyl)}-N-(C1.s-
alkyloxy-cz4-alkyl)amiﬁocarbonyl. arylaminocarbonyl, pymolidin-1-
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ylcarbonyl, piperidin-1-ylcarbonyl, homopiperidin-1-ylcarbonyl,
morpholin-4-yicarbonyl, homomorpholin-4-ylcarbonyl, 2-oxa-5-aza-
bicyclo[2.2.1]hept-5-yicarbonyl, 3-0xa-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-
yicarbonyl, 8-oxa-3-aza-bicyclo[3.2.1]Joct-3-ylcarbonyl, piperazin-1-
ylcarbonyl, 4-C,.s-alkyl-piperazin-1-yicarbonyl, homoplperazin-1-
yicarbonyl, 4-C,_3-alkyl-homoplperazin-1-yicarbonyl, aminosulphonyi,
C4-3-alkyl-aminosulphonyl, di-(C+.3-alkyl)Jamino-sulphonyl, pyrrolidin-1-
yl-sulphonyl, plperidin-1-yisulphonyl, homoplperidin-1-yisulphonyl,
morpholin-4-yisulphonyl, homomorpholin-4-ylsulphonyl, piperazin-1-
yisulphonyl, 4-C4.s-alkyl-piperazin-1-yisulphonyl, homopiperazin-1-
ylsulphonyl or a 4-C4.s-alkyl-homopiperazin-1-ylsulphonyl group,

a cyclobutyl, cyclopentyl or cyclohexyl group which Is substituted in each case
by a group R®, where

R® denotes a 2-oxo-pyrrolidin-1-yl, 2-oxopiperidin-1-yl, 3-oxo-
morpholin-4-yl, 2-oxo-imidazolidin-1-yl, 2-ox0-3-C1.s-alkyl-imidazolidin-
1-yl, 2-oxo-hexahydropyrimidin-1-yl or a 2-ox0-3-Cs.g-alkyl-
hexahydropyrimidin-1-yl group,

an azetidin-3-yl group which Is substituted in the 1 position by the group RS,
while RS Is as herelnbefore defined,

a pyrrolidin-3-yl group which is substituted In the 1 position by the group RS,
while R® is as hereinbefore defined,

a piperidin-3-yi group which Is substituted In the 1 position by the group RS,
while R® is as hereinbefore defined,

a piperidin-4-yl group which is substituted In the 1 position by the group R,
while R® is as herelnbefore defined,

or a tetrahydrofuran-3-yl, tetrahydropyran-3-yl or tetrahydropyran-4-yl group,

\ 26
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R? denotes a hydrogen atom or a fluorine, chlorine or bromine atom,

a hydroxy group,

a Cq4-alkyloxy group,

a methoxy group substituted by 1 to 3 fluorine atoms,

an ethyloxy group substituted by 1 to 5 fluorine atoms,

a Ca4-alkyloxy group which Is substituted by a group R® or R7, while
R? s as hereinbefore defined and

R’ denotes a hydroxy, C1.s-alkyloxy, Cse-cycloalkyloxy, amino,
C1-s-alkylamino, di-(C1.s-alkyl}amino, bis-(2-methoxyethyl}-amino,
pymolidin-1-yl, piperidin-1-yl, homoplperidin-1-yl, morpholin-4-yl,
homomorpholin-4-yl, 2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-yl, 3-o0xa-8-aza-
bicyclo[3.2.1]oct-8-y1, 8-oxa-3-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl, piperazin-1-yi,
4-C,.3-alkyl-piperazin-1-yl, homopiperazin-1-yl or Cy.3-alkyl-
homopiperazin-1-yl group, or

a formylamino, C14-alkylcarbonylamino, Ci.3-alkyloxy-C,.s-alkyl-
carbonylamino, Ci4-alkyloxycarbonylamino, aminocarbonylamino, C.3-
alkylaminocarbonylamino, di-(C3-alkyl)Jaminocarbonylamino,
pyrmolidin-1-ylcarbonylamino, piperidin-1-yicarbonylamino, piperazin-1-
yicarbonylamino, 4-C1.3-alkyl-piperazin-1-ylcarbonylamino, morpholin-
4-ylcarbonylamino or a C14-alkylsulphonylamino group,

a Cs.7-cycloalkyloxy or Cs -cycloalkyl-Cs-alkyloxy group,

a tetrahydrofuran-3-yloxy, tetrahydropyran-3-yloxy or tetrahydropyran-4-yloxy
group,

v2d
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a tetrahydrofuranyl-Cq4-alkyloxy or tetrahydropyranyl-C.4-alkyloxy group,

a Cq4-alkoxy group which is substituted by a pymolidinyl, piperidinyl or
homopiperidinyl group substituted in the 1 position by the group R®, while

R® denotes a hydrogen atom or a C1s-alkyl group,

or a Cy4-alkoxy group which is substituted by a morpholinyl group substituted
in the 4 position by the group R®, while R® Is as hereinbefore defined, and

X denotes a methyne group substituted by a cyano group or a nitrogen atom,
and

by the aryl groups mentioned in the definition of the above groups is meant in
each case a phenyl group which is mono- or disubstituted by R®, while the
substituents may be Identical or different and

R? denotes a hydrogen atom, a fluorine, chlorine, bromine or iodine
atom or a C3-alkyl, hydroxy, C4.y-alkyloxy, difluoromethvi,
trifluoromethyl, difluoromethoxy, trifluoromethoxy or cyano group,

by the heteroaryl groups mentioned in the definition of the above groups is
meant a pyridyl, pyridazinyl, pyrimidinyl or pyrazinyl group, while the
abovementioned heteroaryl groups are each mono- or disubstituted by the
group R?, while the substituents may be Identical or different and R®Is as
hereinbefore defined, and

the abovementioned pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl and morpholinyl
groups may be substituted in each case by one or two C1.3-alkyl groups, and

unless otherwise stated, the abovementioned alkyl groups may be straight-
chained or branched,

with the proviso that the compound 4-{(3-chloro-4-fluoro-phenyi)amino]-8-((S)-
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tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-hydroxy-quinazoline is excluded.

Preferred compounds of the above general formula | are those wherein

R*® denotes a hydrogen atom,

R® denotes a phenyl group substituted by the groups R’ to R®, while
R' denotes a hydrogen, fiuorine, chiorine or bromine atom,
a methyl, trifluoromethyl or ethynyl group,
a phenyloxy or phenyimethoxy group, while the phenyl molety of the
abovementioned groups is optionally substituted by a fluorine or
chlorine atom, or
a pyridyloxy or pyridinyimethoxy group, while the pyridinyl moiety of the
gbovementioned groups Is optionally substituted by a methyl or
trifluoromethyl group,
R? denotes a hydrogen, fluorine or chiorine atom or a methyl group and

R? denotes a hydrogen atom,

R° denotes a cyclopentyl group which is substituted in the 3 position by a
group R*-N-R®, while

R denotes a hydrogen atom or a Cs4.s-alkyl group and
R® denotes a hydrogen atom or a C1.3-alkyl group,
an aminocarbonyl-C4.3-alkyl, Cyg-alkylaminocarbonyl-C13-alkyl, di-

{C1s-alkyl)aminocarbonyl-C4.s-alkyl, pyrrolidin-1-ylcarbonyl-Ci.s-alkyl,
plperidin-1-ylicarbonyl-Cs.s-alkyl, piperazin-1-ylicarbonyl-C4.s-alkyl,
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4-C.3-alkyl-piperazin-1-yl-carbonyl-C4.s-alkyl or morpholin-4-yicarbonyl-
c'|-3'a|ky| group,

a hydroxy-Ca4-alkyl, C1.3-alkyloxy-Ca4-alkyl, C14-alkyloxy-
carbonylamino-Cz4-alkyl, amino-Ca4-alkyl, Cys-alkylamino-Ca4-alkyl,
di-{C.3-alkyl)Jamino-Ca4-alkyl, Cy.s-alkylcarbonylamino-Ca4-alkyl,
aminocarbonylamino-Ca4-alkyl, C43-alkylaminocarbonylamino-
Ca4-alkyl, di{C1.s-alkyl)amino-carbonylamino-Co4-alkyl, morpholin-4-
yicarbonylamino-Ca4-alkyl, C13-alkylsulphonyl-Ca4-alky! or
C1.3-alkylsulphonylamino-Ca+-alkyl group,

a (2-oxo-pyrrolidin-1-yl)}-C,4-alkyl, (2-oxopiperidin-1-yl}-Ca4-alkyl, (3-
oxo-morpholin-4-yl)-C>.4-alkyl, (2-oxo-imidazolidin-1-yl)}-Ca4-alkyl, (2-
oxo-3-methyl-imidazolidin-1-y1}-Ca4-alkyl, (2-oxo-hexahydropyrimidin-1-
yi}-Ca4-alkyl or (2-oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-yl}-Ca4-alkyl

group,

a Cig-alkylsulphonyl, chioro-Ca4-alkylsulphonyl, bromo-
Ca4-alkylsulphonyl, amino-Ca-alkylsulphonyl, C,.a-alkylamino-
Cz+-alkylsulphonyl, di-{C+s-alkyl)amino-Cz4-alkylsulphonyl, (pyrrolidin-
1-yl)-Cz4-alkylsulphonyl, (piperidin-1-yl)-Ca4-alkylsulphonyl or
(morpholin-4-yl)-Ca4-alkyisulphonyl group,

a Ci4-alkyloxy-carbonyl group,

a formyl, C..s-alkyl-carbonyl, C.3-alkyloxy-C4.s-alkyl-carbonyl,
tetrahydrofuranyicarbonyl, tetrahydropyranylcarbonyl, amino-C4.s-alkyl-
carbonyl, C+.3-alkylamino-C1.3-alkyl-carbonyl, di-{C1.s-alkyl)amino-
Ci.z-alkyl-carbonyl, pyrrolidin-1-yl-C+.s-alkyl-carbonyl, piperidin-1-yi-
C1.s-alkyl-carbonyl, piperazin-1-yl-C1.3-alkyl-carbonyl, 4-C1.z-alkyl-
piperazin-1-yi-C,.s-alkyl-carbonyl, morpholin-4-yl-C,.s-alkyl-carbonyl or
a C,.z-alkylsulphonyl-C,_3-alkyl-carbonyl group,

a cyano, aminocarbonyl, C,.3-alkyl-aminocarbonyl, di-(C4s-alkyljamino-
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carbonyl, {C1.s-alkyloxy-Ca4-alkyl)aminocarbonyl, N-{C13-alkyl)}-N-
(C1-s-alkyloxy-Ca4-alkylJaminocarbonyl, phenylaminocarbonyl,
pyrrolidin-1-yicarbonyl, piperidin-1-yicarbonyl, morpholin-4-ylcarbonyl,
C1-s-alkyl-morpholin-4-yicarbonyl, di-(C+.3-alkyl)morpholin-4-yicarbonyl,
homomorpholin-4-yicarbonyl, 2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-
yicarbonyl, 3-oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-ylcarbonyl, 8-oxa-3-aza-
bicyclo[3.2.1]oct-3-yicarbonyl, piperazin-1-ylcarbonyl, 4-(C1.s-alkyl)-
piperazin-1-yicarbonyl, aminosulphonyl, Cs-s-alkyl-aminosulphonyl, di-
(C1s-alkylJamino-sulphonyl, pyrrolidin-1-yl-sulphonyl, piperidin-1-
yisulphonyl or a morpholin-4-yisulphonyl group, or

a cyclopentyl group which is substituted in the 3 position by a group R®, while
R® denotes a 2-oxo-pyrrolidin-1-yl, 2-oxopiperidin-1-yl, 3-oxo-
morpholin-4-yl, 2-oxo-imidazolidin-1-y1, 2-ox0-3-methyl-imidazolidin-1-
yl, 2-oxo-hexahydropyrimidin-1-yl or a 2-oxo-3-methyl-

hexahydropyrimidin-1-yl group,

a cyclohexyl group which Is substituted in the 3 position or in the 4 position by
a group R*-N-R®, while R* and R® are as hereinbefore defined,

a cyclohexyl group which is substituted in the 3 position or in the 4 position by
a group R®, while R® is as hereinbefore defined,

a pyrrolidin-3-yl group which is substituted in the 1 pasition by the group RS,
while R® is as hereinbefore defined,

a piperidin-3-yl group which is substituted in the 1 position by the group R?,
while R® is as herelnbefore defined,

a piperidin-4-yl group which is substituted in the 1 position by the group R®,
while R® is as hereinbefore defined, or

a tetrahydrofuran-3-yl, tetrahydropyran-3-yl or tetrahydropyran-4-yl group,

18 |
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R? denotes a hydrogen atom,

a Cys-alkyloxy group,
a methoxy group which s substituted by one to three fluorine atoms,

an ethyloxy group which is substituted in the 2 position by a group RéorR’,
while R® is as herelnbefore defined and

R’ denotes a hydroxy, Ci.s-alkyloxy, amino, Ci.g-alkylamino, di-
(C+-s-alkyl}amino, bis-(2-methoxyethyi}-amino, pyrrolidin-1-yi, piperidin-
1-yl, morpholin-4-yl, homomorpholin-4-yl, 2-oxa-5-aza-
bicyclo[2.2.1]hept-5-yl, 3-0xa-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl, 8-oxa-3-aza-
bicyclo[3.2.1]oct-3-yl, piperazin-1-yl or a 4-C.3-alkyl-piperazin-1-yi
group, or

a formylamino, C44-alkylcarbonylamino, C4.z-alkyloxy-C4.3-alkyl-
carbonylamino, C14-alkyloxycarbonylamino, aminocarbonylamino, Ci3-
alkylaminocarbonylamino, di-(C,.s-alkyl)aminocarbonylamino,
pyrrolidin-1-ylcarbonylamino, piperidin-1-ylcarbonylamino, piperazin-1-
ylcarbonylamino, 4-C4_s-alkyl-piperazin-1-yicarbonylamino- morpholin-
4-yicarbonylamino or a Cy4-alkylsulphonylamino group,

a propyloxy group which Is substituted in the 3 position by a group R® or R,
while R® and R” are as herelnbefore defined, or

a butyloxy group which Is substituted in the 4 position by a group ReorR’,
while R® and R’ are as hereinbefore defined, and

X denotes a nitrogen atom,

while, unless stated otherwise, the abovementioned alkyl groups may be
straight-chained or branched,



Boehringer Ingelheim Pharma KG 11 Case 1/1317-Ro
D-55218 INGELHEIM Foreign filing text

thelr tautomers, their stereoisomers, their mixtures and thelr salts.

Particularly preferred compounds of the above general formula | are those
wherein

R*® denctes a hydrogen atom,

R® denotes a 3-ethynylphenyl, 3-bromophenyl, 3,4-difluorophenyl or 3-chloro-
4-fluoro-phenyl group,

a 3-chloro-4-benzyloxy-phenyl, 3-chloro-4-[(3-fluoro-benzyl)oxy]-phenyl, 4-
(pyridin-3-yloxy}-phenyl, 4-[{6-methyl-pyridin-3-yl)oxy]-phenyl, 3-methyl-4-
(pyridin-3-yloxy)-phenyl, 3-methyl-4-[(6-methyl-pyridin-3-yl Joxy]-phenyl, 3-
chloro-4-(pyridin-3-yloxy)-phenyl or 3-chloro-4-{(6-methyl-pyridin-3-yijoxy]-
phenyl group,

R°® denotes a cyclohexyl group which is substituted in the 3 position or in the 4
position by a group R*-N-R5, while

R* denotes a hydrogen atom, a methyl or ethyl group and

R® denotes a hydrogen atom, a methyl, aminocarbonyimethyl,
methylaminocarbonylmethyl, dimethylaminocarbonylimethyl, pyrrolidin-
1-yicarbonyimethyl, piperidin-1-ylcarbonyimethyl, piperazin-1-
yicarbonyimethyl, 4-methylipiperazin-1-ylcarbonyimethyl, morpholin-4-
yicarbonyimethyl, 2-(morpholin-4-yl-carbonyl)ethyl or 3-(morpholin-4-yi-
carbonyl)propy! group,

an ethyl, propyl, 2-hydroxyethyl, 3-hydroxypropyl, 2-methoxyethyl, 3-
methoxypropyl, 2-(butyloxycarbonylamino)-ethyl, 2-aminoethyl, 3-
aminopropyl, 2-(acetylamino)ethyl, 3-(acetylamino)propyl, 2-
(ethylcarbonylamino)ethyl, 3-(ethylcarbonylamino)propyl, 2-
(propylcarbonylamino)ethyl, 3-(propylcarbonylamino)propyl, 2-

s
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(ethylaminocarbonylamino)ethyl, 3-(ethylaminocarbonylamino)propyl,
2-{dimethylaminocarbonylamino)ethyl, 3-
(dimethylaminocarbonylamino)propyl, 2-(morphoiin-4-
yicarbonylamino)ethyl, 3-(morpholin-4-ylcarbonylamino)propyl, 2-
(methyisulphonyl)ethyl, 3-(methylsulphonyl)propyl, 2-(methylisulphonyli-
amino)ethyl or a 3(methyisulphonylamino)propyl group,

a 2-(2-oxo-pyrrolidin-1-yl)ethyl, 2-(2-oxopiperidin-1-yl)ethyl, 2-(3-oxo-
morpholin-4-yl)ethyl, 2-(2-oxo-imidazolidin-1-yi)ethyl, 2-(2-ox0-3-
methyl-imidazolidin-1-yl)ethyl, 2-(2-oxo-hexahydropyrimidin-1-yi)ethyl
or a 2-(2-oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-yi)ethyl group,

a 3-(2-oxo-pyrrolidin-1-yl)propyl, 3-(2-oxopiperidin-1-yl)propyl, 3-(3-oxo-
morpholin-4-yl)propyl, 3-(2-oxo-imidazolidin-1-yl)propyl, 3-(2-ox0-3-
methyl-imidazolidin-1-yl)propyl, 3-(2-oxo-hexahydropyrimidin-1-
yl)propyl or a 3-(2-oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-yl)propyl group,

a methyisulphonyl, ethylsulphonyl, 3-chloropropyisulphonyi, 2-
(morpholin-4-yl)}-ethylsulphonyl or a 3-(morpholin-4-yi)-propyisulphonyl
group,

a propyloxycarbonyl or butyloxycarbonyi group,

a formyl, acetyl, ethylcarbonyl, propylcarbonyl, methoxyacetyl, (2-
methoxyethyl)carbonyl, (3-methoxypropvi)carbonyl, tetrahydrofuran-2-
yicarbonyl, tetrahydropyran-4-yicarbonyl, aminoacetyl,
methylaminoacetyl, dimethylaminoacetyt, morpholin-4-ylacetyl, [2-
(morpholin-4-yl)ethyl]carbonyl, [3-(morpholin4-yi)propyl]carbonyl or a
methylsulphonylacetyl group,

a cyano, aminocarbonyl, methylaminocarbonyl, dimethylaminocarbonyi,
ethylaminocarbonyl, diethylaminocarbonyl, propylaminocarbonyt, (2-
methoxyethyl)aminocarbonyl, N-methyl-N-(2-methoxyathyl)-
aminocarbonyl, (3-methoxypropyl)aminocarbonyl, N-methyl-N-(3-
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methoxypropyl)}-aminocarbonyt, phenylaminocarbonyi, pyrrolidin-1-
yicarbonyl, piperidin-1-ylcarbonyl, morpholin-4-ylcarbonyl, 2-
methylmorpholin-4-yicarbonyl, 2,8-dimethyimorpholin-4-ylcarbony!,
homomorpholin-4-yicarbonyl, 2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-
yicarbonyl, 3-oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yicarbonyl, 8-oxa-3-aza-

" bicyclo[3.2.1]oct-3-ylcarbonyl, 4-methyipiperazin-1-yicarbonyl,
aminosulphonyl, methylaminosulphonyl, dimethylaminosulphonyl or a
morpholin-4-yisulphony! group,

a cyclohexyl group which Is substituted in the 3 position or in the 4 position by
a group R, while

R® denotes a 2-oxo-pyrrolidin-1-yl, 2-oxopiperidin-1-yl, 3-oxo-
morpholin-4-yl, 2-oxo-imidazolidin-1-yl, 2-oxo-3-methyl-imidazolidin-1-
yl. 2-oxo-hexahydropyrimidin-1-yl or a 2-oxo-3-methyl-
hexahydropyrimidin-1-yl group,

a pyrrolidin-3-yl group which is substituted in the 1 position by the group R,
while R® is as hereinbefore defined,

a piperidin-3-yl group which is substituted in the 1 position by the group R?,
while R? is as hereinbefore defined,

a piperidin-4-yl group which is substituted in the 1 position by the group R®,
while R® is as hereinbefore defined,

a tetrahydrofuran-3-yl, tetrahydropyran-3-yl or tetrahydropyran-4-yl group,
RY denotes a hydrogen atom,
a methoxy, difluoromethoxy or ethyloxy group,

an ethyloxy group which is substituted in the 2 position by a group R® or R’,
while R® is as hereinbefore defined and

185
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R’ denotes a hydroxy, methoxy, ethoxy, amino, dimethylamino,
diethylamino, bis-(2-methoxyethyl}-amino, pymolidin-1-yi, piperidin-1-vi,
morpholin-4-yl, homomorpholin-4-yl, 2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-
yl, 3-oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl, 8-oxa-3-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl,
plperazin-1-yl, 4-methyipiperazin-1-yl or 4-ethylpiperazin-1-yl group, or

an acetylamino, ethylcarbonylamino, propylcarbonylamino,
butylcarbonylamino, methoxyacstylamino, butyloxycarbonylamino,
ethylaminocarbonylamino, dimethylaminocarbonylamino, pyrmrolidin-1-
yicarbonylamino, piperidin-1-ylicarbonylamino, morpholin-4-
yicarbonylamino, methyisulphonylamino, ethyisulphonylamino or

butylsulphonylamino group,

a propyloxy group which is substituted In the 3 position by a group R® or R’,
while R® and R are as hereinbefore defined, or

a butyloxy group which is substituted In the 4 position by a group R® or R’,
while R® and R’ are as hereinbefore defined, and

X denotes a nitrogen atom,

while, uniess stated otherwise, the abovementioned alkyl groups may be
straight-chained or branched,

their tautomers, their stereocisomers, their mixtures and their salts.
Most particularly preferred compounds of general formula | are thogse wherein
R" denotes a hydrogen atom,

R® denotes a 3-bromophenyl, 3,4-difluorophenyl, 3-chloro-4-flucro-phenyl or a
3-ethynyiphenyl group, or

184
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a 3-chloro-4-benzyloxy-phenyl, 3-chloro-4-[(3-fluorbenzyl)oxy]-phenyl, 4-
(pyridin-3-yloxy)-phenyl, 4-[(6-methyi-pyridin-3-yl)oxy]-phenyl, 3-methyl-4-
(pyridin-3-yloxy)-phenyl, 3-methyl-4-[(B-methyl-pyridin-3-yl)oxy]-phenyl, 3-
chloro-4-(pyridin-3-yloxy)-phenyl or 3-chloro-4-{(6-methyl-pyridin-3-yi)oxy}-
phenyl group,

R°® denotes a cyclohexyl group which Is substituted In the 3 position by an
amino, acetylamino, tert.-butyloxycarbonylamino or methylsulphonylamino

group,

a cyclohexyl group which Is substituted in the 4 position by an amino,
methylamino, ethylamino, dimethylamino, aminocarbonyimethylamino,
methylaminocarbonylmethylamino, dimethylaminocarbonylmethylamino,
morpholin-4-yicarbonyimethylamino, [3-(morpholin-4-yicarbonyl)propyljamino,
[2-(methyisulphonyl)ethyllJamino, [3-(methyisulphonyl)propyllamino or [2-
(methyisulphonylamino)ethyllamino group,

a cyclohexyl group which Is substituted In the 4 posltion by a [2-(2-oxo-
pymolidin-1-yl)ethyllamino, [2-{2-oxopiperidin-1-yi)ethyllamino, [2-(2-0x0-
imidazolidin-1-yl)ethyljJamino, [2-(2-ox0-3-methyl-midazolidin-1-yl)ethyilamino,
[2-(2-oxo-hexahydropyrimidin-1-yl)ethyllJamino or [2-(2-ox0-3-methyi-
hexahydropyrimidin-1-yl)ethyl]Jamino group,

a cyclohexyl group which Is substituted In the 4 position by a [3-(2-oxo-
pyrrolidin-1-yl)propyllJamino, [3«(2-oxoplperidin-1-yi)propyllamino, [3-(2-oxo-
imidazolidin-1-yl)propyiJamino, [3-(2-oxo-3-methyl-imidazolidin-1-
yl)propyilamino, [3-(2-oxo-hexahydropyrimidin-1-yi)propyilamino or [3-(2-ox0-
3-methyl-hexahydropyrimidin-1-yi)propyilamino group,

a cyclohexyl group which is substituted in the 4 position by an acetylamino, N-
(acetyl}-methylamino, aminomethyicarbonylamino,
methylaminomethylcarbonylamino, dimethylaminomethyicarbonylamino,
morpholin-4-yimethyicarbonylamino, methoxyacetylamino, N-{methoxyacetyl)-
methylamino, tetrahydropyran-4-ylicarbonylamino, N-(tetrahydropyran-4-

B7
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yicarbonyl}-methylamino, tert.-butyloxycarbonylamino, N-{tert.-
butyloxycarbonyl}-methylamino, aminocarbonylamino,
methylaminocarbonylamino, N-(ethylaminocarbonyl}-methylamino,
dimethylaminocarbonylamino, N-(dimethylaminocarbonyl}-methylamino, N-
(piperidin-1-ylcarbonyl)}-methylamino, morpholin-4-ylcarbonylamino, N-
{morpholin-4-yicarbonyl)}-methylamino or N-(4-methylpiperazin-1-yicarbonyl)-
methylamino group,

a cyclohexyl group which is substituted in the 4 position by a 2-oxo-pyrrolidin-
1-yl, 2-oxopiperidin-1-yl, 3-oxo-morpholin-4-yl, 2-oxo-imidazolidin-1-yl, 2-oxo-
3-methyl-imidazolidin-1-yl, 2-oxo-hexahydropyrimidin-1-yl or a 2-ox0-3-methyl-
hexahydropyrimidin-1-yl group,

a cyclohexyl group which is substituted In the 4 position by a
methylsulphonylamino, N-{(methylsulphonyl}-methylamino,
ethyisulphonylamino, N-(ethyisulphonyt)}-methylamino,
dimethylaminosulphonylamino, N-(dimethylaminosulphonyl}-methylamino,
morpholin-4-yisulphonylamino, N-(morpholin-4-yisulphonyl)}-methylamino- 3-
chloropropyisulphonylamino, [2{({morpholin-4-yi}-ethyl]sulphonylamino or [3-
(morpholin-4-yi}-propyijsulphonylamino- group,

a pymolidin-3-yl group,

a pymrolidin-3-yl group which is substituted in the 1 position by a methyl,
acetyl, methoxyacetyl, tert.-butyloxycarbonyl, morpholin-4-yicarbonyl or
methyisulphonyl group,

a piperidin-3-yl group,

a piperidin-3-yl group which is substituted in the 1 position by a methyl, acetyl,
methoxyacetyl, tert.-butyloxycarbonyl, morpholin-4-ylcarbonyl or

methyisulphonyt group,

a piperidin-4-yl group which is substituted in the 1 position by a methyl, ethyl,
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propyl, isopropyl, 2-hydroxyethyl, 2-methoxyethyl, 3-methoxypropyl, 2-
(methyisulphonyli}-ethyl, 3-(methylsulphonyl}-propyl, 2-(tert.-
butyloxycarbonylamino)-ethyl, 2-aminoethyl, 2-(acetylamino)-ethyl, 2-
(ethylcarbonylamino)-ethyl, 2-{propylcarbonylamino)-ethyi, 2-
(ethylaminocarbonylamino)-ethyl, 2-(dimethylaminocarbonylamino)-ethyl, 2-
(morpholin-4-yicarbonylamino)-ethyl, 3-(acetylamino)-propyl, 3-
(ethylcarbonylamino)-propyl, 3-(propyicarbonylamino)-propyl, 3-
(ethylaminocarbonylamino)-propyl, 3-(dimethylaminocarbonylamino)-propyl, 3-
{morpholin-4-ylcarbonylamino)-propyl, 2-(methyisulphonylamino)-ethyl, 3-
{methyisulphonylamino)-propyl, (aminocarbonyl)methyl,
{methylaminocarbonyl)methyi, (dimethylaminocarbonyl)methyl, (pyrrolidin-1-
yicarbonyl)methyl, (morpholin-4-ylcarbonyl)methyl, 2-(morpholin-4-ylcarbonyl)-
ethyl or 3-(morpholin-4-ylcarbonyl)-propyl group,

a piperidin-4-yl group which Is substituted in thé 1 position by a 2-(2-oxo-
pymolidin-1-yl)-ethyl, 2-(2-oxopiperidin-1-yl}-ethyl, 2-(3-oxomorpholin-4-yl)-
ethyl, 2-(2-oxo-imidazolidin-1-yl)-ethyl, 2-(2-0x0-3-methyl-imidazolidin-1-yi}-
ethyl, 2-(2-oxo-hexahydropyrimidin-1-yl)}-ethyl or 2-(2-oxo-3-methyl-
hexahydropyrimidin-1-yi}-ethyl group,

8 piperidin-4-yl group which is substituted in the 1 position by a 3-(2-oxo-
pyrrolidin-1-yi}-propyl, 3{(2-oxopiperidin-1-yl)-propyl, 3-(3-oxomorpholin-4-yl)-
propyl, 3-(2-oxo-imidazolidin-1-yl}-propyl, 3-(2-ox0-3-methyl-imidazolidin-1-yi)-
propyl, 3-(2-oxo-hexahydropyrimidin-1-yl)-propyl or 3-(2-oxo-3-methyi-
hexahydropyrimidin-1-yl}-propyl group,

a plperidin-4-yl group which Is substituted in the 1 position by a formyl, acetyl,
methoxyacetyl, (2-methoxyethyl)carbonyl, (3-methoxypropyl)carbonyl,
methyisulphonylacetyl, aminoacetyl, methylaminoacetyl,
(dimethylamino)acetyl, (morpholin-4-yl)acetyl, [2-(morpholin-4-yl}-
ethyljcarbonyl, [3-(morpholin-4-yl}-propyljcarbonyl, tetrahydrofuran-2-
yicarbonyl or tetrahydropyran-4-ylicarbonyl group,

a piperidin-4-yl group which is substituted In the 1 position by a cyano,
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aminocarbonyl, methylaminocarbonyl, ethylaminocarbonyi, (2-
methoxyethyl)aminocarbonyl, N-methyl-N-(2-methoxyethyl}-aminocarbonyl,
(3-methoxypropyl Jaminocarbonyl, N-methyl-N-(3-methoxypropyl)-
aminocarbonyl, isopropylaminocarbonyl, phenylaminocarbonyl,
dlmethylaminocarbc.myl. diethylaminocarbonyl, pyrrolidin-1-ylcarbonyl,
piperidin-1-ylcarbonyl, morpholin-4-ylcarbonyl, 2-methyimorpholin-4-
yicarbonyl, 2,6-dimethyimorpholin-4-yicarbonyl, homomorpholin-4-ylcarbonyl,
2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-yicarbonyl, 3-oxa-8-aza-bicyclof3.2.1]oct-8-
yicarbonyl, 8-oxa-3-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-ylcarbonyl, 4-methylpiperazin-1-
yicarbonyl, isopropyloxycarbonyl or tert.-butyloxycarbonyl group,

a plperidin4-yl group which is substituted in the 1 position by a
methyisulphonyl, ethylsulphonyl, [2-(morpholin-4-yi}-ethyijsulphonyi, [3-

(morpholin-4-yl)-propyl]sulphonyl, aminosulphonyl, methylaminosulphonyl,
dimethylaminosulphonyl or morpholin-4-yisulphonyl group, or

a tetrahydrofuran-3-yl, tetrahydropyran-3-yl or tetrahydropyran-4-yl group,
R? denotes a hydrogen atom,
a methoxy, difluoromethoxy or ethyloxy group,

a 2-(morpholin-4-yl)ethyloxy, 3-{morpholin-4-yl)propyloxy or 4-(morpholin-4-
yhbutyloxy group,

a 3-{dimethylamino)propyloxy, 3-(diethylamino)propyloxy, 3-{bis-(2-
methoxyethyl)}-amino]propyloxy, 3-(plperazin-1-yl)propyloxy, 3-(4-
methyipiperazin-1-yi)propyloxy or 3-(4-ethylpiperazin-1-yl)propyloxy group,

a 3-(homomorpholin-4-yl}-propyloxy, 3-(2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-yi)-
propyloxy, 3-(3-oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl}-propyloxy or 3{8-oxa-3-aza-
bicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-propyloxy group,

a 2-(2-oxo-pyrrolidin-1-yl}-ethyloxy, 2-(2-oxopiperidin-1-yl}-ethyloxy, 2-(3-

G
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oxomorpholin-4-yi)-ethyloxy, 2-(2-oxo-imidazolldin-1-yl)-ethyloxy, 2-(2-oxo-3-
methyl-imidazolidin-1-yl)}-ethyloxy, 2<(2-oxo-hexahydropyrimidin-1-yl)-ethyloxy
or 2-(2-oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-yl)-ethyloxy group,

a 3-(2-oxo-pyrrolidin-1-yi)-propyloxy, 3-(2-oxopiperidin-1-yl}-propyloxy, 3-(3-
oxomorpholin-4-yl}-propyloxy, 3-(2-oxo-imidazolidin-1-yl}-propyloxy, 3-(2-oxo-
3-methyl-imidazolidin-1-yl)-propyloxy, 3-(2-oxo-hexahydropyrimidin-1-yi)-
propyloxy or 3-(2-oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-yl}-propyloxy group,

a 2-(methoxy)-ethyloxy, 2-(tert.-butyloxycarbonylamino)-ethyloxy, 2-(amino)-
ethyloxy, 2-(acetylamino}-ethyloxy, 2-(ethylcarbonylamino)-ethyloxy, 2-
(propyicarbonylamino)-ethyloxy, 2-(isobutylcarbonylamino)-ethyloxy, 2-
(methoxyacetylamino)-ethyloxy, 2-(ethylaminocarbonylamino)-ethyloxy, 2-
{dimethylaminocarbonylamino)-ethyloxy, 2-(pyrrolidin-1-ylcarbonylamino)-
ethyloxy, 2-(piperidin-1-ylcarbonylamino)-ethyloxy, 2-(morpholin-4-
yicarbonylamino)-ethyloxy, 2{methyisulphonylamino)-ethyloxy group, 2-
(ethyisulphonylamino)-ethyloxy or 2-(butylsulphonylamino)-ethyloxy group, or

a 3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-propyloxy, 3-(amino)-propyloxy, 3-
(acetylamino)-propyloxy or 3-(methyisulphonylamino)-propyloxy group,

and

X denotes a nitrogen atom,

their tautomers, their sterecisomers, their mixtures and their salts.
Particularly preferred compounds of general formula | are those wherein
R"® denotes a hydrogen atom,

R® preferably denotes a 3-chloro-4-fluoro-phenyl group or also a 3-
ethynylphenyl group,
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R® denotes a cyclohexyl group which is substituted In the 3 position by an
amino, acetylamino, tert.-butyloxycarbonylamino or methylsulphonylamino
group,

a cyclohexyl group which Is substituted in the 4 position by an amino,
methylamino, dimethylamino, acetylamino, N-(acetyl}-methylamino,
methoxyacetylamino, N-(methoxyacetyl)}-methylamino, tetrahydropyran-4-
yicarbonylamino, N-(tetrahydropyran-4-yicarbonyl}-methylamino, tert.-
butyloxycarbonylamino, N-{tert.-butyloxycarbonyl}-methylamino, N-
(ethylaminocarbonyl)}-methylamino, dimethylaminocarbonylamino, N-
(dimethylaminocarbonyl}-methylamino, N-(piperidin-1-ylcarbonyl)-
methylamino, morpholin-4-ylcarbonylamino, N-(morpholin-4-ylcarbonyl)-
methylamino, N-{4-methyipiperazin-1-ylcarbonyl)}-methylamino,
methylsulphonylamino, N-(methylsulphonyl}-methylamino,
ethyisulphonylamino, N-{ethylsulphonyl}-methylamino,
dimethylaminosulphonylamino, N-(dimethylaminosulphonyl}-methylamino,
morpholin-4-yisulphonylamino, N{morpholin-4-yisulphonyi)}-methylamino, 3-
chloropropylsulphonylamino, or [3-(morpholin-4-yi}-propyl]sulphonylamino

group,

a pyrmrolidin-3-yl group,

a pyrrolidin-3-yl group which is substituted In the 1 position by a tert.-
butyloxycarbonyl or methyisulphonyl group,

a piperidin-3-yl group,

a plperidin-3-yl group which Is substituted in the 1 position by a tert.-
butyloxycarbony! or methyisulphonyl group,

a piperidin-4-yl group,

a piperidin-4-yl group which is substituted in the 1 position by a methyl,
(aminocarbonyl)methyl, (dimethylaminocarbonyl)methyl, (morpholin-4-

AL
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ylcarbonyl)methyl, 2<(tert.-butyloxycarbonylamino)ethyl, 2-aminoethyl, 2- Iﬂg
(acetylamino)ethyl, 2-(methyisulphonylamino)ethyl, cyano, acetyl,
mathoxyacetyl, (dimethylamino)acetyl, (morpholin-4-yl)acetyl,
tetrahydropyran-4-yicarbonyl, ethylaminocarbonyi, Isopropylaminocarbonyl,
phenylaminocarbonyl, dimethylaminocarbonyl, diethylaminocarbonyl,
pyrrolidin-1-ylcarbonyl, piperidin-1-ylcarbonyl, morpholin-4-ylcarbonyl, 2-
methylmorpholin-4-ylcarbonyt, 2,6-dimethyimorpholin-4-ylcarbonyl,
homomorpholin-4-ylcarbonyl, 4-methylpiperazin-1-ylcarbonyl,
isopropyloxycarbonyl, tert.-butyloxycarbonyl, methylsulphonyl,
dimethylaminosulphonyl or morpholin-4-ylsulphonyl group, or

a tetrahydrofuran-3-yl, tetrahydropyran-3-yi or tetrahydropyran-4-yi group,
R® denotes a hydrogen atorn,
a methoxy or ethyloxy group,

a 2-(morpholin4-yl)ethyloxy, 3-(morpholin-4-yl)propyloxy or 4-(morpholin-4-
yl)butyloxy group,

a 2-(3-methyl-2-oxo-hexahydropyrimidin-1-yi)}-ethyloxy group,
a 2-(methoxy)-ethyloxy, 2-(tert.-butyloxycarbonylamino)-ethyloxy, 2-amino-
ethyloxy, 2-(acetylamino)-ethyloxy or 2-(methylisulphonylamino)-ethyloxy

group or

a 3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-propyloxy, 3-amino-propyloxy, 3-
(acetylamino)-propyloxy or 3-(methylsulphonylamino)-propyloxy group,

and
X denotes a nitrogen atom,

their tautomers, their sterecisomers, their mixtures and their salts.
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Of the bicyclic heterocydlic groups of general formula | 8s described above as
well as the sub-groups specified as being preferred, particularly preferred,
most particularly preferred and especlally preferred, speclal mention should
be made of those compounds wherein

(a) R® denotes a cyclohexyl group substituted in the 4 position,

(b) R° denotes a pymrolidin-3-yl group optionally substituted in the 1 position,
(c) R® denotes a piperidin-3-yl group optionally substituted in the 1 pasition,
(d) R denotes a piperidin-4-yl group optionally substituted in the 1 position,
(e) R°denotes a tetrahydrofuran-3-yl group,

(f) R° denotes a tetrahydropyran-3-yl group, or

(g) R° denotes a tetrahydropyran-4-yl group,

while R®, R®, RY and X in each case are as herelnbefore defined.

The following are mentioned as examples of particularly preferred compounds
of general formula I:

(1)  4-[(3-chloro4-fluoro-phenyl}aming]-6-({S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-
methoxy-quinazoline,

(2) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-
methoxy-quinazoline,

(3) 44(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-8-{(R)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-
methoxy-quinazoline,

4
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(4) 4-(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-8-(trans-4-amino-cyclohexane-1-

()

(6)

)

(8)

(9)

(10)

(1)

(12)

(13)

(14)

(15)

yloxy)-7-methoxy-quinazoline,

4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-(trans-4-methanesulphonylamino-
cyclohexane-1-yloxy)-7-methoxy-quinazoline,

4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-(piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-
quinazoline,

4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-8-(1-methanesulphonyl-piperidin-4-
yloxy)-7-methoxy-quinazoline,

4-[(3-chloro-4-fluoro-phenylJaminc]-8-(cis-4-{[3-(morpholin-4-yl}-
propyl]sulphonylamino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-quinazoline,

4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-3-yloxy)-7-
methoxy-quinazoline,

4-{(3-chloro-4-fluoro-phenyi)amino]-8-{trans-4-{[3-(morpholin-4-yl)-
propyl]sulphonylamino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-quinazoline,

4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7-
methoxy-quinazoline,

4-{(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino}-6-{1{(morpholin-4-yl)carbonyl}-
piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-quinazoline,

4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-{1-{(methoxymethyl)carbonyi}-
piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-quinazoline,

4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-(1-cyano-piperidin-4-yloxy)-7-
methoxy-quinazoline,

4 (3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino}-6-{1-[(morpholin-4-yi)sulphonyl]-
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piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-quinazoline,

(16) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-8-{1-(2-acetylamino-ethyl)}-piperidin-
4-yloxy}-7-methoxy-quinazoline,

(17) 4(3-chloro-4-fluoro-phenyl)}amino]-6-{trans-4-
[(dimethylamino)sulphonylamino]-cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-quinazoline,

(18) 4-{(3-chloro-4-flucro-phenyl)amino]-6-{trans-4-{(morpholin-4-
yl)carbonylamino]-cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-quinazoline,

(19) 4-[(3-chloro4-flucro-phenyl)amino]-8-{trans-4-[{morpholin-4-
yl)sulphonylamino}-cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-quinazoline,

(20) 4-[(3-chioro-4-fluoro-phenyl)amino)-8-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-
acetylamino-ethoxy)-quinazoline,

(21) 4-|{(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-{tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-
methanesulphonylamino-ethoxy)-quinazoline and

(22) 4(3-chloro-4-fluoro-phenyl}amino}-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-
methoxy-ethoxy)}-quinazoline,

as well as their salts.

The compounds of general formula | may be prepared for example by the
following methods:

a) reacting a compound of general formula

14¢



Boshringer Ingethelm Pharma KG 25 Case 1/1317-Ro
D-55218 INGELHEIM Forelign flling taxt
R _R°

\N/

XX O-—H

"\N/ R

(1)

wherein

R*, R®, R? and X are as hereinbefore defined, with a compound of general
formula

Z'-R° ()
wherein

R® is as hereinbefore defined and Z' denotes a leaving group such as a
halogen atom, e.g. a chlorine or bromine atom, a suiphonyloxy group such as
a methanesulphonyloxy or p-toluenesulphonyloxy group or a hydroxy group.

With a compound of general formula 11l wherein Z' denotes a hydroxy group,
the reaction is carried out in the presence of a dehydrating agent, preferably in
the presence of of a phosphine and an azodicarboxylic acid derivative such as
e.g. triphenylphosphine/diethyl azodicarboxylate, conveniently in a solvent
such as methylene chloride, acetonitrile, tetrahydrofuran, dioxane, toluene or
ethylenglycoldiethylether at temperatures between -50 and 150°C, but
preferably at temperatures between -20 and 80°C.

b) In order to prepare compounds of general formula | wherein R” denotes
one of the optionally substituted alkyloxy groups mentioned hereinbefore:

reacting a compound of general formula

L
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b i o‘R‘
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N O=H v

wherein R®, R®, R® and X are as hereinbefore defined, witha compound of
general formula

22-R* (V)

wherein RY denotes a Ci4-alkyl group, a methyl group substituted by 1 to 3
fluorine atoms, an ethyl group substituted by 1 to 5 fluorine atoms, a Ca4-alkyl
group substituted by a group R® or R?, where R? and R’ are as hersinbefore
defined, a Ci4-alkyl group which is substituted by a pyrrolidinyl, piperidinyl or
homopiperidinyl group substituted in the 1 position by the group R®, ora
C14-alkyl group which is substituted by a morpholinyl group substituted In the
4 position by the group R®, while R® in each case is as hereinbefore defined,
and

22 denotes a leaving group such as a halogen atom, an alkyisulphonyloxy,
aryisulphonyloxy or a hydroxy group.

If the leaving group is a halogen atom such as a chlorine, bromine or iodine
atom or an alkylsulphonyloxy or arylsulphonyloxy group such as the
methanesulphonyloxy or p-toluenesulphonyloxy group, the reaction is
preferably carried out in the presence of an organic or inorganic base such as
potassium carbonate, sodium hydride or N-ethyl-diisopropylamine. If the
leaving group is a hydroxy group, the reaction is carried out In the presence of
a dehydrating agent, preferably in the presence of a phosphine and an
azodicarboxyllc acid derlvative such as e.g. triphenyiphosphine/diethyl
azodicarboxylate.

c) In order to prepare compounds of general formula | wherein R® denotes

\a8
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one of the abovementioned alkyloxy groups which is substituted by an
optionally substituted amino, alkylamino or dialkylamino group or by an
optionally substituted heterocyclic group bound via an iminonitrogen atom:

reacting a compound of general formula

N
O
kN’ O—(CH)—2

wherein R*, R®, R® and X are as hereinbefore defined and Z* denotes a
leaving group such as a halogen atom, e.g. a chiorine or bromine atom or a
sulphonyloxy group such as a methanesulphonyloxy or p-toluenesulphonyloxy
group,

with ammonia, a corresponding, optionally substituted alkylamine,
dialkylamine or an imino compound or the sultable salts or derivatives thereof,
such as morpholine, for example.

d) In order to prepare compounds of general formula | wherein R® denotes a
hydroxy group:

Cleaving a protecting group from a compound of general formula

vin,

wherein R*, R®, R® and X are as herelnbefore defined and R* denoctes a group
which may be converted into a hydroxy group, for example an optionally

a9
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substituted benzyloxy group, a trimethyisilyloxy, acetyloxy, benzoyloxy,
methoxy, ethoxy, tert-butoxy or trityloxy group.

The protecting group is cleaved for example by hydrolysis in an aqueous
solvent, e.g. in water, isopropanol/water, acetic acid/water,
tetrahydrofuran/water or dioxan/water, in the presence of an acid such as
trifluoroacetic acld, hydrochloric acid or sulphuric acid or in the presence of an
alkali metal base such as sodium hydroxide or potassium hydroxide or
aprofically, e.g. in the presence of iodotrimethyisilane, at temperatures
between 0 and 120°C, preferably at temperatures between 10 and 100°C.

However, a benzyl or methoxybenzyl group is cleaved, for example,
hydrogenolytically, 8.g. with hydrogen in the presence of a catalyst such as
palladium/charcoal in a suitable solvent such as methanol, ethanol, ethyl
acetate or glacial acetic acid, optionally with the addition of an acid such as
hydrochloric acid at temperatures between 0 and 100°C, but preferably at
ambient temperatures between 20 and 60°C, and at a hydrogen pressure of 1
to 7 bar, but preferably 3 to 5 bar. A 2,4-dimethoxybenzyl group, however, is
preferably cleaved in trifluoroacetic acld in the presence of anisole.

A tert.butyl or benzyl group Is cleaved for example by treating with an acid
such as trifluoroacetic acid, hydrochloric acld or hydrobromic acid or by
treating with iodotrimethyisilane, optionally using a solvent such as methylene
chloride, dioxan, methanol or diethyl ether.

) In order to prepare compounds of general formula | whereln R® contains a
-NH- group:

cleaving a protecting group from a compound of general formula

Re Rb
\.N/

X7 O\Rc'

L

N R v,

200
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wherein R?, R®, R? and X are as hereinbefore defined and R°® has the
meanings given for R® hereinbefore, with the proviso that R® contains a
protected nitrogen atom.

Conventional protecting groups for an amino, alkylamino or Imino group are
for example the formyl, acetyl, trifluoroacetyl, ethoxycarbonyl,
tert.-butoxycarbonyl, benzyloxycarbonyl, benzyl, methoxybenzyl or
2,4-dimethoxybenzyl group, while for the amino group the phthalyl group is an
additional possibility.

The protecting group is cleaved for example by hydrolysis in an aqueous
solvent, e.g. in water, Isopropanol/water, acetic acid/water,
tetrahydrofuran/water or dioxan/water, in the presence of an acid such as
trifluoroacetic acld, hydrochloric acid or sulphuric acid or In the presence of an
alkali metal base such as sodium hydroxide or potassium hydroxide or
aprotically, e.g. in the presence of lodotrimethyisilane, at temperatures
between 0 and 120°C, preferably at temperatures between 10 and 100°C.

However, a benzyl, methoxybenzyl or benzyloxycarbonyl group is cleaved, for
example hydrogenolytically, e.g. with hydrogen in the presence of a catalyst
such as palladium/charcoal in a suitable solvent such as methanol, ethanol,
othyl acetate or glacial acetic acid, optionally with the addition of an acid such
as hydrochloric acid at temperatures between 0 and 100°C, but preferably at
ambient temperatures between 20 and 60°C, and at a hydrogen pressure of 1
to 7 bar, but preferably 3 to 5 bar. A 2,4-dimethoxybenzyl group, however, Is
preferably cleaved In trifiluoroacetic acid In the presence of anisole.

A tert.butyl or tert.butyloxycarbonyl group is preferably cleaved by treating with
an acid such as trifluoroacstic acld or hydrochloric acid or by treating with
iodotrimethyisilane optionally using a solvent such as methylene chloride,
dioxan, methanol or diethyl ether.
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A trifluoroacetyl group is preferably cleaved by treating with an acld such as
hydrochloric acid, optionally in the presence of a solvent such as acetic acid at
temperatures between 50 and 120°C or by treating with sodium hydroxide
solution, optionally in the presence of a solvant such as tetrahydrofuran at
temperatures between 0 and 50°C.

A phthalyl group is preferably cleaved in the presence of hydrazine or a
primary amine such as methylamine, ethylamine or n-butylamine In a solvent
such as methanol, ethanol, Isopropanol, toluene/water or dloxane at
temperatures between 20 and 50°C.

f) In order to prepare compounds of general formula | wherein R® contains an
alkyl group substituted by an optionally substituted amino, alkylamino or
dialkyamino group or by an optionally substituted heterocyclic group bound via
a nitrogen atom:

reacting a compound of general formula

R Rb
\N/

1,

o)
SRe—73

Re (1X),

whereln R®, R®, R® and X are as hereinbefore defined, Z* denotes a leaving
group, for example a halogen atom such as a chlorine or bromine atom, or a
sulphonyloxy group such as a methanesulphonyloxy or p-toluenesulphonyloxy
group, and R® has the meanings given for R® hereinbefore with the proviso
that a hydrogen atom bound to an aliphatic carbon atom is replaced by the
group 23,

with ammonla, a cormesponding, optionally substituted alkylamine,
dialkylamine or an imino compound or the appropriate salts or derivatives
thereof, such as morpholine, for example.
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If according to the invention a compound of general formula | is obtained ?
which contains an amino, alkylamino or imino group, this may be converted by

acylation, cyanation or sulphonylation Into a corresponding acyl, cyano or

sulphonyl compound of general formula |, the acylating agents being for

example isocyanate, carbamoyl chloride, carboxylic acid halide, carboxylic

acld anhydride and carboxyllc acids with activating agents such as N,N'-

carbonyldiimidazole, N,N'-dicyclohexylcarbodiimide or O-(benzotriazol-1-yl)-
N,N,N'N'-tetramethyluronium-tetraflucroborate, the sulphonylating agents

being sulphonyl halides and the cyanating agents being chlorine or

bromocyanogen, and/or

if a compound of general formula | Is obtalned which contains an amino,
alkylamino or imino group, this may be converted by alkylation or reductive
alkylation into a corresponding alkyl compound of general formula | and/or

if a compound of general formula | is obtained which contains a chloro-
Ci4-alkylsulphonyl or bromo-Ci4-alkylsulphonyl group, this may be converted
by reaction with an amine Iinto a corresponding amino-Ci4-alkyisulphonyl
compound

and/or

If a compound of general formula | Is obtained which contains a tert.-
butyloxycarbonylamino, N-alkyl-N-(tert.-butyloxycarbonyi)amino or a N-tert.-
butyloxycarbonylimino group, this may be converted into a coresponding
amino, alkylamino or imino compound of general formula | by treatment with
an acid such as hydrochloric acid or trifluoroacetic acid.

In the reactions described hereinbefore, any reactive groups present such as
hydroxy, carboxy or imino groups may be protected during the reaction by
conventional protecting groups which are cleaved again after the reaction.

For example, a protecting group for a hydroxy group may be a trimethylsiiyl,
acetyl, trityl, benzyl or tetrahydropyranyl group.
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Protecting groups for an amino, alkylamino or imino group may be a formyi,
acetyl, trifluoroacetyl, ethoxycarbonyl, tert.butoxycarbonyl, benzyloxycarbonyl,
benzyl, methoxybenzyl or 2,4-dimethoxybenzy! group, for example.

Any protecting group used is optionally subsequently cleaved for example by
hydrolysis in an aqueous solvent, e.g. In water, isopropanol/water, acetic
acid/water, tetrahydrofuran/water or dioxan/water, in the presence of an acid
such as trifluoroacetic acid, hydrochloric acid or sulphuric acid or in the
presence of an alkali metal base such as sodium hydroxide or potassium
hydroxide or aprotically, e.g. in the presence of lodotrimethylsilane, at
temperatures between 0 and 120°C, preferably at temperatures between 10
and 100°C.

However, a benzyl, methoxybenzyl or benzyloxycarbonyl group is cleaved, for
example, hydrogenolytically, e.g. with hydrogen In the presence of a catalyst
such as palladium/charcoal in a sultable solvent such as methanol, ethanol,
ethyl acetate or glaclal acetic acid, optionally with the addition of an acid such
as hydrochloric acid at temperatures between 0 and 100°C, but preferably at
ambient temperatures between 20 and 60°C, and at a hydrogen pressure of 1
to 7 bar, but preferably 3 to 5 bar. A 2,4-dimethoxybenzyl group, however, is
preferably cleaved in trifluoroacstic acid in the presence of anisole.

A tert.butyl or tert.butyloxycarbonyl group is preferably cleaved by treating
with an acid such as triflucroacetic acid or hydrochloric acid or by treating with
iodotrimethyisilane optionally using a solvent such as methylene chloride,
dioxan, methanol or diethyl ether.

A trifluoroacetyl group is preferably cleaved by treating with an acid such as
hydrochioric acid, optionally in the presence of a solvent such as acetic acid at
temperatures between 50 and 120°C or by treating with sodium hydroxide
solution, optionally in the presence of a solvent such as tetrahydrofuran at
temperatures between 0 and 50°C.

7204
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Moreover, the compounds of general formula | obtained may be resolved into
their enantiomers and/or diastereomers, as mentioned hereinbefore. Thus, for
example, cis/trans mixtures may be resolved into their cls and trans isomers,
and compounds with at least one optically active carbon atom may be
separated into their enantiomers.

Thus, for example, the cis/trans mixtures may be resolved by chromatography
into the cis and trans isomers thereof, the compounds of general formula |
obtained which occur as racemates may be separated by methods known per
se (cf. Allinger N. L. and Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry”, Vol. 8,
Wiley Intersclence, 1971) Into their optical antipodes and compounds of
general formula | with at least 2 asymmetric carbon atoms may be resolved
into their diastereomers on the basis of their physical-chemical differences
using methods known per se, e.g. by chromatography and/or fractional
crystallisation, and, if these compounds are obtained in racemic form, they
may subsequently be resolved into the enantiomers as mentioned above.

The enantiomers are preferably separated by column separation on chiral
phases or by recrystallisation from an optically active solvent or by reacting
with an optically active substance which forms salts or derivatives such as e.g.
esters or amides with the racemic compound, particularly acids and the
activated derivatives or alcohols thereof, and separating the diastereomeric
mixture of salts or derivatives thus obtained, e.g. on the basis of their
differences in solubility, whilst the free antipodes may be released from the
pure diastereomeric salts or derivatives by the action of suitable agents.
Optically active acids in common use are e.g. the D- and L-forms of tartaric
acid or dibenzoyltartaric acid, di-o-tolyitartaric acid, malic acid, mandelic acid,
camphorsulphonic acid, glutamic acid, aspartic acid or quinic acid. An optically
active alcohol may be for example (+) or (-}-menthol and an optically active
acyl group in amides, for example, may be a (+}-or (-}-menthyloxycarbonyl.

Furthermore, the compounds of formula | may be converted into the salts
thereof, particularly for pharmacsutical use into the physiologically acceptable
salts with inorganic or organic acids. Acids which may be used for this
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purpose include for example hydrochloric acid, hydrobromic acid, sulphuric
acid, methanesulphonic acid, phosphoric acid, fumaric acid, succinic acid,
lactic acid, dtric acid, tartaric acid or malelc acid.

The compounds of general formulae Il to | used as starting materials are
known from the literature in some cases or may be obtained by methods
known from the literature (cf. Examples | to XXII) or the methods described
hereinbefore, optionally with the additlonal use of protecting groups (e.g.
compounds of formula IV or VII and VIiI).

As already mentioned hereinbefore, the compounds of general formula |
according to the invention and the physiologically acceptable saits thereof
have valuable pharmacological properties, particularly an inhibiting effect on
signal transduction mediated by the Epidermal Growth Factor receptor
(EGF-R), whilst this may be achieved for example by inhibiting ligand bonding,
receptor dimerisation or tyrosine kinasa itself. It Is also possible that the
transmission of signals to components located further down is blocked.

The biological properties of the new compounds were Investigated as follows:

The Inhibition of human EGF-receptor kinase was determined using the cyto-
plasmic tyrosine kinase domain {(methionine 664 to alanine 1188 based on the
sequence published in Nature 308 (1884), 418). For this the protein was
expressed in SfI Insect cells as GST fusion protein using the Baculovirus
expression system.

The enzyme activity was measured in the presence or absence of the test
compounds in serlal dilutions. The polymer pEY (4:1) obtained from SIGMA
was used as the substrate. Biotinylated pEY (bio-pEY) was added as the
tracer substrate. 100 pl of reaction solution contained 10 pl of the inhibitor In
50% DMSO, 20 pl of the substrate solution (200 mM HEPES pH 7.4, 50 mM
magnesium acetate, 2.5 mg/ml poly(EY), 5 pg/ml bio-pEY) and 20 pl of
enzyme preparation. The enzyme reaction was started by the addition of 50 pl
of a 100 yM ATP solution in 10 mM of magnesium chloride. The dilution of the
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enzyme preparation was adjusted so that the Incorporation of phosphate In
the blo-pEY was linear in terms of time and quantity of enzyme. The enzyme
preparation was diluted in 20 mM HEPES pH 7.4, 1 mM EDTA, 130 mM
common salt, 0.05% Triton X-100, 1 mM DTT and 10% glycerol.

The enzyme assays were carried out at ambient temperature over a period of
30 minutes and ended by the addition of 50 pl of a stopping solution (250 mM
EDTA in 20 mM HEPES pH 7.4). 100 ul were placed on a streptavidine-
coated microtitre plate and incubated for 60 minutes at ambient temperature.
Then the plate was washed with 200 pl of a wash solution (50 mM Tris, 0.056%
. Tween 20). After the addition of 100 pl of an HRPO-labelled anti-PY antibody
(PY20H Anti-PTyr-HRP made by Transduction Laboratories, 250 ng/ml) the
preparation was Incubated for 80 minutes. Then the microtitre plate was
washed three times with 200 pl of wash solution. The samples were then
combined with 100 pl of a TMB-peroxidase solution (A:B = 1:1, Kirkegaard
Perry Laboratories). After 10 minutes the reaction was stopped. The extinction
was measured at ODysonm With an ELISA reader. All the results were
measured three times.

The data were adapted by iterative calculation using an analytical pogramme
for sigmoldal curves (Graph Pad Prism Version 3.0) with a variable Hill pitch.
All the iterative data produced had a correlation coefficlent of more than 0.9
and the upper and lower values of the curves showed a spread of at least a
factor of 5. The active substance concentration which inhibits the activity of
EGF receptor kinase by 50% (ICso) was derived from the curves.

767
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The following results were obtained:

Case 1/1317-Ro
Forsign filing text

Compound Inhibition of EGF-
(Example Nr.) receptor kinase
IC50 [NM]
1 0.13
1(1) 0.12
1(2) 2
1(3) 1.1
1(4) 0.6
1(5) 0.6
1(6) 0.69
1(7) 1.6
2 45
2(1) 0.16
2(2) 0.22
3 0.9
3(1) 0.14
3(2) 0.22
3(7) 0.7
3(8) 0.6
3(8) 0.2
3(11) 0.1
3(15) 1
3(16) 1
3(17) 0.3
3(18) 04
3(20) 1
3(21) 0.4
4 0.41
4(1) 0.16
7(5) 1

>
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The compounds of general formula | according to the invention thus inhibit
signal transduction by tyrosine kinasaes, as demonstrated by the example of
the human EGF receptor, and are therefore useful for treating
pathophysiological processes caused by hyperfunction of tyrosine kinases.
These are e.g. benign or malignant tumours, particularly tumours of epithelial
and neuroepithellal origin, metastasisation and the abnormal proliferation of
vascular endothellal cells (neoangiogenesis).

The compounds according to the invention are also useful for preventing and
treating diseases of the alrways and lungs which are accompanled by
Increased or altered production of mucus caused by stimulation by tyrosine
kinases, e.g. in inlammatory diseases of the airways such as chronic
bronchitis, chronic obstructive bronchitis, asthma, bronchiectasis, allergic or
non-allergic rhinitis or sinusitis, cystic fibrosls, a1-antitrypsin deficiency, or
coughs, pulmonary emphysema, pulmonary fibrosis and hypemreactive
girways.

The compounds are also suitable for treating diseases of the gastrointestinal
fract and bile duct and gall bladder which are associated with disrupted
activity of the tyrosine kinases, such as may be found e.g. in chronic
inflammatory changes such as cholecystitis, Crohn’s disease, ulcerative
colitls, and uicers in the gastrointestinal tract or such as may occur in
diseases of the gastrolntestinal tract which are associated with increasad
secretions, such as Ménétrier's disease, secreting adenomas and protein loss
syndrome.

In addition, the compounds of general formula | and the physiologically
acceptable salts thereof may be used to treat other diseases caused by
abnormal function of tyrosine kinases, such as e.g. epidermal
hyperproliferation (psoriasis), benign prostate hyperplasia (BPH),
Inflammatory processes, diseases of the Immune system, hyperproliferation of
haematopoietic cells, the treatment of nasal polyps, etc.
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By reason of their blological properties the compounds according to the
invention may be used on their own or in conjunction with other
pharmacologically active compounds, for example in tumour therapy, in
monotherapy or in conjunction with other anti-tumour therapeutic agents, for
example in combination with topoisomerase inhibitors (e.g. etoposide), mitosis
inhibitors (e.g. vinblastine), compounds which interact with nucleic acids (e.g.
cis-platin, cyclophosphamide, adriamycin), hormone antagonists (e.g.
tamoxifen), Inhibitors of metabolic processes (e.g. 5-FU etc.), cytokines {e.g.
intarferons), antibodies, etc. For treating respiratory tract diseases, these
compounds may be used on their own or In conjunction with other therapeutic
agents for the airways, such as substances with a secretolytic (e.g. ambroxol,
N-acetylcysteine) , broncholytic (e.g. tiotropium or ipratroplum or fenoterol,
salmeterol, salbutamol) and/or anti-inflammatory activity (e.g. theophylline or
glucocorticoids). For treating diseases In the region of the gastrointestinal
tract, these compounds may also be administered on their own or In
conjunction with substances having an effect on motility or secretion. These
combinations may be administered either simultaneously or sequentially.

These compounds may be administered either on their own or in conjunction
with other active substances by intravenous, subcutaneous, intramuscular,
intraperitoneal or intranasal route, by inhalation or transdermally or orally,
whilst aerosol formulations are particularly suitable for inhalation.

For pharmaceutical use the compounds according to the Invention are
generally used for warm-blooded vertebrates, particularly humans, in doses of
0.01-100 mg/kg of body weight, preferably 0.1-15 mg/kg. For administration
they are formulated with one or more conventional inert carriers and/or
diluents, e.g. with corn starch, lactose, glucose, microcrystalline cellulose,
magnesium stearate, polyvinylpyrrolidone, citric acid, tartaric acid, water,
water/ethanol, water/glycerol, water/sorbitol, water/polyethylene glycol,
propylene glycol, stearyl alcohol, carboxymethyicellulose or fatty substances
such as hard fat or suitable mixtures thereof in conventional galenic
preparations such as plain or coated tablets, capsules, powders, suspensions,
solutions, sprays or suppositories.
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The following Examples are intended to illustrate the present invention without
restricting It:

Preparation of the starting compounds:

Exampile |

4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino}-8-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-benzyloxy-
quinazoline-hydrochloride

A mixture of 10.84 g 4-chloro-8-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-benzyloxy-
quinazoline and 4.50 g 3-chloro-4-fluoranilin in 300 ml isopropanoal is refluxed
for four hours and then left to stand ovemnight at ambient temperature. The
precipitate formed is suction filtered, washed with isopropanol and stimad with
150 ml of methanol. The suspension is stimed for another half hour at ambient
temperature and then suction flitered. The filter cake is washed repeatedly
with methanol and dried.

Yield: 9.07 g (60 % of theory)

Ry value: 0.27 (silica gel, cyciohexane/ethyl acetate = 1:1)

Mass spectrum (ESI'): m/z = 478, 480 [M-HJ

The following compounds are obtained analogously to Example |:

(1) 4-{(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amina}-6-{(S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-
benzyloxy-quinazoline-hydrochloride

Ry value: 0.34 (sllica gel, cyclohexane/ethyl acetate = 1:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 468, 468 [M+H]*

(2) 4-(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-(1-trifluoroacetyl-piperidin-4-yloxy)-
quinazoline-hydrochloride

Rr value: 0.17 (Revereed phase ready-made TLC plate (E. Merck),

acetonitrile/water/ trifluoroacetic acid = 50:50:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 469, 471 [M+H]'

2l
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(3) 4-{(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino}-8-(1-trifluoroacetyl-piperidin-4-yloxy)-
7-acetoxy-quinazoline-hydrochloride

Ry value: 0.70 (sllica gel, methylene chloride/methanol/conc. aqueous
ammonia = 90:10:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 527, 529 [M+H]"
(4) 4-(3-ethynyl-phenyl)Jamino}-8-acetoxy-7-methoxy-quinazoline
Ry value: 0.59 (silica gel, ethyl acetate)

Mass spectrum (ESI'): m/z = 334 [M+H]"

Example I

4-chloro-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-benzyloxy-quinazoline

Prepared by reacting 6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-benzyloxy-3H-quinazoline-
4-on with thionyl chloride in the presence of N,N-dimethylformamide in
acetonitrile at reflux temperature.

Ry value: 0.90 (silica gel, ethyl acetate/methanol = 8:1)

The following compounds are obtained analogously to Example II:

(1) 4-chloro-8-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-benzyloxy-quinazoline

R value: 0.85 (silica gel, ethyl acetate/methanol = 9:1)

A%
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(2) 4-chioro-6-(1-trifluoroacetyl-piperidin4-yloxy)-quinazoline
Ry value: 0.92 (silica gel, ethyl acetate)

(3) 4-chloro-86-(1-triflucroacetyl-piperidin-4-yloxy)-7-acetoxy-quinazoline

Example Il

6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-benzyloxy-3H-quinazoline-4-on

A mixture of 15.08 g 2-amino-4-benzyloxy-5-(tetrahydropyran-4-yloxy)-
benzoic acld and 14.40 g formamidine acetate in 250 ml of absolute ethanol is
refluxed overnight. The cooled reaction mbdure Is combined with 250 ml of
water. The precipitate formed is suction filtered and dried at 70°C in the
drying cupboard.

Yield: 10.00 g (65 % of theory)

Ry value: 0.40 (Reversed phase ready-made TLC plate (E. Merck),
acetonitrile/water/ trifluocroacetic acid = 50:50:1)

Mass speétrum (ESI"): m/z = 353 [M+H]"
The following compounds are obtained analogously to Example ili:
(1)  6-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-benzyloxy-3H-quinazolin-4-one

Ry value: 0.60 (Reversed phase ready-made TLC plate (E. Merck),
acetonitrile/water/ trifluoroacetic acid = 50:50:1)

%=1
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Mass spectrum (ESI*): m/z = 339 [M+H]'

(2) 6-[1-(tert.-butyloxycarbonyl}-piperidin-4-yloxy]-3H-quinazolin-4-one
Ry value: 0.48 (silica gel, ethyl acetate/methanol = 9:1)
Mass spectrum (ESI*): m/z = 346 [M+H]"

(3) 6-[1-(tert.-butyloxycarbonyl}-piparidin-4-yloxy]-7-hydroxy-3H-quinazolin-
4-one

Ry value: 0.35 (silica gel, methylene chloride/methanol = 9:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 362 [M+H]"

Example IV

2-amino-4-benzyloxy-5-(tetrahydropyran-4-yloxy)-benzolc acid

16.40 g 2-nitro-4-benzyloxy-5-(tetrahydropyran-4-yloxy)-benzolc acid are
hydrogenated in the presence of 1.64 g Raney nickel in 800 ml of methanol at
55°C, until the calculated amount of hydrogen has been taken up. The
catalyst is filtered off and the filtrate evaporated down, whereupon the desired
product crystallises out.

Yield: 15.08 g (100 % of theory)

Ry value: 0.60 (Reversed phase ready-made TLC plate (E. Merck),
acetonitrile/water/ trifluoroacetic acid = 50:50:1)

The following compounds are obtained analogously to Example IV:

(1) benzyl 2-amino-4-benzyloxy-5-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-benzoate
Ry value: 0.70 (silica gel, cyclohexane/ethyl acetate = 1:1)
Mass spectrum (ESI*): m/z = 420 [M+H]'

(2) 2-amino-5{1-(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yloxy]-benzoic acid
Ry value: 0.43 (silica gel, methylene chloride/methanol = 8:1)
Mass spectrum (ESI*): m/z = 337 {M+H]*
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(3) 2-amino-4-hydroxy-5-[1-(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yloxy}-
benzoic acid

Ry value: 0.23 (sllica gel, methylene chloride/methanol/acetic acid = 90:10:1)

Example V

2-nitro-4-benzyloxy-5-{tetrahydropyran-4-yloxy)-benzoic acid

Prepared by saponification of benzyl 2-nitro-4-benzyloxy-5-(tetrahydropyran-
4-yloxy)-benzoate with 1 N sodium hydroxide solution in methanol at ambient
temperature.

Ry value: 0.20 (Reversed phase ready-made TLC plate (E. Merck),
acetonitrile/water/ trifluoroacetic acld = 50:50:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 374 [M+H]"

Example VI

Benzy] 2-nitro-4-benzylioxy-5-(tetrahydro-pyran-4-yloxy)-benzoate

42.60 g potassium-tert.-butoxide are added to 38 ml of tetrahydrofuran-4-ol in
228 ml N,N-dimethyiformamide while cooling with an ice bath. The mixture is
stimed for one hour at ambient temperature, then 22.90 g 6-nitro-
benzo[1,3]dioxol-5-carboxylic acid are added. After 1.5 hours the reaction is
complete according to thin layer chromatography and 28.84 ml of
benzylbromide are added dropwise while cooling with an ice bath. The
reaction mixture is stimed ovemnight at ambient temperature, combined with
100 ml 10% citric acid and stirred for another day at ambient temperature.
Then the reaction mixture is evaporated down in vacuo at 60 °C and added to
800 ml ice water. The aqueous phase is extracted with ethyl acetate and the
combined extracts are washed with water and saturated sodium chloride
solution, dried over magnesium sulphate and evaporated.

The residue is stirred with diethyl ether, while 2-nitro-4-benzyloxy-5-
(tetrahydropyran-4-yloxy)-benzolc acid crystallises out as a by-product. This is
filtered off and the filtrate is evaporated down. The main product remaining is
benzyl 2-nitro-4-benzyloxy-5-(tetrahydro-pyran-4-yloxy)-benzoate, which Is

A%



Boehringer Ingelhelm Pharma KG 44 Casa 1/1317-Ro
D-55218 INGELHEIM Foreign filing text

saponified without any further purification to form carboxylic acld (see
Example V).

The following compounds are obtained analogously to Example VI:

(1) benzyl 2-nitro-4-benzyloxy-5-{(S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-benzoate
Ry value: 0.75 (sllica gel, cyclohexane/ethyl acetate = 1:1)
Mass spectrum (ESI'): m/z = 450 [M+H]"

(2) 2-nitro-4-hydroxy-5{1-(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yloxy]-benzolc
acid

No reaction is carried out with benzyl bromide.

Ry value: 0.40 (sllica gel, methylene chloride/methanol/acetic acld = 90:10:1)

Mass spectrum (ESI"): m/z = 381 [M-HJ

Example Vi|

4-[(3-chloro-4-flucro-phenyl)amino]-6-{1-[2-(tert.-butyloxycarbonylamino)-
ethyi}-plperidin-4-yloxy}-7-methoxy-quinazoline

A mixture of 410 mg 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-(plperidin-4-yloxy)-
7-methoxy-quinazoline-dihydrochloride, 240 mg N-(tert.-butyloxycarbonyl)-2-
bromo-ethylamine and 360 mg potassium carbonate in 5 ml N,N-
dimethylformamide is stimed overnight at ambient temperature. Then a further
80 mg of N-{tert.-butyloxycarbonyl)-2-bromo-ethylamine are added and the
reaction mixture is stimed for a further four hours at ambient temperature. For
waorking up it is diluted with water and extracted with ethyl acetate. The
combined organic phases are washed with saturated sodlum chloride solution,
dried over magneslium sulphate and evaporated. The residue Is
chromatographed through a silica gel column with ethyl acetate/methanol
(95:5 to 90:1) as eluant.

Yield: 370 mg (79 % of theory)

Ry value: 0.33 (Reversed phase ready-made TLC plate (E. Merck),
acetonitrile/water/ trifluoroacetic acid = 50:50:1)
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Mass spectrum (ESI): m/z = 544, 546 [M-HJ
The following compound is obtalned analogously to Example VII:

(1) 4-[(3-chioro-4-fluoro-phenyl)amino}-6-{1-[2-(tert.-
butyloxycarbonylamino)-ethyl]-piperidin-4-yloxy}-quinazoline

Ry value: 0.38 (Reversed phase ready-made TLC plate (E. Merck),

acetonitrile/water/ trifluoroacetic acid = 50:50:1)

Mass spectrum (ESI'): m/z = 516, 518 [M+H]"

Example Vil

4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyijamino}-6-(piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-
quinazoline-dihydrochloride

Prepared by treating 4-[(3-chloro-4-fluocro-phenyl)amino]-6-{1-(tert.-
butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yloxy]-7-methoxy-quinazoline with concentrated
hydrochloric acid in dioxane at ambient temperature.

Ry value: 0.53 (Reversed phase ready-made TLC plate (E. Merck),
acetonitrile/water/ triflucroacetic acid = 50:50:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 403, 405 [M+H]*

The following compounds are obtained analogously to Analog Example VIII:

(1) 6-{piperidin-4-yloxy)-3H-quinazolin-4-one x 2 trifluoroacetic acid
Carried out with trifluoroacetic acid in methylene chloride.
Mass spectrum (ESI*): m/z = 248 [M+H]"

(2) 6-(piperidin-4-yloxy)-7-hydroxy-3H-quinazolin-4-one
Carried out with trifluoroacetic acid in methylene chloride.

Ry value: 0.60 (Reversed phase ready-made TLC plate (E. Merck),
acetonitrile/water/ trifluoroacstic acid = 50:50:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 262 [M+H]"

[A%E
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Example IX

4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-{1-(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-
yloxy]-7-methoxy-quinazoline

A solution of 7.80 mi diethyl azodicarboxylate in 100 ml methylene chloride Is
added dropwise to a mixture of 10.00 g 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl Jamino}-6-
hydroxy-7-methoxy-quinazoline and 9.40 g 1-(tert.-butyloxycarbonyi)-4-
hydroxy-piperidine and 12.40 g triphenyiphosphine in 400 ml methylene
chloride at ambient temperature. The suspension Is stirred for three days at
ambient temperature and then suction filtered. The filtrate is evaporated and
chromatographed through a silica gel column with methylene
chloride/methanol (98:2 auf 95:5) as eluant. The ¢crude product obtained is
combined with dlisopropylether, stimed ovemnight therein, suction filtered and
dried.

Yield: 5.34 g (34 % of theory)

Ry value: 0.46 (silica gel, ethyl acetate/methanol = 9:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 503, 505 [M+H]"

Example X

4-[(3-chloro-4-flucro-phenyl)amino}-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(4-bromo-
butyloxy)-quinazoline

A mixture of 500 mg 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenylJamino}-6-(tetrahydropyran-4-
yloxy)-7-hydroxy-quinazoline, 165 pl 1-bromo-4-chloro-propane and 360 mg
potassium carbonate in 5 ml N,N-dimethyiformamide is stired ovemnight at
80°C. For working up the reaction mixture is diluted with water and extracted
with ethyl acetate. The combined organic phases are washed with saturated
sodium chloride solution, dried over magnesium sulphate and evaporated.
The crude product s further reacted without any more purification.

Yield: 650 mg (87 % of theory)

The following compounds are obtalned analogously to Example X:

714
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(1) 4{(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-8-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-{4-
bromo-butyloxy)-quinazoline
Ry value: 0.84 (silica gel, ethyl acetate/methanol = 9:1)

(2) 4{(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino}-6-(1-trifluoroacetyl-piperidin-4-yloxy)-
7T-ethoxy-quinazoline
Mass spectrum (ESI*): m/z = 513, 515 [M+H]"

(3) 4-(3-chloro-4-flucro-phenyljamino}-6-(1-trifluoroacetyl-piperidin-4-yloxy)-
7-(2-methoxy-ethoxy)-quinazoline

Ry value: 0.38 (silica gel, methylene chloride/methanol = 9:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 543, 545 [M+H]"

Example XI

1-(2-hydroxy-ethyl)-3-methyl-tetrahydropyrimidin-2-on

Prepared by hydrogenolytically cleaving 1-(2-benzyloxy-ethyl}-3-methyi-
tetrahydropyrimidin-2-one in the presence of palladium on activated charcoal
in methanol at ambient temperature.

R value: 0.23 (silica gel, ethyl acetate/methanol/conc. aqueous ammonia =
90:10:1)
Mass spectrum (ESI*): m/z = 158 [M+H]"

Example XI|

1<(2-benzyloxy-ethyl)-3-methyl-tetrahydropyrimidin-2-on

Prepared by reacting 1-{2-benzyloxy-ethyl)-tetrahydropyrimidin-2-one with
methyl iodide in the presence of potassium-tert.-butoxide in N,N-
dimethylformamide at ambient temperature.

Ry value: 0.62 (sllica gel, ethyl acetate/methanol/conc. aqueous ammonia =
90:10:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 249 [M+H]'
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Example Xll|

1-(2-benzyloxy-ethyl)-tetrahydropyrimidin-2-on

Prepared by treating 1-(2-benzyloxy-ethyl)-3-(3-chloro-propyl)-urea with
potassium-tert.-butoxide in N,N-dimethylformamide at ambient temperature.
Ry value: 0.42 (silica gel, ethyl acetate/methanol/conc. aqueous ammonia =
90:10:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 235 [M+H]*

Example XIV

1-(2-benzyloxy-ethyl)-tetrahydropyrimidin-2-one

Prepared by reacting 2-benzyloxy-ethylamine with 3-chloro-propyl-isocyanate
in tetrahydrofuran.

Ry value: 0.73 (silica gel, ethyl acetate/methanol/conc. aqueous ammonia =
90:10:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 271, 273 [M+H]"

Example XV

3-{tert.-butyloxycarbonylamino)-cyclohexanol

Prepared by reacting 3-amino-cyclohexanol with di-tert.butyl pyrocarbonate in
the presence of triethylamine in a mixture of dioxan/water (2:1) at 50°C.

Ry value: 0.34 (silica gel, methylene chlorida/methanol/conc. aqueous
ammonia = 90:10:1)

Mass spectrum (ESI): m/z = 214 [M-HJ

The following compounds are obtained analogously to Example XV:

(1) cis-4-[N-(tert.-butyloxycarbonyl}-N-methyl-amino]-cyclohexanol
The reaction takes place in methanol.

Ry value: 0.70 (silica gel, ethyl acetate)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 230 [M+H]*

1P
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Example XVI

6-(1-trifluoroacetyl-piperidin-4-yloxy)-3H-quinazolin-4-one

Prepared by reacting 8-(piperidin-4-yloxy)}-3H-quinazolin-4-one x 2
triftuoroacetic acid with triflucroacetic acid anhydride in the presence of
friethylamine In tetrahydrofuran.

Ry value: 0.48 (silica gel, sthyl acetate/methanol = 9:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 342 [M+H]"

The following compounds are obtained analogously to Example XVI.

(1) 6-(1-trifluoroacetyl-piperidin-4-yloxy)-7-hydroxy-3H-quinazolin-4-one
Carried out with methy! trifluoroacetate in the presence of Hinlg base in
methanol.

Ry value: 0.80 (silica gel, methylene chloride/methanol = 4:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 358 [M+H]*

mple XVIi

2-nitro-5-[1-(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yloxy]-benzoic acid

21.00 g potassium-tert.-butoxide are added batchwise to 25.14 g 1-(tert.-
butyloxycarbonyl)-piperidin-4-ol in 120 ml N,N-dimethylfformamide while
cooling with an ice bath, while the temperature Is kept below 10°C. The
mixture is stirred for a further 30 minutes while cooling with an ice bath, then
11.60 g of 5-fluoro-2-nitro-benzolc acid are added. After another three hours
the reaction mixture is poured onto water, adjusted to pH 1 with conc.
hydrochloric acid and extracted with ethyl acetate. The combined organic
phases are washed with dilute citric acid solution, dried over magnesium
sulphate and evaporated. The residue is triturated with diethyl ether, suction
filtered and dried. More product crystallises out of the fiitrate after standing for
some time, and this is also suction filtered and dried.

Yleld: 9.58 g (42 % of theory)
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Ry value: 0.43 (silica gel, methylene chloride/methanol/acetic acld = 90:10:1)
Mass spectrum (ESI*): m/z = 367[M+H]"

Example XVIII

4{(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-8-(1-bromacetyl-piperidin-4-yloxy)-
quinazoline and 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenylJamino]-6-(1-chloracetyl-piperidin-
4-yloxy)-quinazoline

Prepared by reacting 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino}-8-(piperidin-4-yloxy)-
quinazoline with bromoacetic acid chloride in the presence of Hinig base in
tetrahydrofuran at ambient temperature. A mixture of the bromine and chlorine
compounds Is obtained.

Ry value: 0.43 (sllica gel, methylene chloride/methanol = 9:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 493, 495, 497 [M1+H]" and 449, 451, 453
[M2+H]"

The following compounds are obtained analogously to Example XVIII:

(1} 4{3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-(1-chloracetyl-piperidin-4-yloxy)-7-
methoxy-quinazoline

The reaction takes place with chloroacety! chloride.

Ry value: 0.59 (silica gel, ethyl acetate/methanol/conc. aqueous ammonia =

90:10:1)

Mass spectrum (ESI'): m/z = 477, 479, 481 [M-H}

Example XIX

1-methyl-3{{[1,4]Joxazepan-4-yl }carbonyl}-3H-imidazol-1-lum-lodide

Prepared by reacting 3-[({1,4]oxazepan-4-yl)carbonyl}-3H-imidazole with
methy! lodide in acetonitrile at ambient temperature. The crude product is
reacted further without any more purification.

The following compounds are obtained analogously to Example XIX:
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(1) 1-methyl-3-{(cis-2,6-dimethyl-morpholin-4-yi)carbonyl]-3H-imidazol-1-
ium-iodide

Ry value: 0.12 (silica gel, ethyl acetate/methanoi/conc. aqueous ammonla =
80:10:1)

(2) 1-methyl-3-[(2-methyl-morpholin-4-yl)carbonyl}-3H-imidazol-1-lum-iodide
Ry value: 0.02 (silica gel, ethyl acetate/methanol/conc. aqueous ammonia =

90:10:1)

Example XX

3-[([1,4]oxazepan-4-yl)carbonyl]-3H-imidazole

Prepared by reacting [1,4]Joxazepan with N,N'-carbonyldiimidazole in the
presence of triethylamine in tetrahydrofuran at ambient temperature.

Ry value: 0.30 (silica gel, ethyl acetate/methanol/conc. aqueous ammonia =
90:10:1)

Mass spectrum (ESI'): m/iz = 196 [M+H]"
The following compounds are obtalned analogously to Example XX:
(1} 3{(cls-2,6-dimethyl-morpholin-4-yi)carbonyl}-3H-imldazole

R¢ value: 0.46 (silica gel, ethy! acetate/methanol/conc. aqueous ammonia =
90:10:1)

(2) 3-[(2-methyl-morpholin-4-yi)carbonyl]-3H-imidazole

230
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Ry value: 0.43 (silica gel, ethyl acetate/methancl/conc. aqueous ammonia =
90:10:1)

Example XXI

4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino}-6-(1-triflucroacetyl-plperidin-4-yloxy)-7-
hydroxy-quinazoline

Prepared by treating 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-(1-trifluoroacetyl-
piperidin-4-yloxy)-7-acetoxy-quinazoline-hydrochloride with saturated sodium
hydrogen carbonate solution in methanol at amblent temperature. In addition
to the desired product, some 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino}-8-(piperidin-
4-yloxy)-7-hydroxy-quinazoline is also isolated as a by-product.

Ry value: 0.20 (silica gel, methylene chloride/methanol = 20:1)

Mass spectrum (ESI’): m/z = 483, 485 [M-HJ

The following compounds are obtained analogously to Example XXI:

(1) 4-[(3-ethynyl-phenyl)amino]-6-hydraxy-7-methoxy-quinazoline
Carried out with 40 % sodium hydroxide solution in ethanal.

Ry value: 0.32 (silica gel, ethyl acetate)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 282 [M+H]"

2124
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Example XXI|

6-(1-trifluoroacetyl-piperidin-4-yloxy)-7-acetoxy-3H-quinazolin-4-one

Prepared by reacting 6-(1-trifluoroacetyl-piperidin-4-yloxy)-7-hydroxy-3H-
quinazolin-4-one with acetic anhydride in pyridine at 80°C.

Ry value: 0.60 (silica gel, methylene chiofide/methanol = 9:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 400 [M+H]"

Preparation of the end compounds:

Example 1

4-{(3-chloro-4-fluoro-phenyl}amino}-8-{(S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-methoxy-
quinazoline

fI:(ﬁS

300 mg of 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenylJamino]-6-hydroxy-7-methoxy-
quinazoline in 6 ml acetonitrile are combined with 114 ul (R}-3-hydroxy-
tetrahydrofuran and 370 mg triphenylphosphine. Then 234 pl diethyl
azodicarboxylate are added and the reaction mixture is stirred ovemnight at
ambient temperature. For working up the reaction mixture Is filtered and the
filtrate evaporated down in vacuo. The crude product Is purified by
chromatography over a silica gel column with ethyl acetate/methanol (95:5) as
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eluant.

Yield: 53 mg (15 % of theory)
melting point: 178°C

Mass spectrum (ESI*): m/z = 390, 392 [M+H]"

The following compounds are obtained analogously to Example 1:
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(1) 4-(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-
methoxy-quinazoline

o8

L0
cH,

Ry value: 0.54 (silica gel, ethyl acetate/methanol = 9:1)
Mass spectrum (ESI*): m/z = 404, 406 [M+H]"

(2) 4{(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-{cis-4-(ert.-
butyloxycarbonylamino)-cyclohaxan-1-yloxy]-7-methoxy-quinazoline

OO0,

CH,

H,C
HC™ CH,

0

Ry value: 0.70 (silica gel, ethy! acetate/methanol = 9:1)
Mass spectrum (ESI*): m/z = 517, 519 [M+H]"

(3) 4-(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-((R)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-
methoxy-quinazoline
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Ry value: 0.64 (silica gel, ethyl acetate/methanol = 8:1)
Mass spectrum (ESI*): m/z = 390, 382 [M+H]*

(4) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)aminc]-6-{trans-4-(tert.-
butyloxycarbonylamino)-cyciohexan-1-yloxy]-7-methoxy-quinazoline

Q.

COCOL
Lo A
el

Ry value: 0.65 (silica gel, ethyl acetate/methanol = 9:1)
Mass spectrum (ESI'): m/z = 517, 519 [M+H]"

(5) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-1-(tert.-butyloxycarbonyl)-
piperidin-4-yloxy]-7-methoxy-quinazoline

Q.

melting point: 184°C
Mass spectrum (ESI"): m/z = 503, 505 [M+H]"

(6) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-3-yloxy)-7-
methoxy-quinazoline



Boehringer Ingelheim Pharma KG 57 Case 1/1317-Ro
D-55218 INGELHEIM Foreign filing iext

Q,

'@3;3:;?

Ry value: 0.52 (sllica gel, methylene chloride/methanol = 9:1)
Mass spectrum (ESI'): m/z = 404, 406 [M+H]"

(7) 4-(3-chloro-4-fluoro-phenyl}amino]-8-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7-
methoxy-quinazoline

X
L] NH

eqeh

melting point: 218°C
Mass spectrum (ESI*): m/z = 417, 419 [M+H]"

{8) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino}-6-[(S)-1-(tert.-butyloxycarbonyl)-
pymolidin-3-yloxy]-7-methoxy-quinazoline

Carried out with diisopropyl azodicarboxylate in methylene chioride.

R value: 0.51 (silica gel, methylene chloride/methanol = 9:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 489, 491 [M+H]"

(9) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-[1-(tert.-butyloxycarbonyl)-
piperidin-3-yloxy]-7-methoxy-quinazoline

Carried out with diisopropyl azodicarboxylate In methylene chloride.

Ry value: 0.56 (silica gel, methylene chloride/methanol = 8:1)

Mass spectrum (ESI"): m/z = 501, 503 [M-H]

724
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(10) 4-{(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino}-8-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-{2-
(3-methyl-2-oxo-hexahydropyrimidin-1-yi}-ethoxy]-quinazoline

Carried out with diisopropyl azodicarboxylate in methylene chloride.

meiting point: 235°C

Mass spectrum (ESI*): m/z = 516, 518 [M+H]"

(11) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-
cyclohexan-1-yloxy]-7-methoxy-quinazoline

Carried out with diisopropyl azodicarboxylate in methylene chloride.

Ry value: 0.68 (silica gel, ethyl acetate/methanol = 9:1)

Mass spectrum (ESI"): m/z = 515, 517 [M-HJ

(12) 4-[(3-chioro4-fluoro-phenyl)amino]-8-{cis-4-[N-{tert.-butyloxycarbonyt)-
N-methyl-amino]-cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-quinazoline

Carried out with diisopropyl azodicarboxylate In methylene chioride.

Ry value: 0.37 (silica gel, methylene chioride/methanol = 9:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 531, 533 [M+H]"

(13) 4-{(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-{trans-4-[N-(tert.-
butyloxycarbonyl)-N-methyl-amino]-cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-
quinazoline

Carried out with diisopropyl azodicarboxylate in methylene chloride.

melting point; 231°C

Mass spectrum (ESI'): m/z = 531, 533 [M+H]*

Example 2

4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl}amino}-6-(cis-4-amino-cyclohexan-1-yloxy)-7-
methoxy-quinazoline x trifluoroacetic acid

3°
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.,
soqol

?
CH,

Prepared by treating 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-8-{cis-4-(tert.-
butyloxycarbonylamino)-cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-quinazoline with
trifluoroacstic acid in methylene chloride at ambient temperature.
melting point: 221°C

Mass spectrum (ESI*): m/z = 417, 419 [M+H]'

The following compounds are obtained analogously to Example 2:

(1) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino}-6-(trans-4-amino-cyclohexan-1-
yloxy)-7-methoxy-quinazoline

X,
seqeN

Mass spectrum (ESI*): m/z = 417, 419 [M+H]"

(2) 4-[(3-chioro-4-fluoro-phenyl)}amino]-6-(piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-
quinazoline x trifluoroacetic acid

BEW

eone!

melting point: 232°C

231\
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Mass spectrum (ESI): m/z = 403, 405 [M+H]*

Example 3

4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino}-6-(cis-4-methanesulphonylamino-
cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-quinazoline

Prepared by reacting 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl Jamino}-6-(cis-4-amino-
cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-quinazoline x trifluoroacetic acid with
methanesulphonic acid chloride in the presence of Hiinig base in
tetrahydrofuran at ambient temperature.

Ry value: 0.77 (silica gel, ethyl acetate/methanol/conc. aqueous ammonia =
40:10:1)

Mass spectrum (ESI"): m/z = 485, 497 [M+H]*

The following compounds are obtained analogously to Example 3:

(1) 4(3-chloro-4-fluoro-phenyl}amino]-6-(trans-4-methanesulphonylamino-
cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-quinazoline '

:jzjl\nu
L
kN’ ?\O"‘ H’%;CH,
CH,

Ry value: 0.20 (silica gel, ethyl acetate)
Mass spectrum (ESI): m/z = 495, 497 [M+H]'

23+
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(2) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino}-6-{1-methanesulphonyl-piperidin-4- 253
yloxy)-7-methoxy-quinazoline

g oy
o, ook,

Ry value: 0.59 (sllica gel, ethyl acetate/methanol/conc. aqueous ammonla =
90:10:1)
Mass spectrum (ESI*): m/z = 481, 483 [M+H]"

(3) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino}-6-{cis-4-[(3-chloro-
propyl)sulphonylamino]-cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-quinazoline
F

X,
"¢©E;Qn,%wq

The reaction takes place with 3-chloropropansulphonyl chloride.
Ry value: 0.79 (silica gel, ethyl acetate/methanol = 9:1)
Mass spectrum (ESI'): m/z = 555, 557, 559 [M-HJ'

c

(4) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenylyamino]-6-{trans-4-{(3-chloro-
propyl)sulphonylamino}-cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-quinazoline

LCCO

CH,
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The reaction takes place with 3-chloropropanesulphonyl chloride.
Ry value: 0.42 (silica gel, ethyl acetate)
Mass spectrum (ESI*): m/z = 557, 559, 561 [M+H]"

(5) 4-[(3-chioro-4-fluoro-phenyl)amino}-6-(1-methylcarbonyl-piperidin-4-
yloxy)-7-methoxy-quinazoline

L0

The reaction takes place with acetic anhydride.
melting point: 216°C
Mass spectrum (ESI'): m/z = 445, 447 [M+H]"

(6) 4-{(3-chloro-4-fluoro-phenyl)yamino]-6-{1-[(dimethylamino)carbonyl}-
piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-quinazoline

X,
CCO .

L N
CH, HC”™ CHy

The reaction takes place with N,N-dimethylcarbamoyichloride.

Ry value: 0.28 (Reversed phase ready-made TLC plate (E. Merck),
acetonitrile/water/ trifluoroacetic acid = 50:50:1)

Mass spectrum (ESI'): m/z = 474, 476 [M+H]'

(7) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-{1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-
piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-quinazoline
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X,
OO
e

The reaction takes place with (morpholin-4-yl)carbonylchloride in acetonitrile.
Rt value: 0.37 (Reversed phase ready-made TLC plate (E. Merck),
acetonitrile/water/ trifluoroacetic acid = 50:50:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 516, 518 [M+H]"

(8) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6<{1{{methoxymethyl)carbonyi]-
plperidin-4-yloxy}-7-methoxy-quinazoline

QL
cl NH

TG
30

The reaction takes place with methoxyacetic acid chloride.
Ry value: 0.80 (silica gel, methylene chloride/methanol = 9:1)
Mass spectrum (ESI'): miz = 475, 477 [M+H]"

(9) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-(1-cyano-piperidin-4-yloxy)-7-
methoxy-quinazoline

23S
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The reaction takes place with bromocyanogen in methylene chloride.
Ry value: 0.40 (Reversed phase ready-made TLC plate (E. Merck),
acetonitrile/water/ trifluoroacetic acid = 50:50:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 428, 430 [M+H]"

(10) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-8-<{1-[(dimethylamino)sulphonyl]-
piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-quinazoline

X,
LCO0,..

EH, Hy g,z.,ma

The reaction takes piace with N,N-dimethylsulphamaoyichloride in acetonitrile.
Ry value: 0.24 (Reversed phase ready-made TLC plate (E. Merck),
acetonitrile/water/ trifluoroacetic acld = 50:50:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 510, 512 [M+H]'

(11) 44(3-chioro-4-fluoro-phenyl)amino}-8-{1-{(morpholin-4-yi)sulphonyi}-
piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-quinazoline

X,

~ &

(o)
The reaction takes place with (morpholin-4-yl)sulphonyl chloride in
acetonitrile.

R value; 0.29 (Reversed phase ready-made TLC plate (E. Merck),
acetonitrile/water/ trifluoroacetic acid = 50:50:1)

23¢
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Mass spectrum (ESI*): m/z = 552, 554 [M+H]"

(12) 4-{(3-chloro-4-fluoro-phenylijamino}-8-{1-methanesulphonyl-piperidin-3-
yloxy)-7-methoxy-quinazoline

Ry value: 0.33 (Reversed phase ready-made TLC plate (E. Merck),

acetonitrile/water/ trifluoroacetic acid = 50:50:1)

Mass spectrum (ESI'): m/z = 481, 483 [M+H]"

(13) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-8-{(S)-1-methanesulphonyl-
pyrrolidin-3-yloxy)-7-methoxy-quinazoline

melting point: 249°C

Mass spectrum (ESI*): m/z = 467, 469 [M+H]"

(14) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino}-6-[1-(2-methanesulphonylamino-
ethyl}-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-quinazoline

Ry value: 0.49 (Reversed phase ready-made TLC plate (E. Merck),

acetonitrile/water/ trifluoroacetic acld = 50:50:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 524, 526 [M+H]"

(15) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-[1-(2-acetylamino-ethy!)-piperidin-
4-yloxy]-7-methoxy-quinazoline

The reaction takes place with acetic anhydride.

Ry value: 0.51 (Reversed phase ready-made TLC plate (E. Merck),

acstonitrile/water/ trifluoroacetic acld = 50:50:1)

Mass spectrum (ESI'*): m/z = 488, 480 [M+H]"

(16) 44(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-{trans-4-
[(dimethylamino)sulphonylamino]-cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-
quinazoline

The reaction takes place with N,N-dimethylsulphamoyichloride in acetonitrile.

R¢ value: 0.69 (silica gel, ethyl acetate/methanol/conc. aqueous ammonia =

90:10:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 524, 526 [M+H]"
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(17) 4-[(3-chloro-4-flucro-phenyl)amino}-6-{trans-4-[(morpholin-4-
yl)carbonylamino]-cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-quinazoline

The reaction takes place with (morpholin-4-yl)carbonylchloride in acetonitrile.

Ry value: 0.38 (silica gel, ethyl acetate/methanol = 9:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 530, 532 [M+H]"

(18) 4-(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino}-8-{trans-4-[(morpholin-4-
yl)sulphonylamino]-cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-quinazoline

The reaction takes place with (morpholin-4-yl)sulphonyl chloride In

acetonitrile.

melting point: 237°C

Mass spectrum (ESI’): m/z = 564, 566 [M-H]

(19) 4{(3-chloro-4-fluoro-phenyl}amino}-6-(3-methanesulphonylamino-
cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-quinazoline

R: value: 0.68 (silica gel, ethyl acetate/methanol = 9:1)

Mass spectrum (ESI’): m/z = 483, 495 [M-H[

(20) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-8-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-
acetylamino-ethoxy)-quinazoline

The reaction takes place with acetylchloride In acetonltrile.

melting point: 224°C

Mass spectrum (ESI*): m/z = 475, 477 [M+H]*

(21) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-8-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-
methanesulphonylamino-ethoxy)-quinazoline |

melting point: 227°C

Mass spectrum (ESI'): m/z = 511, 513 [M+H]"

(22) 4-{(3-chloro-4-fluoro-phenyl)aminc}-6-(cis-3-acetylamino-cyclohexan-1-
yloxy)-7-methoxy-quinazoline

The reaction takes place with acetyichloride in acetonitrile. Cis- and trans-

isomer are separated by chromatography over a sllica gel column.

Ry value: 0.43 (sllica gel, methylene chloride/methanol/conc. aqueous
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ammonia = 90:10:1) 2 36[

Mass spectrum (ESI*): m/z = 459, 461 [M+H]"

(23) 4(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-8-(trans-3-acetylamino-cyclohexan-
1-yloxy)-7-methoxy-guinazoline

The reaction takes place with acetylchloride in acetonitrile. Cis- and trans-

isomer are separated by chromatography over a sllica gel column.

Ry value: 0.49 (silica gel, methylene chloride/methanol/conc. aqueous

ammonia = 90:10:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 459, 461 [M+H]"

(24) 4{(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino}-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(3-
acetylamino-propyloxy)-quinazoline

The reaction takes place with acetylchloride.

melting point: 225°C

Mass spectrum (ESI'): m/z = 489, 481 [M+H]"

(25) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino}-8-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(3-
methanesulphonylamino-propyloxy)-quinazoline

melting point: 222°C

Mass spectrum (ESI'): m/z = 525, 527 [M+H]*

(26) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-8-(1-methanesulphonyl-piperidin-4-
yloxy)-quinazoline

Ry value: 0.44 (silica gel, methylene chloride /methanol = 8:1)

Mass spectrum (ESI"): m/z = 451, 453 [M+H]"

(27) 4-{(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-{1-[(morpholin-4-yl)carbonyi]-
piperidin-4-yloxy}-quinazoline

The reaction takes place with {morpholin-4-yl)carbonyichloride in acetonitrile.

Ry value: 0.40 (sllica gel, methylene chloride /methanol = 9:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 486, 488 [M+H]"

(28) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-(1-acetyi-piperidin-4-yloxy)-
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quinazoline

The reaction takes place with acetic anhydride.

Ry vaiue: 0.50 (silica gel, methylene chloride /methanol = 9:1)
Mass spectrum (ESI'): m/z = 415, 417 [M+H]"

(29) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-{1-[{dimethylamino)carbonyi]-
piperidin-4-yloxy}-quinazoline

The reaction takes place with N,N-dimethylcarbamoyichloride.

Ry value: 0.47 (silica gel, methylene chloride /methanol = 9:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 444, 446 [M+H]'

(30) 4-{(3-chloro-4-flucro-phenyljamino}-8-{trans-4-acetylamino-cyclohexan-
1-yloxy}-7-methoxy-quinazoline

The reaction takes place with acetic anhydride.

Ry value: 0.50 (silica gel, methylene chloride/methanol = 9:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 459, 461 [M+H]'

(31) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino}-6-{trans-4-
[(dimethylamino)carbonylamino]-cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-
quinazoline

The reaction takes place with N,N-dimethylcarbamoyichloride.

Ry value: 0.40 (silica gel, methylene chloride/methanol = 8:1)

Mass spectrum (ESI'): m/z = 488, 400 [M+H]"

(32) 4{(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino)-6-[trans-4-(2-methoxy-acetylamino)-
cyclohexan-1-yloxy]-7-methoxy-quinazoline

The reaction takes place with methoxyacetic acid chloride.

Ry value: 0.35 (silica gel, methylene chioride/methanol = 9:1)

Mass spectrum (ESI'): m/z = 489, 491 [M+H]*

(33) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)aminao}-6-[1-(2-methoxy-acetyl)-piperidin-4-
yloxy]-quinazoline

The reaction takes place with methoxyacetic acid chloride.

Ry value: 0.41 (silica gel, methylene chloride/methanol = 9:1)
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Mass spectrum (ESI'): m/z = 445, 447 [M+H]"

(34) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino}-6-(1-isopropyloxycarbonyl-piperidin-
4-yloxy)-7-methoxy-quinazoline

The reaction takes place with isopropyl chloroformate.

Ry value: 0.67 (silica gel, ethyl acetate/methanol/conc. aqueous ammonia =

98:2:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 489, 491 [M+H]"

(35) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino}-6-(1-cyano-piperidin-4-yloxy)-
quinazoline

The reaction takes place with bromocyanogen in methylene chloride.

Ry value: 0.49 (silica gel, methylene chloride/methanol = 9:1)

Mass spectrum (ESI). m/z = 398, 398 [M-HJ

(38) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-{1{{dimethylamino)sulphonyl]-
piperidin-4-yloxy}-quinazoline

The reaction takes place with N,N-dimethylsulphamoyichloride in acetonitrile.

Ry value: 0.34 (silica gel, methylene chloride/methanol = 9:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 480, 482 [M+H]"

(37) 4{(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino}-8-{1-[(morpholin-4-yl)sulphonyl]-
piperidin-4-yloxy}-quinazoline

The reaction takes place with (morpholin-4-yl)sulphonyl chloride in

acetonitrile.

Ry value: 0.15 (silica gel, cyclohexane/ethyl acetate = 1:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 522, 524 [M+H]*

(38) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-[1-(2-acetylamino-ethyl)-piperidin-
4-yloxy]-quinazoline
The reaction takes place with acetic anhydride in acetonitrile.
melting point: 221°C
_Mass spectrum (ESI"): m/z = 458, 460 [M+H]"
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(39) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6{1-{(diethylamino)carbonyi]-
piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-quinazoline

The reaction takes place with N,N-diethylcarbamoyichloride.

Ry value: 0.40 (silica gel, ethyl acetate/methanol/conc. aqueous ammonia =

95:5:1)

Mass spectrum (ESI’): m/z = 502, 504 {M+H]"

(40) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl}amino}-6-{1-{({piperidin-1-yl)carbonyl]-
piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-quinazoline

The reaction takes place with (piperidin-1-yl)carbonyichloride.

Ry value: 0.51 (silica gel, ethyl acetate/methanol/conc. aqueous ammonia =

95:5:1)

Mass spectrum (ESI’): m/z = 512, 514 [M-H[

{41) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-8-{1-[(pyrrolidin-1-yl)carbonyl]-
piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-quinazoline

The reaction takes place with (pyrrolidin-1-yl)carbonyichloride.

melting point: 237°C

Mass spectrum (ESI*): m/z = 500, 502 [M+H]*

(42) 4-(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-{1-[(4-methyl-piperazin-1-
yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-quinazoline

The reaction takes place with (4-methyl-piperazin-1-yl)carbonyichloride-

hydrachlaride.

Ry value: 0.28 (sllica gel, methylene chloride/methanol/conc. aqueous

ammonia = 90:10:1)

Mass spectrum (ESI'): m/z = 527, 529 [M-HJ

(43) 4(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-8-[cis-4-(N-methanesulphonyi-N-
methyl-amino)-cyclohexan-1-yloxy]-7-methoxy-quinazoline

The reaction takes place in methylene chloride.

Ry value: 0.71 (silica gel, ethyl acetate/methanol = 9:1)

Mass spectrum (ESI’): m/z = 508, 511 [M+H]"

242



Boehringer Ingelheim Pharma KG T1 Cass 111317-Ro

D-55218 INGELHEIM Foreign fling text ﬁ!/

(44) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-{cis-4-(N-acetyl-N-methyl-amino)-
cyclohexan-1-yloxy]-7-methoxy-quinazoline 243

The reaction takes place with acetic anhydride.

melting point: 234°C

Mass spectrum (ESI'): m/z = 473, 475 [M+H]’

(45) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl}amino]-6-{cis-4-[N-(2-methoxy-acetyl)-N-
methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-quinazoline

The reaction takes place with methoxyacetic acid chloride.

Rr value: 0.40 (silica gel, ethyl acetata/methanol = 9:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 503, 505 [M+H]"

(48) 4-{(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-8-[cis-4-(N-dimethylaminocarbonyl-
N-methyl-amino)-cyclohexan-1-yloxy]-7-methoxy-quinazoline

The reaction takes place with N,N-dimethylcarbamoyichloride.

Ry value: 0.51 (gilica gel, ethyl acetate/methanol = 9:1)

Mass spectrum (ESI'): m/z = 502, 504 [M+H]*

(47) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino}-6-(cis-4-{N-[(morpholin-4-
yl)carbonyl]-N-methyi-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-
quinazoline

The reaction takes place with (morphalin-4-yl)carbonyichloride.

Ry value: 0.50 (silica gel, ethyl acetate/methanol = 9:1)

Mass spectrum (ESI'): m/z = 544, 546 [M+H]’

(48) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino)-6-(cis-4-{N-[(morpholin-4-
yl)sulphonyl}-N-methyl-amino}-cyclchexan-1-yloxy)-7-methoxy-
quinazoline

The reaction takes place with (morpholin-4-yl)sulphonyl chloride in

acetonitrile.

Ry value: 0.24 (Reversed phase ready-made TLC plate (E. Merck),

acetonitrile/water/ trifluoroacetic acid = 50:50:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 580, 582 [M+H]*
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(49) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-{cis-4-(N-dimethylaminosulphonyl-
N-methyl-amino)-cyclohexan-1-yloxy]-7-methoxy-quinazoline

The reaction takes place with N,N-dimethylsulphamoyichloride in acetonitrile.

Ry value: 0.53 (silica gel, ethyl acetate)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 538, 540 [M+H]'

(50) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-{trans-4-ethanesulphonylamino-
cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-quinazoline

The reaction {akes place with ethanesulphonic acid chloride in methylene

chloride.

Ry value: 0.41 (silica gel, ethyl acetate)

Mass spectrum (ESI’): m/z = 509, 511 [M+H]*

(51) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino}-6-{1-[(morpholin-4-yi)carbonyi]-
piperidin-4-yloxy}-7-ethoxy-quinazoline

The reaction takes place with (morpholin-4-yl)carbonylichloride.

Ry value: 0.48 (silica gel, methylene chloride/methanol = 9:1)

Mass spectrum (ESi*): m/z = 530, 532 [M+H]"

(52) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-8-(1-methanesulphonyl-piperidin-4-
yloxy)-7-ethoxy-quinazoline

Ry value: 0.50 (silica gel, methylene chloride/methanol = 9:1)

Mass spectrum (ESI'): m/z = 495, 497 [M+H]*

(53) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl}amino}-6-{1-(2-methoxy-acetyl)-piperidin-4-
yloxy]-7-ethoxy-quinazoline

The reaction takes place with methoxyacetic acid chloride.

Ry value: 0.40 (silica gel, methylene chloride/methanol = 20:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 489, 481 [M+H]"

(54) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amlno]-s-(1-methanesulphonyl-plpeﬂ&ln—4-
yloxy)-7-(2-methoxy-ethoxy)-quinazoline

Rr value: 0.47 (silica gel, methylene chloride/methanol = 9:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 5§25, 527 [M+H]"
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(55) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-8-{1-{(morpholin-4-yl)carbonyl]-
piperidin-4-yloxy}-7-(2-methoxy-ethoxy)-quinazoline

The reaction takes place with {morpholin-4-yl)carbonyichloride.

Ry value: 0.48 (silica gel, methylene chloride/methanol = 9:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 560, 562 [M+H]"

(58) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyljamino]-8-[1-(2-methoxy-acetyl)-piperidin-4-
yloxy]-7-(2-methoxy-ethoxy)-quinazoline

The reaction takes place with methoxyacstic acld chloride.

Rr value: 0.48 (silica gel, methylene chloride/methanol = 9:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 519, 521 [M+H]"

(57) 4-[(3-chloro-4-flucro-phenyl)amino}-6-(cls-4-acetylamino-cyclohexan-1-
yloxy)-7-methoxy-quinazoline

The reaction takes place with acetic anhydride.

melting point: 281°C

Mass spectrum (ESI*): m/z = 459, 461 [M+H]'

(58) 4-(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino}-6-[cis-4-{2-methoxy-acetylamino)-
cyclohexan-1-yloxy]-7-methoxy-quinazoline

The reaction takes place with methoxyacetic acid chloride.

melting point: 264°C

Mass spectrum (ESI*): m/z = 489, 491 [M+H]"

(59) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-{cis-4-{N-[(piperidin-1-yi)carbonyl]-
N-methyi-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-quinazoline

The reaction takes place with (piperidin-1-yl)carbonyichloride.

melting point: 253°C

Mass spectrum (ESI'): m/z = 542, 544 [M+H]'

(60) 4-[(3-chloro-4-flucro-phenyl)amino]-8-(cis-4-{N-{(4-methyl-piperazin-1-

yl)carbonyi]-N-methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-
quinazoline

155
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The reaction takes place with (4-methyl-piperazin-1-yi)carbonytchloride-
hydrochloride.

melting point: 262°C
Mass spectrum (ESI*): m/z = 557, 559 [M+H]"

(61) 4-{(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-[cis-4-(N-ethanesulphonyl-N-
methyl-amino)-cyclohexan-1-yloxy]-7-methoxy-quinazoline

The reaction takes place with ethanesulphonic acid chioride in methylene

chioride.

R¢ value: 0.19 (Reversed phase ready-made TLC plate (E. Merck),

acetonitrile/water/ trifluoroacetic acid = 50:50:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 523, 525 [M+H]"

(62) 4-{(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-8-{cis-4{(morpholin-4-
yl)carbonylamino]-cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-quinazoline

The reaction takes place with (morpholin-4-yi)carbonyichloride.

Rt value: 0.33 (Reversed phase ready-made TLC plate (E.-Merck).

acetonitrile/water/ trifluoroacetic aclid = 50:50:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 530, 532 [M+H]"

(63) 4{(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino}-6-{cis-4-{(morpholin-4-
yl)sulphonylamino]-cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-quinazoline

The reaction takes place with (morpholin-4-yl)sulphonyl chloride in

acetonitrile.

Ry value: 0.81 (silica gel, ethyl acetate/methanol = 9:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 566, 568 [M+H]"

(64) 4-[(3-ethynyl-phenyl)aminc]-8-(1-acetyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-
quinazoline

The reaction takes place with acetic anhydride.

Ry value: 0.30 (sllica gel, ethyl acetate/methanol/conc. aqueous ammonia =
90:10:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 417 [M+H]"

wé
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(65) 4-[(3-ethynyl-phenyl}amino}-8-[1-(2-methoxy-acetyl}-piperidin-4-yloxy]-7-
methoxy-quinazoline
The reaction takes place with methoxyacetic acid chioride.

Ry value: 0.37 (silica gel, methylene chloride/methanol/conc. aqueous
ammonia = 90:10:1)
Mass spactrum (ESI*): m/z = 447 [M+H]"

(66) 4-[(3-ethynyl-phenyl)amino]-6-(1-methanesulphonyl-piperidin-4-yloxy)-7-
methoxy-quinazoline

Ry value: 0.59 (silica gel, ethyl acetate/methanol/conc. aqueous ammonia =
90:10:1)
Mass spectrum (ESI*): m/z = 453 [M+H]"

(67) 4-[(3-ethynyl-phenyl)amino]-6-{1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-
yloxy}-7-methoxy-quinazoline
The reaction takes place with {morpholin-4-yl)carbonyichloride.

Ry value: 0.43 (silica gel, ethyl acetate/methanol/conc. aqueous ammonia =
90:10:1)
Mass spectrum (ESI*): m/z = 488 [M+H]"

(68) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino}-8-[trans-4-(N-methanesulphonyl-N-
methyl-amino)-cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-quinazoline

Ry value: 0.50 (silica gel, methylene chloride /methanol = 9:1)
Mass spectrum (ESI*): miz = 509, 511 [M+H]"

(69) 4-[(3-chloro-4-flucro-phenyl)amino]-6-<{trans-4-{N-[(morpholin-4-
yl)carbonyl]-N-methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-
quinazoline

The reaction takes place with (morpholin-4-yl)carbonyichloride.
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Ry value: 0.54 (silica gel, methylene chloride /methanal = 9:1)
Mass spectrum (ESI*): miz = 544, 546 [M+H]"

Exampie 4

4-[(3-chloro-4-flucro-phenyl)amino]-6-(cis-4-{[3-(morpholin-4-yl)-
propyl]sulphonylamino}-cyclochexan-1-yloxy)-7-methoxy-quinazoline

OO

CH,

23 pl of morpholine are added to 60 mg of 4-[(3-chloro-4-fluoro-
phenyljamino}-6-{cis-4-[(3-chloro-propyl}sulphonylamino}-cyciohexan-1-yloxy}-
7-methoxy-quinazoline in 2 ml acetonitrile and the reaction mixture is refluxed
overnight. For working up the mixture is taken up in ethyl acetate and washed
with water. The organic phase is dried over magnesium sulphate and
evaporated down. The crude product is purified through a sllica gel column
with methylene chioride/methanol (9:1) as eluant.

Yield: 18 mg {27% of theory)

Ry value: 0.36 (silica gel, methylene chloride /methanol = 9:1)
Mass spectrum (ESI*): m/z = 608, 610 [M+H]*

The following compounds are obtained analogously to Example 4:
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(1)  4-{(3-chloro4-fluoro-phenyl)amina}-6-(trans-4-{[3-(morpholin-4-yi}-
propyl]sulphonylamino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-quinazoline

X,
ﬁt@:OHgoWO

Ry value: 0.16 (silica gel, sthyl acetate/methanol/conc. aqueous ammonia =
90:10:1) '
Mass spectrum (ESI*): m/z = 608, 610 [M+H]*

(2) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7{4-
(morpholin-4-yl)}-butyloxy}-quinazoline

Carried out in the presence of sodium carbonate and sodium iodide in N-

methyipyrrolidone at 100°C.

Ry value: 0.18 (sllica gel, ethyl acetate/methanol/conc. aqueous ammonia =

40:10:0.5)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 531, 533 [M+H]"

(3) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)aminc]-6-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-{4-
(morpholin-4-yl)-butyloxy}-quinazoline

Carried out in the presence of sodium carbonate and sodium iodide in N-

methylpyrrolidone at 100°C.

Ry value: 0.32 (silica gel, ethyl acetate/methanol/conc. aqueous ammonlia =

80:20:1)

Mass spectrum (ESI'): m/z = 517, 519 [M+H]’

(4) 4-[(3-chloro4-fluoro-phenyl)amino}-6-{1-[(morpholin-4-yl)acetyl}-
piperidin-4-yloxy}-quinazoline

Carried out in the presence of Hilnlg base in tetrahydrofuran at ambient

temperature.
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Ry value: 0.30 (silica gel, methylene chloride /methanol = 9:1)
Mass spectrum (ESI*): m/z = 500, 502 [M+H]*

(5) 4-{(3-chloro-4-flucro-phenyl)amino]-6-(1-dimethylaminoacsetyl-piperidin-
4-yloxy)-quinazoline

Carried out in the presence of Hiinig base In tetrahydrofuran at ambient

temperature.

Ry value: 0.11 (sllica gel, methylene chloride/methanol/conc. aqueous

ammonia = 90:10:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 458, 460 [M+H]'

(6) 4-(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-(1-dimethylaminoacetyl-piperidin-
4-yloxy)-7-methoxy-quinazoline

Carried out in the presence of Hiinig base In tetrahydrofuran at ambient

temperature.

Ry value: 0.19 (silica gel, ethyl acetate/methanol/conc. aqueous ammonia =

90:10:1)

Mass spectrum (ESI'): m/z = 488, 490 [M+H]"

(7) 4-(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino}-6-{1-{(morpholin-4-yl)acetyl]-
piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-quinazoline

Carried out in the presence of Hlnig base in tetrahydrofuran at ambient

temperature.

Mass spectrum (ESI*): m/z = 530, 532 [M+H]"

Example 5

4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino}-6-{((S)-pyrrolidin-3-yloxy)-7-methoxy-
quinazoline-dihydrochloride

A solution of 370 mg 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyliJamino]-6-[(S)-1-(tert.-
butyloxy-carbonyl)-pyrrolidin-3-yloxy]-7-methoxy-quinazoline in 5 ml dioxane
is combined with 0.32 ml concentrated hydrochloric acid and stirred overnight
at ambient temperature. The precipitate formed is suction filtered and washed
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with coplous amounts of dioxane. The crude product is dissolved in a little
methanol and re-precipitated by the addition of the same amount of ethvi
acetate. The white solid thus obtained is suction filtered and dried.

Yield: 200 mg (57 % of theory)

meiting point: 281°C

Mass spectrum (ESI*): m/z = 389, 391 [M+H]"

The following compounds are obtained analogously to Example 5:

(1) 4-{(3-chloro4-fluoro-phenyl}amino]-6-(piperidin-3-yloxy)-7-methoxy-
quinazoline-dihydrochioride

melting point: 263°C

Mass spectrum (ESI*): m/z = 403, 505 [M+H]"

(2) 4(3-chloro-4-fluoro-phenyl)yamino]-6-[1-(2-amino-ethyl)-piperidin-4-
yloxy]-7-methoxy-quinazoline-dihydrachloride

melting point. 277°C

Mass spectrum (ESI'): m/z = 446, 448 [M+H]*

(3) 4-(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-(3-amino-cyclohexan-1-yloxy)-7-
methoxy-quinazoline-dihydrochloride
Mass spectrum (ESI): m/z = 417, 419 [M+H]*

(4) 4-[{(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino}-8-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-
amino-ethoxy)-quinazoline-dihydrachloride

Carried out with isopropanolic hydrochloric acid (5-6 M) in methylene chioride.

R value: 0.58 (Reversed phase ready-made TLC plate (E. Merck),

acetonitrila/water/ trifluoroacetic acld = 50:50:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 433, 435 [M+H]"

(5) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl}amino}-6-{tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(3-
amino-propyloxy)-quinazoline-dihydrochloride

Carried out with Isopropanolic hydrochloric acid (5-6 M) in methylene chioride.

Ry value: 0.44 (Reversed phase ready-made TLC plate (E. Merck),

29)
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Mass spectrum (ESI*): m/z = 447, 448 [M+H]*

(6) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyi)amino]-6-[1-{2-amino-ethyl)-piperidin-4-
yloxyl-quinazoline-dihydrochloride

Ry value: 0.50 (Reversed phase ready-made TLC plate (E. Merck),
acetonitrile/water/ trifluoroacetic acid = 50:50:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 416, 418 [M+H]"

(7) 4-[(3-chioro-4-fluoro-phenyl)amino}-8-{cis-4-methylamino-cyclohexan-1-
yioxy)-7-methoxy-quinazoline-dihydrochloride

Carried out with isopropanolic hydrochloric acid (5-6 M) in methylene chioride.

Ry value: 0.35 (Reversed phase ready-made TLC plate (E. Merck),
acetonitrile/water/ trifluoroacetic acid = 50:50:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 431, 433 [M+H]*

(8) 4-[(3-ethynyl-phenyl}Jaminao]-6-(piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-quinazoline-
dihydrochloride

Carried out with isopropanolic hydrochioric acid (5-6 M) in methylene chloride.

Ry value: 0.50 (Reversed phase ready-made TLC plate (E. Merck),
acetonitrile/water/ trifluoroacetic acid = 50:50:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 375 [M+H]"

(9) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino}-8-(trans-4-methylamino-cyclohexan-
1-yloxy)-7-methoxy-quinazoline-dihydrochloride

252
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melting point: 251°C

Mass spectrum (ESI*): m/z = 431, 433 [M+H]"

Exampie 6

4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-8-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-hydroxy-
quinazoline

A mixture of 9.00 g 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl}amino]-8-(tetrahydropyran-4-
yloxy)-7-benzyloxy-quinazoline-hydrochloride and 50 ml triflucroacetic acid is
heated to 100°C for 1.5 hours. Then the reaction mixture Is evaporated and
the residue is taken up in 10 ml acetonitrile. This solution is added dropwise to
100 ml saturated sodium hydrogen carbonate solution with vigorous stirring.
After 1.5 hours the precipitate formed Is suction filtered and washed several
times with water. The crude product Is stimed with diethyl ether, suction
filtered and dried.

Yield: 5.90 g (87 % of theory)

Ry value; 0.21 (silica gel, ethyl acetate)

2153
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Mass spectrum (ESI*): m/z = 390, 392 [M+H]"
The following compounds are obtained analogously to Example 6:

(1) 4{(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-8-{(S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-
hydroxy-quinazoline

Ry value: 0.44 (silica gel, ethyl acetate/methanol = 9:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 376, 378 [M+H]'

Example 7

4-[(3-chloro-4-flucro-phenyl)amino}-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-[3-
{morpholin-4-yl)-propyloxy]-quinazoline

A mixture of 300 mg 4-[(3-chloro-4-fluocro-phenyl)amino}-6-(tetrahydropyran-4-
yloxy)-7-hydroxy-quinazoline, 130 mg 3-(morpholin-4-yi)-propyichloride and
530 mg potassium carbonate in 5 ml N,N-dimethylformamide is stirred
ovemnight at 80°C. For working up the reaction mixture Is diluted with 25 ml of
water and extracted with ethyl acetate. The combined organic phases are
washed with saturated sodium chioride solution, dried over magnesium
sulphate and evaporated. The residue is stired with diethyl ether, suction
filtered and dried.

Yield: 250 mg (63 % of theory)

melting point: 205°C

Mass spectrum (ESI*): m/z = 517, 519 [M+H]'

The following compounds are obtained analogously to Example 7:

(1) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl}amino]-8-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-{2-
(morpholin-4-yi)-ethoxy]-quinazoline

Ry value: 0.33 (sllica gel, ethyl acetate/methanol/conc. aqueous ammonia =

40:10:0.5)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 503, 505 [M+H]"

o4
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(2) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-8-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-
ethoxy-quinazoline

Ry value: 0.78 (silica gel, ethyl acetate/methanol/conc. aqueous ammonia =

90:10:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 418, 420 [M+H]"

(3) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)aminc]-6-{(S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-{3-
{morpholin-4-yl)-propyloxy]-quinazoline

Ry value: 0.20 (silica gel, ethyl acetate/methanol/conc. aqueous ammonia =

90:10:1)

Mass spectrum (ESI’): m/z = 501, 503[M-H]

(4) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]}-6-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-{2-
(morpholin-4-yl)-ethoxy]-quinazoline

Ry value: 0.19 (silica gel, ethyl acetate/methanol/conc. aqueous ammonia =

90:10:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 489, 491 [M+H]"

(5) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amina}-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-
methoxy-ethoxy)-quinazoline

Ry value: 0.57 (silica gel, methylene chloride /methanol = 9:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 448, 450 [M+H]*

(6) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino}-8-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-[2-
(tert.-butyloxycarbonylamino)-ethoxy]-quinazoline

Ry value: 0.64 (silica gel, ethyl acetate/methanol/conc. aqueous ammonia =

95:5:0.1)

Mass spectrum (ESI'): m/z = 533, 535 [M+H]"

(7) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-8-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7{3-
(tert.-butyloxycarbonylamino)-propyloxyl-quinazoline

Ry value: 0.74 (silica gel, ethyl acetate/methanol/conc. aqueous ammonia =

95:5:0.1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 547, 548 [M+H]"



Boehringer Ingelheim Pharma KG 84 Case 1/1317-Ro
D-55216 INGELHEIM Foreign filing text

Example 8

4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyi)aminol}-6-(plperidin-4-yloxy)-quinazoline

A solution of 4.55 g 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino}-6-(1-trifluoroacetyl-
plperidin-4-yloxy)-quinazoline-hydrochloride in 35 ml methanol is combined
with 13 ml {3 N) sodium hydroxide solution and stirred for about half an hour
at ambient temperature. For working up the reaction mixture s diluted with
water and extracted with ethyl acetate. The combined organic phases are
washed with saturated sodium chloride solution, dried over magnesium
sulphate and evaporated. The residue is stirmed with diethyl ether, suction
filtered and dried.

Yleld: 3.00 g (89 % of theory)

Ry value: 0.48 (Reversed phase ready-made TLC plate (E. Merck),
acetonitrile/water/ trifluoroacetic acid = 50:50:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 373, 375 [M+H]'

The following compounds are obtained analogously to Example 8:

(1) 4-(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino}-8-(piperidin-4-yloxy)-7-ethoxy-
quinazoline

Ry value: 0.20 (sllica gel, methylene chloride/methancl/conc. aqueous

ammonia = 90:10:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 417, 419 [M+H]"

(2) 4-(3-chloro-4-fluocro-phenyl)amino}-6-(plperidin-4-yloxy)-7-(2-methoxy-
ethoxy)-quinazoline

Ry value: 0.10 (silica gel, methylene chloride/methanol/conc. aqueous

ammonia = 90:10:1)

Mass spectrum (ESI'): m/z = 447, 449 [M+H]"

Example 8

196
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4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-{1-[(ethylamino)carbonyl]-piperidin-4-
yloxy}-7-methoxy-quinazoline

Prepared by reacting 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl Jamino]-6-(piperidin-4-yloxy)-
7-methoxy-quinazoline with ethyl isocyanate in tetrahydrofuran at ambient
temperature.

Ry value: 0.53 (silica gel, ethyl acetate/methanol/conc. aqueous ammonia =
90:40:1)

Mass spectrum (ESI'): m/z = 474, 476 [M+H]"

The following compounds are obtained analogously to Example 8:

(1) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-{1-[(isopropylamino)carbonyl}-
piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-quinazoline

melting point: 236°C

Mass spectrum (ESI"): m/z = 486, 488 [M-HJ

(2) 4-{(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6{1-[(phenylamino)carbonyi]-
piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-quinazoline

Ry value: 0.70 (silica gel, ethyl acetate/methanol/conc. aqueous ammonia =

95:5:0.1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 522, 524 [M+H]*

(3) 4-[(3-chloro-4-flucro-phenyljamino}-6-(cls-4-{N-[(ethylamino)carbonyl]-N-
methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-quinazoline

R value: 0.38 (silica gel, methylene chioride/methanol = 9:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 502, 504 [M+H]'

Example 10

4-[(3-chloro-4-flucro-phenyl)amino]-6-{1-{{dimethylamino)carbonyimethyi}-
piperidin4-yloxy}-quinazoline

Prepared by reacting 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl Jamino}-8-(piperidin-4-yloxy)-
quinazoline with 2-chioro-N,N-dimethylacetamide in the presence of

57
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potassium carbonate in N,N-dimethylformamide at ambient temperature.
Ry value: 0.24 (silica gel, methylene chloride/methanol = 9:1)
Mass spectrum (ESI*): m/z = 458, 460 [M+H]"

The following compounds are obtained analogously to Example 10:

(1) 4-[(3-chloro-4-flucro-phenyl)amino}-8-{1-[(morpholin-4-
yl)carbonylmethyl]-piperidin-4-yloxy}<quinazoline

" Rrvalue: 0.42 (Reversed phase ready-made TLC plate (E. Merck),

acetonitrile/water/ trifluocroacetic acid = 50:50:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 500, 502 [M+H]*

{2) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)aminc}-6-(1-aminocarbonylmethyl-piperidin-
4-yloxy)-7-methoxy-quinazoline

melting point: 251°C

Mass spectrum (ESI*): m/z = 460, 462 [M+H]*

(3) 4-{(3-chloro4-fluoro-phenyl)amino]-6-{1-
[(dimethylamino)carbonylmethyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-
quinazoline

melting point: 233°C

Mass spectrum (ESI'): m/z = 488, 490 [M+H]'

(4) 4-(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-{1-[{morpholin-4-
yl)carbonyimethyi]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-quinazoline

melting paint: 245°C

Mass spectrum (ESI*): m/z = 530, 532 [M+H]"

258‘
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Example 11

4-[(3-chloro-4-flucro-phenyl)amino]-6-{1-[(tetrahydropyran-4-yl)carbonyl]-
piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-quinazoline

80 mg 1-hydroxy-1H-benzotriazole and 250 mg 2-(1H-benzotriazol-1-yi)-
1,1.3,3-tetramethyluronium-tetrafiuoroborate are added to a mixture of 300 mg
4-{(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-(piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-
quinazoline-dihydrochloride, 82 mg tetrahydropyran-4-carboxylic acid and
0.54 ml HUnig base in 5 ml N,N-dimethylformamide. The reaction mixture is
stirred avernight at amblent temperature. Far working up it is combined with
25 ml ethy! acetate and washed with water, 10% potassium carbonate
solution and saturated sodium chloride solution. The organic phase is dried
over magnesium sulphate and evaporated. The residue Is stirred with a little
ethyl acetate, suction filtered and dried.

Yield: 250 mg (77 % of theory)

Ry value: 0.43 (silica gel, ethyl acetate/methanol/conc. aqueous ammonia =
90:10:1)

Mass spectrum (ESI'): m/z = 515, 517 [M+H]"
The following compounds are obtained analogously to Example 11:

(1) 4-[(3-chioro-4-fluoro-phenyl)amino}-6-{trans-4-{(tetrahydropyran-4-
yl)carbonylamino}-cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-quinazoline

Rr value: 0.44 (silica gel, ethyl acetate/methancl/conc. aqueous ammonia =
90:10:1)

Mass spectrum {ESI*): m/z = 529, 531 [M+H]*

159
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through a sllica gel column with methylene chloride/methanol/conc. ammonia
as eluant. The desired product is stirred with diethyl ether, suction filtered and
dried.

Yield: 800 mg (80 % of theory)

Ry value: 0.30 (silica gel, methylene chloride/methanol/conc. aqueous
ammonia = 90:10:1)

Mass spectrum (ES!*): m/z = 530, 532 [M+H]"
The following compounds are obtained analogously to Example 12:

(1) 4-(3-chloro-4-flucro-phenyl)amino]-8-{1-[(cis-2,6-dimethyl-morpholin-4-
yl)carbonyi]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-quinazoline

Ry value: 0.41 (silica gel, ethyl acetate/methanol/conc. aqueous ammonia =
90:10:1)

Mass spectrum (ES!I*): m/z = 544, 546 [M+H]"

(2) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-{1-{(2-methyl-morpholin-4-
yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-quinazoline

Ry value: 0.50 (sllica gel, ethyl acetate/methanol/conc. aqueous ammonia =
80:10:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 530, 532 [M+H]"

Example 13

4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino}-8-( 1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7-ethoxy-
quinazoline

2¢O
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35 pl 37 % aqueous formalin solution and 110 mg of sodium
triacetoxyborohydride are added to 175 mg 4-[(3-chloro-4-fluoro-
phenyl)amino]-6-(piperidin-4-yloxy)-7-ethoxy-quinazoline in 1 ml of
tetrahydrofuran. The reaction mixture is stired for about four hours at ambient
temperature. For working up 5 m! saturated sodium hydrogen carbonate
solution are added and the mixture is stimed thoroughly. Then 20 ml ethyl
acetate are added and the agueous phase is separated off. The organic
phase is washed with water and saturated sodium chloride solution, dried over
magnesium sulphate and evaporated. The residue is stirred with
diisopropylether, suction filtered and dried.

Yield: 144 mg (80 % of theory)

Ry value: 0.80 (silica gel, methylene chloride/methanal/conc. aqueous
ammonia = 60:10:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 431, 433 (M+H]"
The following compounds are obtained analogously to Example 13:

(1) 4-{(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino}-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7(2-
methoxy-ethoxy)-quinazoline

Ry value: 0.85 (slfica gel, methylene chloride/methanol/conc. aqueous
ammonia = 60:10:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 481, 463 [M+H]*

(2) 4-[(3-ethynyl-phenyl)amino}-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-
quinazoline-hydrochloride

Ry value; 0.26 (silica gel, methylene chloride/methanol/conc. aqueous
ammonia = 90:10:1)
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Mass spectrum (ESI*): m/z = 389 [M+H]"

(3) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-8-(trans-4-dimethylamino-
cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-quinazoline

Ry value: 0.80 {(aluminium oxide, methylene chloride/methanol = 9:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 445, 447 [M+H]"

Example 14

4-[(3-ethynyl-phenyl)amino]-6-[1-{tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yloxy]-7-
methoxy-quinazoline

A mixture of 3.00 g 4-[(3-ethynyl-phenyl}amino]-8-hydroxy-7-methoxy-
quinazoline, 4.50 g 1-(tert.-butyloxycarbonyl)}-4-(p-toluoisulphonyloxy)-
piperidin and 2.90 g potassium carbonate in 30 mi N,N-dimethylfformamide is
stirred for two days at 80 °C. For working up the mixture is combined with 200
ml ethyl acetate and extracted with water. The organic phase is washed with
saturated sodium chloride solution, dried aver magnesium sulphate and
evaporated. The crude product is purified over a silica gel column with
methylene chloride/methanol/conc. ammonia as eluant.

Yield: 3.25 g (67 % of theory)

R¢ value: 0.25 (sllica gel, methylene chicride/methanol/conc. aqueous
ammonia = 95:5:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 475 [M+H]"

The following compounds are obtained analogously to Example 14;
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(1) 4-{(3-ethynyl-phenyl)amino}-8-(tetrahydropyran-4-yloxy}-7-methoxy-
quinazoline

Ry value: 0.40 (silica gel, methylene chloride/methanol/conc. aquecus
ammonia = 90:10:1)

Mass spectrum (ESI"): m/z = 376 [M+H]"

Example 15

4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyf)amino]-6-{ 1-[2-(tert.-butyloxycarbonylamino)-
ethyl]-plperidin-4-yloxy}-7-methoxy-quinazoline

A mixture of 410 mg of 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-8-(plperidin-4-
yloxy)-7-methoxy-quinazoline-dihydrochloride, 240 mg of N-(tert.-
butyloxycarbonyl)-2-bromo-ethylamine and 360 mg of potassium carbonate in
5 mi N,N-dimethylformamide is stirmed overnight at ambient temperature.

Then another 80 mg N-(tert.-butyloxycarbonyl)-2-bromo-ethylamine are added
and the reaction mixture is stirred for a further four hours at ambient
temperature.

For working up it is diluted with water and extracted with ethyl acetate.

The combined organic phases are washed with saturated sodium chloride
solution, dried over magnesium sulphate and evaporated.

The residue is chromatographed through a sllica gel column with ethyl
acetate/methanol (85:5 to 80:1) as eluant,
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Yield: 370 mg (79 % of theory)

Ry value: 0.33 (Reversed phase ready-made TLC plate (E. Merck),
acetonitrile/water/ trifluoroacetic acid = 50:50:1)

Mass spectrum (ESI): m/z = 544, 548 [M-HJ"
The following compound is obtained analogously to Example 15:

(1) 4-{(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-{1{2-(tert.-
butyloxycarbonylamino)-ethyl]-piperidin-4-yloxy}-quinazoline

Ry value: 0.38 (Reversed phase ready-made TLC plate (E. Merck),
acetonitrile/water/ triflucroacetic acid = 50:50:1)

Mass spectrum (ESI*): m/z = 516, 518 [M+H]"
Example 16

4-[{3-chloro-4-fluoro-phenylamino 1- ropyl-amino)-carbonyi]-
iperidin-4-yloxy}-7-methoxy-quinazolin

Prepared by reacting 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-{1-{(4-
nitrophenyloxy)-carbonyl}-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-quinazoline with 3-
methoxypropylamine at 60°C.

R value: 0.33 (sllica gel, methylene chloride/methanol/conc. aqueous
ammonia = 90:10:1)

Mass spectrum (ESI*). m/z = 518, 520 [M+H]"
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The following compounds may aiso be prepared analogously to the foregaing
Examples and other methods known from the literature:
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’ %

’ b&c?

R

) I]EIE‘*@

’ n&c?

’ ;O'}ﬂg«@

’ I]EI:S.O

’ %

Zg;"




Boehringer Ingelhelm Pharma KG  ° 06 Case 1/1317-Ro
D-55216 INGELHEIM Foreign fillng text Z é)a,

Example No. |Structure
(9)

(10)

(11)

(12)

ol Jo el

(13)

(14)

i

(15)

2

(16)




Boehringer Ingelhelm Pharma KG o7 Case 1/1317-Ro -
D-55216 INGELHEIM Forelgn fillng text z 6é

Example No. |Structure

(17

(18)

(19) )

TR
(21) 'I:: gi

(22)

ety
g

(24)




Boshringer Ingelheim Pharma KG 98 Case 1/1317-Ro

D-55216 INGELHEIM Foreign filing text ?‘a\'
Example No. |Structure
(28) :I:I'i
(28) :I]ll
(30) :I:: :
(31) qu]1 o
(32) ;I]1




Boshringer Ingelhelm Pharma KG 99

D-55216 INGELHEIM

Case 1/1317-Ro
Forelgn filing taxt

Example No.

Structure

(33)

(34)

-

(35)

(36)

37N

(38)

(39)

(40)

7@



Boehringer Ingetheim Pharma KG 100 Case 1/1317-Ro
D-55216 INGELHEIM Foreign filing text Zq '

Example No. |Structure

41)

(42)

(43)

(44)

@ |3

(46) :I]'i

@ X

(48)




Boehringer Ingelhelm Pharma KG 101 Case 1/1317-Ro
D-55218 INGELHEIM Forelgn filing text ?’q v

Example No. |Structure

(48)

(50)

(81)

(52) J:)&:O%é

(53)

"o
oo,

(55)

(56)




Boehringer Ingethelm Pharma KG 102 . Case 1/1317-Ro
D-55216 INGELHEIM Foreign filing text

Example No. |Structure 11\?
(57)

(58)

(59)

(1]

(60)

(61)

(62)

(64)




Boehringer Ingelheim Pharma KG 103 Case 1/1317-Ro
D-55216 INGELHEIM Foreign flling text ‘Z q q

Example No. |Structure

(65)

(66)

(67)

(68)

(69)

(70)

™)

(72)

FEEE




Boehringer Ingelhelm Pharma KG 104 Case 1/1317-Ro
D-55218 INGELHEIM Foreign filing teod ’

11~

Example No. |Structure q

(73) u'j::
(74) )

E:QQJY
(75) .

E : 'f = Q
(76)

5:; :“’T"
77)
(78) .

I)E}EI‘Q,TL

(79) :I::

(80)




Boshringer Ingehhelm Pharma KG 105 Case 1/1317-Ro
D-55218 INGELHEIM Foreign filing text

Example No. |Structure ? ;r(

(1) :j:::
(82) ::I:i
(83) ::I:i
(84)

;O&E*;Q.LL
(85)

;D%c;n,ivo
(86) ::E:i

(87)

" P




Boshringer Ingelheim Pharma KG 106 Case 1/1317-Ro
D-552168 INGELHEIM Foreign fillng teod

Example No. |Structure ’L:R/

=
=

(96) ;‘:l




Boehringer Ingselhelm Pharma KG 107 Case 1/1317-Ro
D-55216 INGELHEIM Foreign filing text

176

Example No.

(97)

(98)

(89)

(100)

(101)

SRR

(102)

9

el

(103)




Boehringer Ingelheim Pharma KG 108 Case 1/1317-Ro

D-55218 INGELHEIM Foreign flling text
Example No. |Structure Z’(a\
=~ PR
(108) m’n
(107) 701
(108) :()1 ' |
(109) I::
(110) ﬂ%
(111) ;’ =




Boehringer Ingelhelm Pharma KG 109

D-55216 INGELHEIM

Case 1/1317-Ro
Forelgn fillng text

Example No. |Structure
(112) 'I)'I
(113) :C:
(114) F
)O&r‘m
(115) J:)EI),
(116) ‘Il
CCCO A
(117) ;‘n
CCCO, D
(118) F
L0 0
(119) F

2%0



Boshringer Ingelheim Pharma KG 110 Case 1/1317-Ro
D-55218 INGELHEIM Foreign flling text 2 g \

Example No. |Structure
(120)

(121) F
Dﬁcz;o-

(122)

(123)

(124)

(125)

(126)




Boehringer Ingelheim Pharma KG 111 Casa 1/1317-Ro
D-55218 INGELHEIM Foreign filing text 2 L

Example No. |Structure

(127) F
Ij:ﬁnamw\
(128) F:@\
f;@prv\o,

" P

(130) FD\

(131) "D\

(132)

(133)




Bosehringer Ingelheim Pharma KG 112 Case 1/1317-Ro
D-55218 INGELHEIM Foreign flling taxt ﬂﬂ@’

Example No. |Structure 7 g5

X
EJJCI;‘O,TAWO\

(135) QD\N
eeqeVs,

(136) FD}IZ
O

(137) :mu
soqels.

" Pios

L,

(134)




Boahringer Ingelheim Pharma KG 113 Casa 1/1317-Ro
D-55216 INGELHEIM Foraign filing text ___

264

Example No. |Structure

(140) i:E::lx

LA VJO

(142)

(143)

(144)

(145)

(146)




Boehringer Ingelhelm Pharma KG 114 Case 1/1317-Ro
D-55216 INGELHEIM Foraign flling text

285

Example No. |Structure

DS\
CCO0 A

(147)

(148)

(149)

(150)

(151)

(152)

(153)




Boshringer Ingelhelm Pharma KG 115 Case 1/11317-Ro
D-55216 INGELHEIM Foreign fliing text z gé

Example No. |Structure

:
=R,

(156) F

(157) F
A

(158) F
annu

(159) F
clmuﬂ

(160)




Boshringer Ingelhelm Pharma KG 118 Case 1/1317-Ro
D-55216 INGELHEIM Foreign filing text )
187

Example No. |Structure

(161)

(162)

(163)

(164)

(165)

(166)

(167)




Boshringer Ingelheim Pharma KG 117 Case 1/1317-Ro
D-55218 INGELHEIM Forelign fillng text
Example No. |Structure
-
oo
ﬁil" O
i
(169) F:@\
D G ¢
seqcae
(170) F:O\ [:J
1N /\/N\\(N
(171) ::0\ qj
Ii‘l\m’ o’\’N‘{'—
(172) :n
15351,@
(173) F
D&c&@

Zg‘(



Boshringer Ingelheilm Pharma KG 118

Cass 1/1317-Ro

" e o ="
(174) :D\N o
Oy
(175) ::Q\
S
(176) F Q
SN
(178) :Jg\
ﬁﬁ?ww
(179) :Ij\
lﬁi?wﬁ
(180) :
pEI:?NSLA

7¢9



Boehringer Ingethelm Pharma KG 119

Case 1/1317-Ro

(181) :nn
lt’l\:(?\,usim
=,
L o
(183) F o
BN
tf;(:ti,%
(184) :mﬂ
(185) ;D\N 0
( qu’o
(186) ::0\ Q
SOSSVS




Bosehringer Ingelhelm Pharma KG 120 Cass 1/1317-Ro
D-55216 INGELHEIM Foreign flling text
Example 16

Coated tablets containing 75 mq of active substance

1 tablet core contains:

active substance 75.0 mg
calcium phosphate _ 93.0mg
com starch 35.5mg
polyvinylpymrolidone 10.0 mg
hydroxypropylimethyicellulose 15.0 mg
magnesium stearate 1.5mg

230.0 mg

Preparation:

The active substance is mixed with calcium phosphate, com starch, polyvin-
yipyrrolidone, hydroxypropyimethyicellulose and half the specified amount of
magnesium stearate. Blanks 13 mm In dlameter are produced in a tablet-
making machine and these are then rubbed through a screen with a mesh size
of 1.5 mm using a suitable machine and mixed with the rest of the magnesium
stearate. This granulate is compressed in a tablet-making machine to form
tablets of the desired shape.

Waeight of core: 230 mg

dle: 9 mm, convex
The tablet cores thus produced are coated with a film consisting essentially of
hydroxypropylimethyicellulose. The finished film-coated tablets are polished
with beeswax.

Waeight of coated tablet: 245 mg.

|
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Example 17
Tablets containing 100 mg of acti n
Composition:
1 tablet contains:
active substance 100.0 mg
lactose 80.0 mg
com starch 34.0mg
polyvinyipymrolidone 4.0mg
magnesium stearate 20mg
220.0 mg

Method of Preparation:

The active substance, lactose and starch are mixed together and uniformly
moistened with an aqueous solution of the polyvinylpyrrolidone. After the moist
composition has been screened (2.0 mm mesh size) and dried in a rack-type
drier at 50°C it is screened agaln (1.5 mm mesh size) and the lubricant is
added. The finished mixture is compressed to form tablets.

Waeight of tablet: 220 mg

Diameter: 10 mm, biplanar, facetted on both sides and notched on one
side.

Example 18

Tablets containl i n

Composition:

1 tablet contains:
active substance 50.0 mg
powdered lactose 89.0 mg
com starch 40.0 mg
colloidal silica 10.0 mg
polyvinylpyrrolidone 10.0 mg
magnesium stearate 1.0mag

300.0 mg
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Preparation:

The active substance mixed with lactase, com starch and silica is moistenad
with a 20% aqueous polyvinylpymrolidone solution and passed through a
screen with a mesh size of 1.5 mm. The granules, dried at 45°C, are passed
through the same screen again and mixed with the specified amount of
magnesium stearate. Tablets are pressed from the mixture.

Woeight of tablet: 300 mg

dle: 10 mm, flat

Example 19

Hard geljatin sules contajning 150 m active substa

1 capsule contains:

active substance 50.0 mg
com starch (dried) approx. 80.0 mg
lactose (powdered) approx. 87.0 mg
magnesium stearate 3.0 mg

approx. 420.0 mg

Preparation:

The active substance is mixad with the exciplents, passed through a screen
with a mesh size of 0.75 mm and homogeneously mixed using a suitable
apparatus. The finished mixture is packed into size 1 hard gelatine capsules.
Capsule filling: approx. 320 mg
Capsule shell: size 1 hard gelatine capsule.

o

%
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Example 20

S itories containing 150 mq of acti ubstance

1 suppository contains:

active substance 150.0 mg
polyethyleneglycol 1500 550.0 mg
polyethyleneglycol 6000 460.0 mg
polyoxyethylene sorbitan monostearate 840.0 mg
2000.0 mg
Preparation:

After the suppository mass has been melted the active substance is
homogeneously distributed therein and the melt is poured Into chilled moulds.

Example 21

Suspension containing 50 m lve substance

100 mi of suspension contain:

active substance 1.00g
carboxymethyicellulose-Na-salit 0.10g
methyl p-hydroxybenzoate 0.05¢g
propyl p-hydroxybenzoate 001g
glucose 10.00 g
glycerol 500g
70% sorbitol solution 20.00g
flavouring 030g
dist. water 100 mi

Preparation:

A
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The distilled water is heated to 70°C. The methyl and propyl
p-hydroxybenzoates together with the glycerol and sodium sailt of
carboxymethylcellulose are dissolved therein with stirring. The solution is
cooled to ambient temperature and the active substance Is added and
homogeneously dispersed therein with stirring. After the sugar, the sorbitol
solution and the flavouring have been added and dissolved, the suspension Is
evacuated with stirring to eliminate air.

5 mi of suspension contain 50 mg of active substance.

Example 22

Ampoules containing 10 mg active substance

Composition:
active substance 100mg
0.01 N hydrochloric acid q.s.
double-distilled water 20ml
Pre n;

The active substance Is dissolved in the necessary amount of 0.01 N HCJ,
made Isotonic with common salt, filtered sterile and transferred into 2 mi

ampoules.

Example 23

Ampoules containing 50 mg of active substance

Composition:
active substance 50.0 mg
0.01 N hydrochloric acid q.s.
double-distilled water 10.0 ml
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Preparation;

The active substance is dissolved in the necessary amount of 0.01 N HCI,
made isotonic with common salt, filtared sterile and transferred into 10 ml

ampoules.

Example 24

les for er inhalation contalning 5 mg of acti n

1 capsule contains:

active substance 50mg
lactose for Inhalation 15.0mg
20.0 mg
Preparation:

The active substanca is mixed with lactase for inhalation. The mixture is
packed into capsules in a capsule-making machine {weight of the empty
capsule approx. 50 mg).

waelight of capsule: 70.0 mg
size of capsule= 3

Example 25

Inhalable solution for hand-held nebullsers containing 2.5 m v
substance

1 spray contains:

active substance 2.500 mg
benzalkonium chloride 0.001 mg
1N hydrochioric acid q.s.

296
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ethanol/water (50/50) 15.000 mg

Preparation: ]

The active substance and benzalkonium chloride are dissolved in
ethanol/water (50/50). The pH of the eolution is adjusted with 1N hydrochloric
acid. The resulting solution is filtered and transfarred into suitable containers
for use in hand-held nebulisers (cartridges).

Contents of the container: 4.5 g

97



Boshringer Ingelhelm Pharma KG 127 Case 1/1317-Ro
D-55216 INGELHEIM Foreign filing text

Patent Clai

1. Bicycllc heterocyclic groups of general formula

R'\N,R"
xl \ O\Rc
kN/ RC
()

wherein
R® denotes a hydrogen atom or a C14-alkyl group,

R® denotes a phenyl or 1-phenylethyl group, wherein the phenyl nucleus Is
substituted in each case by the groups R to R3, while

R' and R?, which may be Identical or different, In each case denote a
hydrogen, fluorine, chlorine, bromine or lodine atom,

a Cs4-alkyl, hydroxy, Cq-alkoxy, Co.3-alkenyl or Cag-alkynyl group,
an aryl, aryloxy, aryimethyl or aryimethoxy group,

a heteroaryl, heteroaryloxy, heteroaryimethyl or heteroarylmethoxy
" group,

a methyl or methoxy group substituted by 1 to 3 fluorine atoms or
a cyano, nitro or amino group, and
R? denotes a hydrogen, fluorine, chlorine or bromine atom or

a methyl or trifluoromethyl group,

s
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R® denotes a cyclobutyl, cyclopentyl or cyclohexyl group which s substituted
in each case by a group R*-N-R®, while

R* denotes a hydrogen atom or a C,.s-alkyl group and
R® denotes a hydrogen atom or a Cs.s-alky! group,

an aminocarbonyl-Cy.3-alkyl, C4.s-alkylaminocarbonyl-C4.3-alkyl, di-
{C1s-alkyl}aminocarbonyl-C4.s-alkyl, pyrrolldin-1-ylcarbonyl-C+.5-alkyl,
piperidin-1-ylcarbonyl-Cy.s-alkyl, homopiperidin-1-ylcarbonyl-C4.3-alkyl,
morpholin-4-ylcarbonyl-C4.s-alkyl, homomorpholin-4-yicarbonyl-
Ci-s-alkyl, piperazin-1-ylcarbonyl-C3-alkyl, 4-C1.3-alkyl-plperazin-1-
yicarbonyl-C4.s-alkyl, homopiperazin-1-ylcarbonyl-C4.3-alky! or a 4-
C1-z-alkyl-homopiperazin-1-yicarbonyl-C+s-alkyl group,

a hydroxy-Ca4-alkyl, Cy.3-alkyloxy-C,4-alkyl, Ci4-alkyloxy-
carbonylamino-Ca4-alkyl, amino-Ca.4-alkyl, C1.s-alkylamino-Ca4-alkyl,
di-(C,.s-alkylJamino-Cz4-alkyl, Cy.s-alkylcarbonylamino-Ca-alkyl,
aminocarbonylamino-Ca4-alkyl, Cs.y-alkylaminocarbonylamino-
Ca4-alkyl, di-(C+.3-alkyl}Jamino-carbonylamino-Ca4-alkyl, pyrrolidin-1-
ylcarbonylamino-Ca4-alkyl, piperidin-1-yicarbonylamino-Ca4-alkyl,
morpholin-4-ylcarbonylamino-Ca4-alkyl, C+.s-alkylsulphonyl-Ca4-alkyl or
a Cys-alkylsulphonylamino-Ca+-alky! group,

(2-oxo-pyrrolidin-1-yl)-Ca.4-alkyl, (2-oxopiperidin-1-yl)}-Co4-alkyl, (3-
oxo-morpholin-4-yi)}-Ca4-alkyl, (2-oxo-imidazolidin-1-yl)-Ca4-alkyl, (2-
ox0-3-C3-alkyl-imidazolidin-1-yl)}-C24-alkyl, (2-0xo0-
hexahydropyrimidin-1-yl}-C24-alkyl or a (2-0x0-3-C1.3-alkyl-
hexahydropyrimidin-1-yl}-C24-alkyl group,

a Cq4-alkylsulphonyl, chloro-C4-alkylsulphonyl, bromo-
Ci+-alkylsulphonyl, amino-C44-alkyisulphonyl, C+.s-alkylamino-
C+alkylsulphonyl, di-(Ci.s-alkyl)amino-Cy4-alkylsulphonyl, (pymolidin-

(A
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1-yl)-C14-alkylsulphonyl, (piperidin-1-yl)}-C14-alkyisulphonyl,
{homopiperidin-1-yi)-C14-alkylsulphonyl, {(morpholin-4-yi)-C14-alkyl-
sulphonyl, (homomorpholin-4-yl)-C14-alkylsulphonyl, (piperazin-1-yf)-
Ci+-alkylsulphonyl, (4-C1.5-alkyl-piperazin-1-yl)-C1.4-alkylsulphonyl,
(homopiperazin-1-yi}-C14-alkylsulphonyl or a (4-C.s-alkyl-
homopiperazin-1-yl)-C4-alkylsulphonyl group,

a Cq4-alkyloxycarbony! group,

a formyl, Ci4-alkyl-carbonyl, C43-alkyloxy-Ci.4-alkyl-carbonyl,
tetrahydrofuranyicarbonyl, tetrahydropyranylcarbonyl, amino-C14-alkyl-
carbonyl, Cy.3-alkkylamino-C4-alkyl-carbonyl, di-{C4.s-alkyl)amino-
Ci4-alkyl-carbonyl, pymrolidin-1-yl-Cy.4-alkyl-carbonyl, piperidin-1-yl-
C+-alkyl-carbonyl, (homopiperldin-1-y1}-C1.4-alkyl-carbonyl, morpholin-
4-yl-Cy.4-alkyl-carbonyl, (homomorpholin-4-y1}-Cy4-alkyl-carbonyl,
(piperazin-1-yl}-C1+-alkyl-carbonyl, (4-Cs-alkyl-plperazin-1-yl}-
Ci4-alkyl-carbonyl, (homopiperazin-1-yl}-C14-alkyl-carbonyl, (4-
Cs-s-alkyl-homopiperazin-1-yl)}-C14-alkyl-carbonyl or a
C,s-alkyisulphonyl-C14-alkyl-carbonyl group,

a cyano, aminocarbonyl, Cy.s-alkyl-aminocarbonyl, di-{(C1.3-alkyl}Jamino-
carbonyl, (C+-s-alkyloxy-Ca4-alkyl)aminocarbonyl, N-(C4.s-alkyl}-N-(C4.3-
alkyloxy-Cz4-alkylJaminocarbonyl, arylaminocarbonyl, pyrrolidin-1-
ylcarbonyl, piperidin-1-ylcarbonyl, homopiperidin-1-ylcarbonyl,
morpholin-4-yicarbonyl, homomorpholin-4-yicarbonyl, 2-oxa-5-aza-
bicyclo[2.2.1]hept-5-yicarbonyl, 3-oxa-8-aza-bicyclof3.2.1]oct-8-
yicarbonyl, 8-oxa-3-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-ylcarbonyi, piperazin-1-
yicarbonyl, 4-C,.5-alkyl-piperazin-1-ylcarbonyl, homopiperazin-1-
yicarbonyl, 4-C4.3-alkyl-homopiperazin-1-ylcarbonyl, aminosulphonyl,
Ci.3-alkyl-aminosulphonyl, di-(C1.s-alkyl Jamino-sulphonyl, pyrrolidin-1-
yl-sulphonyl, piperidin-1-yisulphonyl, homoplperidin-1-ylsulphonyl,
morpholin-4-yisulphonyl, homomorpholin-4-ylsulphonyl, piperazin-1-
yisulphonyl, 4-C13-alkyl-piperazin-1-yisulphonyl, homopiperazin-1-
visulphonyl or a 4-C4.s-alkyl-homopiperazin-1-yisulphonyl group,
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a cyclobutyl, cyclopentyl or cyclohexyl group which is substituted In each case
by a group R®, where

R® denotes a 2-oxo-pyrrolidin-1-yl, 2-oxopiperidin-1-yl, 3-oxo-
morpholin-4-yl, 2-oxo-imidazolidin-1-yi, 2-ox0-3-C1.s-alkyl-imidazolidin-
1-yl, 2-oxo-hexahydropyrimidin-1-yl or a 2-ox0-3-C1.g-alkyl-
hexahydropyrimidin-1-yl group,

an azetidin-3-yl group which Is substituted in the 1 position by the group RS,
while RS is as hereinbefore defined,

a pyrrolidin-3-yl group which is substituted in the 1 position by the group R’,
while RS is as hereinbefore defined,

a piperidin-3-yl group which is substituted in the 1 position by the group R®,
while R® Is as hereinbefore defined,

a plperidin-4-yl group which is substituted in the 1 position by the group RS,
while R® is as hereinbefore defined,

or a tetrahydrofuran-3-yl, tetrahydropyran-3-yi or tetrahydropyran-4-yl group,
R? denotes a hydrogen atom or a fiuorine, chiorine or bromine atom,

a hydroxy group,

a Cq4-alkyloxy group,

a methoxy group substituted by 1 to 3 fluorine atoms,

an ethyloxy group substituted by 1 to 5 fluorine atoms,

a Ca4-alkyloxy group which is substituted by a group R® or R, while

2p\
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R® is as hereinbefore defined and

R’ denotes a hydroxy, Ci.s-alkyloxy, Cag-Cycloalkyloxy, amino,
Cis-alkylamino, di-(C+.s-alkyl)amino, bis-(2-methoxyethyl}-amino,
pymolidin-1-yl, piperidin-1-yl, homopiperidin-1-yl, morpholin-4-yi,
homomorpholin-4-yl, 2-oxa-5-aza-bicycio]2.2.1]hept-5-yl, 3-oxa-8-aza-
bicyclo[3.2.1]oct-8-yl, 8-0xa-3-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl, piperazin-1-yi,
4-C,.3-alkyl-piperazin-1-yl, homopiperazin-1-yl or Cg-alkyl-
homopiperazin-1-yl group, or

a formylamino, C4-alkylcarbonylamino, C4.3-alkyloxy-C1.s3-alkyl-
carbonylamino, C4-alkyloxycarbonylamino, aminocarbonylamino, C1.3-
alkylaminocarbonylamino, di-(C+.3-alkyl)Jaminocarbonylamino,
pymrolidin-1-ylcarbonylamino, piperidin-1-yicarbonylamino, piperazin-1-

ylcarbonylamino, 4-C4.3-alkyl-piperazin-1-ylcarbonylamino, morpholin-
4-ylcarbonylamino or a Cy4-alkylsulphonylamino group,

a Csr-cycloalkyloxy or C37-cycloalkyl-C14-alkyloxy group,

a tefrahydrofuran-3-yloxy, tetrahydropyran-3-yloxy or tetrahydropyran-4-yloxy
group,

a tetrahydrofuranyl-C1+-alkyloxy or tetrahydropyranyl-C44-alkyloxy group,

a Cy4-alkoxy group which is substituted by a pyrrolidinyl, piperidinyl or
homopiperidinyl group substituted in the 1 position by the group RS, while

R® denotes a hydrogen atom or a C+.s-alkyl group,

or a C44-alkoxy group which is substituted by a morpholinyl group substituted
in the 4 position by the group R®, while R® Is as hereinbefore defined, and

X denotes a methyne group substituted by a cyano group or a nitrogen atom,

262/
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and

by the aryl groups mentioned [n the definition of the above groups Is meant in
each case a phenyl group which is mono- or disubstituted by R®, while the
substituents may be identical or different and

R® denotes a hydrogen atom, a fluorine, chiorine, bromine or iodine
atom or a Cy.g-alkyl, hydroxy, C4.s-alkyloxy, difluoromethyl,
frifluoromethyl, difluoromethoxy, trifiuoromethoxy or cyano group,

by the heteroaryl groups mentioned In the definition of the above groups Is
meant a pyridyl, pyridazinyl, pyrimidinyl or pyrazinyl group, while the
abovementioned heteroaryl groups are each mono- or disubstituted by the
group R®, while the substituents may be identical or different and R?is as
hereinbefore defined, and

the abovementioned pyrrolidinyl, piperidinyl, plperazinyl and morpholinyl
groups may be substituted In each case by one or two Cy.3-alkyl groups, and

uniess otherwise stated, the abovementioned alkyl groups may be straight-
chained or branched,

with the proviso that the compound 4-[(3-chioro-4-fluoro-phenyl)amino}-6-((S)-
tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-hydroxy-quinazoline Is excluded,

thelr tautomers, their stereolsomers, their mixtures and their salts.

2. Bicyclic heterocyclic groups of general formula | according to claim 1,
wherein

R* denotes a hydrogen atom,

R® denotes a phenyl group substituted by the groups R' to R?, while

o

“7};'5
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R' denotes a hydrogen, fluorine, chlorine or bromine atom,
a methyl, trifluoromethyl or ethynyl group,

a phenyloxy or phenylmethoxy group, while the phenyl moiety of the
abovementioned groups Is optionally substituted by a fluorine or
chlorine atom, or

a pyridyloxy or pyridinylmethoxy group, while the pyridinyl moiety of the
abovementioned groups Is optionally substituted by a methyl or
trifluoromethyl group,

R2denotes a hydrogen, fluorine or chlorine atom or a methyl group and
R? denotes a hydrogen atom,

R® denotes a cyclopentyl group which is substituted in the 3 position by a
group R*-N-R5, while

R* denotes a hydrogen atom or a C.s-alkyl group and
R® denotes a hydrogen atom or a C4.3-alkyl group,

an aminocarbonyl-Ci.2-alkyl, Ci.s3-alkylaminocarbonyl-Cs.s-alkyl, di-
(Cs.s-alkyl}aminocarbonyl-C.3-alkyl, pyrrolidin-1-ylcarbonyl-C4.5-alkyl,
piperidin-1-ylcarbonyl-C.s-alkyl, piperazin-1-yicarbonyl-C4_s-alkyl,
4-C.3-alkyl-piperazin-1-yl-carbonyl-C1.s-alkyl or morpholin-4-yicarbonyl-
Cys-alkyl group,

a hydroxy-Ca4-alkyl, C1.3-alkyloxy-Ca4-alkyl, C14-alkyloxy-
carbonylamino-Ca4-alkyl, amino-Ca4-alkyl, C1.s-alkylamino-Ca4-alkyl,
di-(Cys-alkyl)amino-Ca4-alkyl, Cy.s-alkylcarbonylamino-Ca4-alkyl,
aminocarbonylamino-Ca4-alkyl, C4.s-alkylaminocarbonylamino-
Ca4-alkyl, di{C1.s-alkyl Jamino-carbonylamino-Cz4-alkyl, morpholin-4-
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ylcarbonylamino-Ca4-alkyl, Cy.s-alkylsulphonyl-C24-alkyl or
C1-s-alkylsulphonylamino-Ca4-alkyl group,

a (2-oxo-p.yrrolidin-1 -yi}-Ca4-glkyl, (2-oxopiperidin-1-y1}-Co4-alkyl, (3-
oxo-morpholin-4-yl)-C,4-alkyl, (2-oxo-imidazolidin-1-y1}-Ca4-alkyl, (2-
oxo-3-methyl-imidazolldin-1-yi}-C24-alkyl, (2-oxo-hexahydropyrimidin-1-
yi)}-Ca4-alkyl or (2-oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-y1}-Ca4-alkyl
group,

a Cq.a-alkylsulphonyl, chloro-Cz4-alkyisulphonyl, bromo-
Cz4-alkylsulphonyl, amino-Cz4-alkylsulphonyl, C4.3-alkylamino-
Ca4-alkyisulphonyl, di-(C+.s-alkyl}amino-Ca4-alkylsulphonyl, (pymolidin-
1-y1)}-Cay-alkylsulphonyl, (piperidin-1-yl}-C24-alkylsulphonyl or
(morpholin-4-yl)}-Ca4-alkylisulphonyl group,

a C,4-alkyloxy-carbonyl group,

a formyl, Cq.3-alkyl-carbonyl, C4.3-alkyloxy-Cs.3-alkyl-carbonyl,
tetrahydrofuranyicarbonyl, tetrahydropyranylcarbonyl, amino-Cy.s-alkyl-
carbonyl, Cy3-alkylamino-C.s-alkyl-carbonyl, di-(Cys-alkyl)amino-
Ci.5-alkyl-carbonyl, pyrrolidin-1-yl-C4.5-alkyl-carbonyl, piperidin-1-yl-
Cis-alkyl-carbonyl, piperazin-1-yi-C4.s-alkyl-carbonyl, 4-C4.s-alkyl-
plperazin-1-yl-C+.s-alkyl-carbonyl, morpholin-4-yi-C.s-alkyl-carbonyl or
a Cq.g-alkyisulphonyl-C4.s-alkyl-carbonyl group,

a cyano, aminocarbonyl, C.s-alkyl-aminocarbonyl, di-(C,.s-alkyl)amino-
carbonyl, {C4-s-alkyloxy-Ca4-alkyl)Jaminocarbonyl, N-(C1.3-alkyl)-N-
(C+-s-alkyloxy-Ca 4-alkyl)aminocarbonyl, phenylaminocarbonyl,
pymrolidin-1-yicarbonyl, piperidin-1-ylcarbonyl, morpholin-4-yicarbonwi,
Cs-z-alkyl-morpholin-4-ylcarbonyl, di-(C4.3-alkyl)morpholin-4-yicarbonyl,
homomorpholin-4-ylcarbonyl, 2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-
ylcarbonyl, 3-oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yicarbonyl, 8-0xa-3-aza-
bicyclo[3.2.1]oct-3-yicarbonyl, piperazin-1-yicarbonyl, 4-(C+.a-alkyl)-
piperazin-1-ylcarbonyl, aminosulphonyl, C4g-alkyl-aminosulphonyl, di-
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(Cs-s-alkyl}amino-sulphonyl, pymrolidin-1-yl-sulphonyl, piperidin-1-
yisulphonyl or a morpholin-4-yisulphonyl group, or

a cyclopentyl group which is substituted in the 3 position by a group R?, while
R® denotes a 2-oxo-pyrrolidin-1-yl, 2-oxopiperldin-1-yl, 3-oxo-
morpholin-4-yl, 2-oxo-imidazolidin-1-yl, 2-oxo-3-methyl-imidazolidin-1-
yl, 2-oxo-hexahydropyrimidin-1-yl or a 2-ox0-3-methyi-
hexahydropyrimidin-1-yl group,

a cyclohexyl group which is substituted in the 3 position or in the 4 posiltion by
a group R*-N-R%, while R* and R°® are as hereinbefore defined,

a cyclohexyl group which is substituted in the 3 position or in the 4 position by
a group R®, while R® is as herelnbefore defined,

a pymrolidin-3-yl group which Is substituted in the 1 position by the group RS,
while R® Is as hereinbefore defined,

a plperidin-3-yl group which is substituted in the 1 position by the group R®,
while RY is as hereinbefore defined,

a piperidin-4-yl group which is substituted In the 1 position by the group RS,
while R% is as hereinbefore defined, or

a tetrahydrofuran-3-yl, tetrahydropyran-3-yl or tetrahydropyran-4-yl group,
RY denotes a hydrogen atom,

a C,.s-alkyloxy group,

a methoxy group which is substituted by one to three fluorine atoms,

an ethyloxy group which is substituted in the 2 position by a group R® or R’,

~ef
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while R® Is as hereinbefore defined and

R’ denotes a hydroxy, Ci.g-alkyloxy, amino, C1s-alkylamino, di-
(Cs-3-alkyl)amino, bis-(2-methoxyethyl)}-amino, pyrrolidin-1-yl, piperidin-
1-yl, morpholin-4-yl, homomorpholin-4-yl, 2-oxa-5-aza-
bicyclo[2.2.1]hept-5-yl, 3-0xa-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl, 8-oxa-3-aza-
bicyclo[3.2.1]oct-3-yl, plperazin-1-yl or a 4-C,3-alkyl-piperazin-1-yl
group, or

"a formylamino, Ci«-alkylcarbonylamino, C,.3-alkyloxy-Ci.g-alkyl-
carbonylamino, Ci4-alkyloxycarbonylamino, aminocarbonylamino, Ci.s
alkylaminocarbonylamino, di-{Cs.»-alkylJaminocarbonylamino,
pymrolidin-1-ylcarbonylamino, piperidin-1-ylicarbonylamino, piperazin-1-
yicarbonylamino, 4-C.s-alkyl-piperazin-1-ylcarbonylamino- morpholin-
4-ylcarbonylamino or a C14-alkylsulphonylamino group,

a propyloxy group which Is substituted in the 3 position by a group R® or R,
while R® and R’ are as hereinbefore defined, or

a butyloxy group which Is substituted in the 4 position by a group R® or R’,
while R® and R’ are as hereinbefore defined, and

X denotes a nitrogen atom,

while, unless stated otherwise, the abavementioned alkyl groups may be
straight-chained or branched,

their tautomers, their stereolsomers, their mixtures and their salts.

3. Bicyclic heterocyclic groups of general formula 1 according to claim 1,
wherein

R"® denotes a hydrogen atom,

36?’
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R® denotes a 3-ethynylphenyl, 3-bromophenyl, 3,4-diflucrophenyl or 3-chloro-
4-fluoro-phenyl group,

a 3-chloro-4-benzyloxy-phenyl, 3-chloro-4-[(3-fluoro-benzyljoxy]-phenyl, 4-
(pyridin-3-yloxy)-phenyl, 4-[(6-methyl-pyridin-3-yl)oxy]-phenyl, 3-methyi-4-

(pyridin-3-yloxy)-phenyl, 3-methyl-4-{(6-methyl-pyridin-3-yl)oxy]-phenyl, 3-

chloro-4-(pyridin-3-yloxy)-phenyl or 3-chloro-4-[(6-methyl-pyridin-3-yijoxy]-
phenyl group,

R® denotes a cyclohexyl group which is substituted in the 3 position or in the 4
position by a group R*-N-R, while

R* denotes a hydrogen atom, a methy! or ethyl group and

RS denotes a hydrogen atom, a methyl, aminocarbonyimethyl,
methylaminocarbonyimethyl, dimethylaminocarbonyimethyl, pyrrolidin-
1-yicarbonylmethyl, piperidin-1-ylcarbonylmethyl, piperazin-1-
yicarbonyimethyl, 4-methyliplperazin-1-yicarbonyimethy!, morpholin-4-
yicarbonyimethyl, 2-(morpholin-4-yl-carbonyl)ethyl or 3-(morpholin-4-yl-
carbonyl)propyl group,

an ethyl, propyl, 2-hydroxyethyi, 3-hydroxypropyl, 2-methoxyethyl, 3-
methoxypropyl, 2-(butyloxycarbonylamino)-ethyl, 2-aminoethyl, 3-
aminopropyl, 2-(acetylamino)ethyl, 3-(acetylamino)propyl, 2-
(ethylcarbonylamino)ethyl, 3-(ethylcarbonylamino)propyl, 2-
(propylcarbonylamino)ethyl, 3-(propyicarbonylamino)propyl, 2-
(ethylaminocarbonylamino)ethyl, 3-(ethylaminocarbonylamino)propyl,
2-(dimethylaminocarbonylamino)ethyi, 3-
(dimethylaminocarbonylamino)propyl, 2-(morpholin-4-
yicarbonylamino)ethyl, 3-(morpholin-4-ylcarbonylamino)propyl, 2-
(methylsulphonyl)ethyl, 3-{(methyisulphonyl)propyl, 2-(methyisulphonyl-
amino)ethyl or a 3-(methylsulphonylamino)propyl group,

a 2-(2-oxo-pyrrolidin-1-yl)ethyl, 2-(2-oxoplperidin-1-yl)ethyl, 2-(3-oxo-

0%
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morpholin-4-yl)ethyl, 2-(2-oxo-imidazolidin-1-yl)ethyl, 2-(2-oxo-3-
methyl-imidazolidin-1-yl)ethyl, 2-(2-oxo-hexahydropyrimidin-1-yi)ethyl
or a 2-(2-oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-yl)ethyl group,

a 3-(2-oxo-pyrrolidin-1-yl)propyl, 3-(2-oxopiperidin-1-yl)propyl, 3-(3-oxo-
morpholin-4-yl)propyl, 3-(2-oxo-imidazolidin-1-yl)propyi, 3-(2-oxo-3-
methyl-imidazolidin-1-yl)propy, 3-(2-oxo-hexahydropyrimidin-1-
yl)propyl or a 3(2-oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-yi)propy! group,

a methyisulphonyl, ethyisulphonyl, 3-chloropropyisulphonyl, 2-
(morpholin-4'-yl)-ethylsulphony| or a 3-(morpholin-4-yl)-propyisulphonyl
group,

a propyloxycarbonyl or butyloxycarbonyl group,

a formyl, acetyl, ethyicarbonyl, propyicarbonyl, mathoxyacetyl, (2-
methoxyethyl)carbonyl, (3-methoxypropyl)carbonyl, tetrahydrofuran-2-
yicarbonyl, tetrahydropyran-4-yicarbonyi, aminoacetyl,
methylaminoacetyl, dimethylaminoacetyl, morpholin-4-ylacetyi, [2-
(morpholin-4-yl)ethyi]carbonyl, [3-(morpholin-4-yl)propyl]carbonyl or a
methyisulphonylacetyl group,

a cyano, aminocarbonyl, methylaminocarbonyl, dlmemylamiﬁocarbonyl.
athylaminocarbonyl, diethylaminacarbonyl, propylaminocarbonyl, (2-
methoxyethyl}aminocarbonyl, N-methyt-N-(2-methoxyethyl)-
aminocarbonyl, (3-methoxypropyl)aminocarbonyl, N-methyi-N-(3-
methoxypropyl}-aminocarbonyl, phenylaminocarbonyl, pyrrolidin-1-
yicarbonyl, piperidin-1-yicarbonyl, morpholin-4-yicarbonyl, 2-
methylmorpholin-4-ylcarbonyl, 2,6-dimethyimorpholin-4-yicarbonyl,
homomorpholin-4-ylcarbonyl, 2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-
yicarbonyl, 3-oxa-8-aza-bicyclo[3.2_1]oct-8-yicarbonyl, 8-oxa-3-aza-
bicyclo[3.2.1]oct-3-yicarbonyl, 4-methyipiperazin-1-yicarbonyl,
aminosulphonyl, methylaminosulphonyl, dimethylaminosulphonyl or a
morpholin-4-ylsulphonyl group,
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a cyclohexyl group which is substituted In the 3 position or in the 4 position by
a group R%, while

R® denotes a 2-oxo-pymolidin-1-yi, 2-oxoplperidin-1-yl, 3-oxo-
morpholin4-yl, 2-oxo-imidazolidin-1-yl, 2-oxo-3-methyl-imidazolidin-1-
yl, 2-oxo-hexahydropyrimidin-1-y or a 2-oxo-3-methyi-
hexahydropyrimidin-1-yl group,

a pymolidin-3-yl group which Is substituted in the 1 position by the group R®,
while R’ Is as hereinbefore defined,

a piperidin-3-yl group which is subatituted In the 1 position by the group R5,
while R® is as hereinbefore defined,

a piperidin-4-yl group which Is substituted in the 1 position by the group RS,
while R? is as hereinbefore defined,

a tetrahydrofuran-3-y1, tetrahydropyran-3-yli or tetrahydropyran-4-yl group,
R® denotes a hydrogen atom,
a methoxy, diflucromethoxy or ethyloxy group,

an ethyloxy group which is substituted In the 2 position by a group R? or R?,
while R® Is as hereinbefore defined and

R’ denotes a hydroxy, methoxy, ethoxy, amino, dimethylamino,
dlethylamino, bis-(2-methoxyethyl)}-amino, pyrrolidin-1-yi, piperidin-1-yi,
morpholin-4-yl, homomorpholin-4-yl, 2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-
yl, 3-oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl, 8-oxa-3-aza-bicycio[3.2.1]oct-3-yi,
piperazin-1-yl, 4-methylpiperazin-1-yl or 4-ethylpiperazin-1-yi group, or

an acetylamino, ethylcarbonylamino, propylcarbonylamino,
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butylcarbonylamino, methoxyacetylamino, butyloxycarbonylamino,
ethylaminocarbonylamino, dimethylaminocarbonylamino, pyrrolidin-1-
yicarbonylamino, piperidin-1-yicarbonylamino, morpholin-4-
yicarbonylamino, methyisulphonylamino, ethylsulphonylamino or
butyisulphonylamino group,

a propyloxy group which is substituted In the 3 position by a group R® or R/,
while R® and R” are as hereinbefore defined, or

a butyloxy group which Is substituted in the 4 position by a group R® or R’,
while R® and R’ are as hereinbefore defined, and

X denotes a nitrogen atom,

while, uniess stated otherwise, the abovementioned alkyl groups may be
straight-chalned or branched,

their tautomers, their stereocisomers, their mixtures and their salts.

4. Bicydlic heterocyclic groups of general formula | according to claim 1,
wherein

R® denotes a hydrogen atom,

R® denotes a 3-bromophenyl, 3,4-difluorophenyl, 3-chloro-4-fluoro-phenyl or a
3-ethynylphenyl group, or

a 3-chloro-4-benzyloxy-phenyl, 3-chloro-4-[(3-fluorbenzyi)oxy]-phenyl, 4-
(pyridin-3-yloxy)-phenyl, 4-[(6-methyl-pyridin-3-yl)oxy}-phenyl, 3-methyi-4-
(pyridin-3-yloxy)-phenyl, 3-methyl-4-[(6-methyl-pyridin-3-yl)oxy]-phenyl, 3-
chloro-4-(pyridin-3-yloxy)-phenyl or 3-chloro-4-[(6-methyl-pyridin-3-yt)oxy]-
phenyl group,

R*® denotes a cyclohexyl group which s substituted in the 3 position by an

A
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amino, acetylamino, tert.-butyloxycarbonylamino or methyisulphonylamino

group,

a cyclohexyl group which Is substituted in the 4 position by an amino,
methylamino, ethylamino, dimethylamino, aminacarbonyimethylamino,
methylaminocarbonyimethylamino, dimethylaminocarbonylmethylamino,
morpholin-4-ylcarbonylmethylamino, [3-(morpholin-4-yicarbonyl)propyf]amino,
[2-(methyisulphonyl)ethyllJamino, [3-(methyisulphonyl)propyllJamino or [2-
(methyisulphonylamino)ethyilamino group,

a cyclohexyl group which is substituted in the 4 position by a [2-{2-oxo-
pyrrolidin-1-yi)ethyllamino, [2«(2-oxopiperidin-1-yi)ethyljJamino, [2-(2-oxo0-
Imidazolidin-1-yl)ethyllamino, [2-(2-ox0-3-methyl-imidazolidin-1-yl)ethyllamino,
[2-(2-oxo-hexahydropyrimidin-1-yl)ethyflamino or [2-(2-ox0-3-methyl-
hexahydropyrimidin-1-yl)ethyllJamino group,

a cyciohexyl group which is substituted in the 4 position by a [3-(2-oxo-
pyrrolidin-1-yi)propyllamino, [3-(2-oxopiperidin-1-yl)propyilamino, [3-(2-oxo-
imidazolidin-1-yt)propyijJamino, [3-(2-oxo-3-methyl-imidazolidin-1-
yl)propyllamino, [3-(2-oxo-hexahydropyrimidin-1-yl)propyljJamino or [3-(2-oxo-
3-methyl-hexahydropyrimidin-1-yl)propyljJamino group,

a cyclohexyl group which is substituted in the 4 position by an acetylamino, N-
(acetyl)}-methylamino, aminomethylcarbonylamino,
methylaminomethyicarbonylamino, dimethylaminomethylcarbonylamino,
morpholin-4-yimethylcarbonylamino, methoxyacetylamino, N-(methoxyacetyl)-
methylamino, tetrahydropyran-4-yicarbonylamino, N-{tetrahydropyran-4-
ylcarbonyl}-methylamino, tert.-butyloxycarbonylamino, N-(tert.-
butyloxycarbonyl}-methylamino, aminocarbonyiamino,
methylaminocarbonylamino, N-{(ethylaminocarbonyl)}-methylamino,
dimethylaminocarbonylamino, N-(dimsthylaminocarbonyl}-methylamino, N-
(piperidin-1-ylcarbonyl}-methylamino, morpholin4-ylcarbonylamino, N-
(morpholin-4-ylcarbonyl)}-methylamino or N-(4-methyiplperazin-1-yicarbonyl)-
methylamino group,

FAld
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a cyclohexyl group which is substituted in the 4 position by a 2-oxo-pymrolidin-
1-yl, 2-oxopiperidin-1-yl, 3-oxo-morpholin-4-yl, 2-oxo-imidazolidin-1-yl, 2-oxo-
3-methyl-imidazolidin-1-yl, 2-oxo-hexahydropyrimidin-1-yl or a 2-oxo-3-methyl-
hexahydropyrimidin-1-yl group,

a cyclohexyl group which is substituted in the 4 position by a
methyisulphonylamino, N-(methylsulphonyl}-methylamino,
ethyisulphonylamino, N-(ethyisulphonyl)-methylamino,
dimethylaminosulphonylamino, N-(dimethylaminosulphonyl)}-methylamino,
morpholin-4-yisulphonylamino, N-{morpholin-4-ylsulphonyl}-methylamino- 3-
chloropropylisulphonylamino, [2-(morpholin-4-yl)-ethyl]sulphonylamino or [3-
(morpholin-4-yl)-propyl)sulphonylamino- group,

a pymrolidin-3-y1 group,

a pyrrolidin-3-y1 group which is substituted in the 1 position by a methyl,
acetyl, methoxyacetyl, tert.-butyloxycarbonyl, morpholin-4-ylcarbonyl or
methyisulphonyl group,

a piperidin-3-yl group,

a piperidin-3-yl group which is substituted in the 1 position by a methyl, acetyl,
methoxyacetyl, tert.-butyloxyearbonyl, morpholin-4-ylcarbonyl or
methylsulphonyl group,

a piperidin-4-yl group which Is substituted in the 1 position by a methyl, ethyl,
propyl, Isopropyl, 2-hydroxyethyl, 2-methoxyethyl, 3-methoxypropyl, 2-
(methyisulphonyl)-ethyl, 3-(methyisulphonyl)-propy, 2-(tert.-
butyloxycarbonylamino)-ethyl, 2-aminoethyl, 2-(acetylamino)-ethyl, 2-
(ethylcarbonylamino)-ethyl, 2-(propylcarbonylamino)-ethyl, 2-
(ethylaminocarbonylamino)-ethyl, 2-(dimethylaminocarbonylamino)-ethyl, 2-
(morpholin-4-ylcarbonytamino)-ethyl, 3-(acetylamino)-propyl, 3-
(ethylcarbonylamino)-propyl, 3-(propylcarbonylamino)-propyl, 3-
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(ethylaminocarbonylamino)-propyl, 3-(dimethylaminocarbonylamino)-propyl, 3-
(morpholin-4-yicarbonylamino)-propyl, 2-(methylsulphonylamino)-ethyl, 3-
{methyisulphonylamino)-propyl, (aminocarbonyl)methyl,
(methylaminocarbonyl)methyl, (dimethylaminocarbonyl)methyl, {pyrrolidin-1-
yicarbonyi)methyl, (morpholin-4-yicarbonyl)methyl, 2-(morpholin-4-ylcarbonyl)-
ethyl or 3-(morpholin-4-ylcarbonyl)-propwl group,

a piperidin-4-yl group which is substituted in the 1 position by a 2-(2-oxo-
pyrrolidin-1-yi}-ethyl, 2-(2-oxopiperidin-1-yl)-ethyl, 2-(3-oxomorpholin-4-yi}-
ethyl, 2-(2-oxo-imidazolidin-1-yi}-ethyl, 2-(2-oxo-3-methyl-imidazolidin-1-yl}-
ethyl, 2-(2-oxo-hexahydropyrimidin-1-y1)-ethyl or 2-(2-oxo-3-methyl-
hexahydropyrimidin-1-yl)-ethyl group,

a piperidin-4-yl group which is substituted in the 1 position by a 3-(2-oxo-
pyrrolidin-1-yl)}-propyl, 3-(2-oxopiperidin-1-yl}-propyl, 3-(3-oxomorpholin-4-yli})-
propyl, 3«(2-oxo-imidazolidin-1-yl)}-propyl, 3-(2-oxo-3-methyl-imidazolidin-1-yl)-
propyl, 3«(2-oxo-hexahydropyrimidin-1-yl)}-propyi or 3-(2-oxo-3-methyi-
hexahydropyrimidin-1-yi)}-propyl group,

a piperidin-4-yl group which is substituted In the 1 position by a formyl, acetyl,
methoxyacetyl, (2-methoxyethyl)carbonyl, (3-methoxypropyl)carbonyl,
methylisulphonylacetyl, aminoacetyl, methylaminoacetyl,
(dimethylamino)acetyl, (morpholin-4-yl)acetyl, [2-(morpholin-4-yi)-
ethylJcarbonyl, [3-(morpholin4-yi)-propyljcarbonyl, tetrahydrofuran-2-
yicarbonyl or tetrahydropyran-4-ylcarbonyl group,

a piperidin-4-yl group which Is substituted In the 1 position by a cyano,
aminocarbonyl, methylaminocarbonyl, ethylaminocarbonyl, (2-
methoxysthylJaminocarbonyl, N-methyl-N-(2-methoxyethyl}-aminocarbonyi,
(3-methoxypropyl)aminocarbonyl, N-methyi-N-(3-methoxypropyi)-
aminocarbonyl, isopropylaminocarbonyl, phenylaminocarbonyl,
dimethylaminocarbonyl, diethylaminocarbonyl, pymrolidin-1-ylcarbonyl,
plperidin-1-ylcarbonyl, morpholin-4-yicarbonyl, 2-methylmorpholin-4-
yicarbonyl, 2,6-dimethyimorpholin-4-ylcarbonyl, homomorpholin-4-yicarbonyl,

3\[)
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2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-yicarbonyl, 3-oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-
yicarbonyl, 8-oxa-3-aza-bicyclo[3.2. 1]oct-3-ylcarbonyl, 4-methyiplperazin-1-
vicarbonyl, isopropyloxycarbonyl or tert.-butyloxycarbonyl group,

a piperidin-4-yl group which is substituted In the 1 position by a
methyisulphonyl, ethyisulphonyl, [2-(morpholin-4-yi}-ethyl]sulphonyl, [3-
(morpholin-4-yl}-propyl]sulphonyl, aminosulphonyl, methylaminosulphonyl,
dimethylaminosulphonyl or morpholin-4-yisulphonyl group, or

a tetrahydrofuran-3-yi, tetrahydropyran-3-yl or tetrahydropyran-4-yl group,
R? denotes a hydrogen atom,
a methoxy, difluoromethoxy or ethyloxy group,

a 2-(morphoalin-4-yl)ethyloxy, 3-(morpholin-4-yl)propyloxy or 4-(morpholin-4-
yl)butyloxy group,

a 3-(dimethylamino)propyloxy, 3-(diethylamino)propyloxy, 3-[bis-(2-
methoxyethyl)}-amino]propyloxy, 3-(piperazin-1-yl)propyloxy, 3-(4-
methylpiperazin-1-yl)propyloxy or 3-(4-ethylpiperazin-1-yi)propyloxy group,

a 3-(homomorpholin-4-yl}-propyloxy, 3-(2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-y1)-
propyloxy, 3-{3-oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl)-propyloxy or 3-(8-oxa-3-aza-
bicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-propyloxy group,

a 2-(2-oxo-pyrrolidin-1-yl)}-ethyloxy, 2-(2-oxopiperidin-1-yl)-ethyloxy, 2-(3-
oxomorpholin-4-yl)}-ethyloxy, 2-(2-oxo-imidazolidin-1-yl)-ethyloxy, 2-(2-o0x0-3-
methyl-imidazolidin-1-yl)-ethyloxy, 2-(2-oxo-hexahydropyrimidin-1-yl}-ethyloxy
or 2-{2-ox0-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-yl}-ethyloxy group,

a 3-(2-oxo-pyrrolidin-1-yl)}-propyloxy, 3-(2-oxopiperidin-1-yi)-propyloxy, 3-(3-
oxomorpholin-4-yl}-propyloxy, 3-(2-oxo-iImidazolidin-1-yi}-propyloxy, 3-(2-oxo-
3-methyi-imidazolidin-1-yi}-propyloxy, 3-(2-oxo-hexahydropyrimidin-1-yi)-

ate
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propyloxy or 3-(2-oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-yl)-propyloxy group,

a 2-(methoxy)-ethyloxy, 2-(tert.-butyloxycarbonylamino)-ethyloxy, 2-(amino)-
ethyloxy, 2-(acetylamino)-ethyloxy, 2-(ethylcarbonylamino)-ethyloxy, 2-
(propylcarbonylamino)-ethyloxy, 2-(isobutylcarbonylamino)-ethyloxy, 2-
(methoxyacetylamino)-ethyloxy, 2-(ethylaminocarbonylamino)-ethyloxy, 2-
(dimethylaminocarbonylamino)-ethyloxy, 2-(pyrrolidin-1-ylcarbonylamino)-
ethyloxy, 2-(piperidin-1-ylcarbonylamino)-ethyloxy, 2-(morpholin-4-
ylcarbonylamino)-ethyloxy, 2-(methylsulphonylamino)-ethyloxy group, 2-
(ethylsulphonylamino)-ethyloxy or 2-(butylsulphonylamino)-ethyloxy group, or

a 3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-propyloxy, 3-(amino)-propyloxy, 3-
(acetylamino)-propyloxy or 3-(methyisulphonylamino)-propyloxy group,

and
X denotes a nitrogen atom,
their tautomers, their stereolsomers, their mixtures and their salts.

5. Bicydlic heterocyclic groups of general formula | according to claim 1,
wherein

R® denotes a hydrogen atom,

R® denotes a 3-chloro-4-fluoro-phenyl group or a 3-ethynylphenyl group,
R*® denotes a cyclohexyl group which is substituted in the 3 position by an
amino, acetylamino, tert.-butyloxycarbonylamino or methylsulphonylamino
group,

a cyclohexyl group which is substituted in the 4 position by an amino,

methylamino, dimethylamino, acetylamino, N-{acetyl}-methylamino,
methoxyacetylamino, N-(methoxyacetyl)}-methylamino, tetrahydropyran-4-

3\!'
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yicarbonylamino, N-(tetrahydropyran-4-yicarbonyl)}-methylamino, tert.-
butyloxycarbonylamino, N-{tert.-butyloxycarbonyi)}-methylamino, N-
(ethylaminocarbonyl}-methylamino, dimethylaminocarbonylamino, N-
(dimethylaminocarbonyl}-methylamino, N-{piperidin-1-ylcarbonyl)-
methylamino, morpholin-4-ylcarbonylamino, N-(morpholin-4-ylcarbonyl)-
methylamino, N-(4-methylipiperazin-1-ylcarbonyl}-methylamino,
methyisulphonylamino, N-(methylsulphonyl}-methylamino,
ethyisulphonylamino, N-(ethylsulphonyl)}-methylamino,
dimethylaminocsulphonylamino, N-(dimethylaminosulphonyl}-methylamino,
morpholin-4-ylsulphonylamino, N-{morpholin-4-yisulphonyl}-methylamino, 3-
chioropropylisulphonylamino, or [3-(morpholin-4-yi)-propyl]sulphonylamino

group,
a pyrrolidin-3-yl group,

a pyrrolidin-3-yl group which Is substituted in the 1 position by a tert.-
butyloxycarbonyl or methyisulphonyl group,

a piperidin-3-y1 group,

a piperidin-3-yl group which is substituted in the 1 position by a tert.-
butyloxycarbonyl or methyisulphonyl group,

a plperidin-4-yl group,

a piperidin-4-yl group which Is substituted in the 1 position by a methyl,
(aminocarbonyl)methyl, (dimethylaminocarbonyl)methyl, (morpholin-4-
yicarbonyl)methyl, 2-(tert.-butyloxycarbanylamino)ethyl, 2-aminoethyl, 2-
(acetylamino)ethyl, 2-(methyisulphonylamino)ethyl, cyano, acetyl,
methoxyacetyl, (dimethylamino)acetyl, (morpholin-4-yl)acetyl,
tetrahydropyran-4-yicarbonyl, ethylaminocarbonyl, isopropylaminocarbonyl,
phenylaminocarbonyl, dimethylaminocarbonyl, diethylaminocarbonyl,
pyrrolidin-1-yicarbonyl, piperidin-1-ylcarbonyl, morpholin-4-ylcarbonyl, 2-
methyimorpholin-4-yicarbonyl, 2,6-dimethylmorpholin-4-yicarbonyl,

£G¢
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homomorpholin-4-ylcarbonyl, 4-methylpiperazin-1-yicarbonyi,
isopropyloxycarbonyl, tert.-butyloxycarbonyl, methyisulphonyl,
dimethylaminosulphonyl or morpholin-4-ylsulphonyl group, or

a tetrahydrofuran-3-yl, tetrahydropyran-3-y or tetrahydropyran-4-yl group,
RY denotes a hydrogen atom,

a methoxy or ethyloxy group,

a 2-(morpholin-4-ylJethyloxy, 3-(morpholin-4-yl)propyloxy or 4-(morpholin-4-
yl)butyloxy group,

a 2-(3-methyl-2-oxo-hexahydropyrimidin-1-yl)-ethyloxy group,
a 2-(methoxy)-ethyloxy, 2-{tert.-butyloxycarbonylamino})-ethyloxy, 2-amino-
ethyloxy, 2-(acetylamino}-ethyloxy or 2-(methylsulphonylamino)-ethyloxy

group or

a 3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-propyloxy, 3-amino-propyloxy, 3-
(acetylamino)-propyloxy or 3-(methyisulphonylamino)-propyloxy group,

and

X denotes a nitrogen atom,

their tautomers, their stereocisomers, their mixtures and their salts.

6. The following compounds of general formula | according to claim 1:

(a) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-8-{(S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-
methoxy-quinazoline,

3\1
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(b)

(c)

d)

(e)

("

(@)

(h)

1)

(k)

)

(m)

(n)

4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-8-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-
methoxy-quinazoline,

4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino])-6-({R)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-
methoxy-quinazoline,

4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-(trans-4-amino-cyclohexan-1-
yloxy)-7-methoxy-quinazoline,

4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)aminc]-8-(trans-4-methanesulphonylamino-
cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-quinazoline,

4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-8-(piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-
quinazoline,

4-{(3-chioro-4-fluoro-phenyl)aminc}-6-(1-methanesulphonyl-piperidin-4-
yloxy)-7-methoxy-quinazoline,

4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl Jamino}-6-(cis-4-{[3-(morpholin-4-yi)-
propyl]sulphonylamino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-quinazoline,

4—[(3-chlom-4-ﬂuoro-phenyl)arriino]-B-(tetrahydropyran—S-onxy)—T-
methoxy-quinazoline,

4-{(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-{trans-4-{[3-(morpholin-4-yl}-
propyl]sulphonylamino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-quinazoline,

4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7-
methoxy-quinazoline,

4-](3-chloro-4-fluoro-phenyl}amino}-8-{1-[(morpholin-4-yl)carbonyi]-
piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-quinazoline,

4-{(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino}-6{ 1-[(methaxymethyl)carbonyi]-

Eld
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plperidin-4-yloxy}-7-methoxy-quinazoline,

(o) 4-(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino}-8-(1-cyano-piperidin-4-yloxy)-7-
methoxy-quinazoline,

(p) 4-(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino)-6-{1-[(morphoalin-4-yi)suiphonyl]-
piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-quinazoline,

(Q) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyi)amino]-6-[ 1-(2-acetylamino-ethyl)-piperidin-
4-yloxy]-7-methoxy-quinazoline,

() 4{(3-chloro-4-fluoro-phenylJamino]-6-{trans-4-
[(dimethylamino)sulphonylamino]-cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-

quinazoline,

(s) 4-{(3-chloro4-fluoro-phenyl)amino]-8-{trans-4-[(morpholin-4-
yl)carbonylamino}-cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-quinazoline,

() 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)Jamino]-6-{trans-4-[(morpholin-4-
yl)sulphonylamino]-cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-quinazoline,

(u)  4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-
acetylamino-ethoxy)-quinazoline,

(v) 44(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-(tstrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-
methanesulphonylamino-ethoxy)-quinazoline and

(w) 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-8-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-
methoxy-ethoxy)-quinazoline,

and the salts thereof.

7. Physiologically acceptable salts of the compounds according to at least
one of claims 1 to 6 with inorganic or organic acids or bases.
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8. Pharmaceutical compositions containing a compound according to at least
one of claims 1 to 6 or a physiclogically acceptable salt according to claim 7
optionally together with one or more Inert carriers and/or diluents.

9. Use of a compound according to at least one of claims 1 to 7 for preparing
a phamaceutical composition which is suitable for treating benign or
malignant tumours, for preventing and treating diseases of the airways and
lungs and for treating diseases of the gastrointestinal tract, the bile duct and
gall bladder.

10. Process for preparing a pharmaceutical composition according to claim 8,
characterised in that a compound according to at least one of claims 1 to 7 is
incorporated in one or more Inert carriers and/or diluents by a non-chemical
method.

11. Process for preparing the compounds of general formula | according to
claims 1 to 6, characterised in that

a) a compound of general formula

R'\N,R"
N O—H
lN/ R?
(1)

wherein

R* R®, R? and X are defined as in claims 1 to 6, Is reacted with a compound
of general formula

2'-R® (1)

22\
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wherein
R® is defined as in claims 1 to 6 and Z' denotes a leaving group, or

b) in order to prepare compounds of general formula | wherein R® denotes
one of the optionally substituted alkyloxy groups mentioned In claims 1 to 6,

a compound of general formula

RA__R°

N

X7 Oge
L

wherein R%, R®, R® and X are defined as in claims 1 to 6, is reacted with a
compound of general formula

Z" - Rd' .(V)

whereln RY denotes a C-alkyl group, a methyl group substituted by 1 to 3
fluorine atoms, an ethyl group substituted by 1 to 5 fluorine atoms, a C4-alkyl
group substituted by a group R® or R, while R® and R’ are defined as in
claims 1 to 6, a Cy4-alkyl group which is substituted by a pyrrolidinyi,
piperidinyl or homopiperidinyl group substituted in the 1 position by the group
R®, or a Cy4-alkyl group which is substituted by a morpholinyl group
substituted In the 4 position by the group R®, while R® in each case is defined
as in claims 1 to 6, and

22 denotes a leaving group, or
c) in order to prepare compounds of general formula | whereln R® denotes one

of the alkyloxy groups mentioned In claims 1 to 8, which is substituted by an
optionally substituted amino, alkylamino or dialkylamino group or by an

3L
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optionally substituted hetarocyclic group bound via an iminonitrogen atom,

a compound of general formula

R.\N P Rb
O e
kN/ 0—(CH:):-4—Z’ ),

whersin R®, R®, R® and X are defined as In clalms 1 to 6 and Z° denotes a
leaving group,

is reacted with ammonia, a corresponding, optionally substituted alkylamine,
dialkylamine or an imino compound or the appropriate salts or derivatives

thersof, or

d) in order to prepare compounds of general formula | whersin R? denotes a
hydroxy group,

a protecting group Is cleaved from a compound of general formula

(vii),

wherein R®, R®, R® and X are defined as in claims 1 to 6 and R* denctes a
group which can be converted into a hydroxy group, or

e) in order to prepare compounds of general formula ) whereln R contains a
-NH- group,

3;3
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a protecting group is cleaved from a compound of general formula
Re Rb
\N/
OO0
L~ ,
N RE v,

wherein R®, R®, R® and X are defined as in claims 1 to 6 and R® has the
meanings given for R® in claims 1 to 6, with the proviso that R® contains a
protecoted nitrogen atom, or

f) in order to prepare compounds of general formula | wherein R® contalns an
alkyl group substituted by an optionally substituted amino, alkylamino or
dialkyamino group or by an optionally substituted heterocyclic group bound via
a nitrogen atom,

a compound of general formula

R, _R®
\N/
O G
L
N R

wherein R®, R, R® and X are defined as in claims 1 to 6, Z* denotes a leaving
group and R® has the meanings given for R® in claims 1 to 6, with the proviso
that a hydrogen atom bound to an aliphatic carbon atom is replaced by the
group Z°,

(1X),

is reacted with ammonia, a corresponding, optionally substituted alkylamine,
dialkylamine or an imino compound or the appropriate salts or derivatives
thereof and

if desired a compound of general formula | thus obtained which contains an

224
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amino, alkylamino or imino group is converted by acylation, cyanation or
sulphonylation into a comesponding acyl, cyano or sulphonyl compound of
general formula | and/or

a compound of general formula | thus obtained which contains an amino,
alkylamino or imino group is converted by alkylation or reductive alkylation
into a comresponding alkyl compound of general formula | and/or

a compound of general formula | thus obtained which contains a chloro-
Ci4-alkylsulphonyl or a bromo-C1-alkyisulphonyl group Is converted by
reaction with an amine into a corresponding amino-C4-alkylsulphonyl
compound and/or

a compound of general formula | thus obtained which contains a tert.-
butyloxycarbonylamino, N-alkyl-N-(tert.-butyloxycarbonyl)amino or a N-tert.-
butyloxycarbonylimino group is converted by treatment with an acld into a
comresponding amino, alkylamino or imino compound of general formula |,
and/or

if necessary any protecting group used in the reactions described above is
cleaved again and/or

if desired & compound of general formula | thus obtained is resolved into the
sterecisomers thereof and/or

a compound of general formula | thus obtained is converted into the salts
thereof, particularly for pharmaceutical use into the physiologically acceptable
salts thereof.

8! 9
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Abstract

The present invention relates to bicyclic heterocyclic groups of general
formula

Rl ,Rb
N
OO
kN/ RO
()8

wherein

RY R?, R% RY and X are defined as in claim 1, the tautomers, the
stereoisomers, the mixtures and the salts thereof, particularly the
physiologically acceptable salts thereof with inorganic or organic acids which
have valuable pharmacological properties, particularly an inhibitory effect on
signal transduction mediated by tyrosine kinases, the use thereof for treating
diseases, particularly tumoral diseases, as well as benign prostate
hyperplasia {(BPH), diseases of the lungs and respiratory tract, and the
preparation thereof.
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Der Anirwg ist be! der nustindigen mit der lnternatlongien voridiafigen Prifung beaufiragten Bakinds oder, wean zwel oder mehr Behrden nustindi sind, bel der
vom Armelder prwihlien Behdnds sixnureicken. Der Axmelder kans des Nemen oder dan Zweltuckuiaben-Code der Bekdrde axf der nachssekessien Zelly angeben.

IPEA/

PCT

KAPITEL II

ANTRAG AUF lNTERN.ATIONALE VORLAUFIGE PROFUNG

nach Artikel 31 des Vertrags {iber die internationale Znsammenarbeit suf dem Gebiet des Patentwesens:
Du-(dxe)Unm:hneh(n)bennngt(bmhgm) da8 fir din nachstebend bezeoichnete internationale
internationale voriinfige Prifung nach d:an;ibudlemmmmzw:ufdm

Gebist des Patentwesens

Bexeichnung der IPEA

Hingangsdstum dos ANTRAGS

wird und benennt hiermit aly ausgewihite Staaten
alle suswilhibaren Stanten (soweit nichts anderes angegeben).

Von der mit der infernstionalen voriiufigen Prifing besufiragten Bebfnde auszufiiflen

FddNr.I KENNZEICHNUNG DER INTERNATIONALEN ANMELDUNG

Aktenzeichan des Anmelders oder Anwalis

Zu hrer Herstallung

Internationales Aktenzeichen Intematicnales Anmeldedatum (Topdesatliely) | (Frithester) Pridrititriag (Tog/Monatiakr)

; - 28, Mrz 2003 : 30, Miirz 2002
PCT/EP 03/03082 (25.03.03) (30.03.02)
Bexsichmmg der Ecfindung

Bicycilache Heterocyclan, diese Varbindungan mmm Arzneimittel, deren Vorwa-ndung und Verfahren

FadNr.Il ANMELDER

DE

‘Name und Anschrift Jwristischen Parsonss vollstindips cadicks | TeIcfoanr.:
% hm&t& und dor Namg des 2o | 07351-54-7502 -
Tol efioxm:.:
07351-54-4377

Boehringer Ingsihalm —
‘| Pharma GmbH & Co. kG Fersachrl

552186 Ingelhelm am Rhain

Deutschiand Registrierungmes. des Anmalders bam Ame

SimatzangehBrigheit (Staat): Sitz oder Wohnaitz (Staat):

HIMMELSBACH, Frank
Ahomweg 16

88441 Mitelbbarach
Deutschland

Name und Anschrift: FomiBewma Formome; bl jevictcchen Peramen volicibuliys amticks Runickung. Rl dar dwchrif sind dis Pastietiuoll mnd der Nowe s Siosty sragshen )

Smatsangehlrighoeit (Stast):
DE

Sitx oder Wolmaiiz. (Stast);

JUNG, Birght
SchoBaicker 8
88471 Lauphaim
Deutschiand

Nameo mwnd Anschrift: (Faniiames Yo, bul jurisitechon Prsonen wallvtindigs saricly Bemickung. Bl dar dusciefh sind da Postisitndd wad dor Junat dtt Siowy sxgsden )

Staatsangehfrighalt (Stant):
DE

DE

Sitz oder Wobnaitz (Staat):

[X] Weitere Anmalter sind muf cinem Fortsstzmgabisdt sngegeben. '

. Formblatt PCT/IFEA/40] (Blatt 1) (Mirz 2001; Nachdrock Jull 2003)

Sieha Anmerkungen su diesem Antrogxformular
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e Invernationales Aktenzsichien
Blatt N, ...2 .. : PCT/EP 03/03062

Forsetmngvon Feld Nr. I ANMELDER .
Wird keines dar folgenden Felder benutzs, 30 solits disses Blass dem Antrag nickt beigefiigt werden.

Name und Anschrift: (FanBiemene, Veraoee; bel jerticiacies Parsours valluilindigs stiche Amcicinney. Rel dor dxcheih siad 5o Postivituadl wd der N des oty segeion)

SOLCA, Flavio
Gessigasse 10/8
1230 Wien
Austria

Stastsangehiirigkeit (Stast): | Sitx oder Wohnslty (Stast):
CH AT

Name umd Anschrift: Mh Vonsuz bal priviuhes Frrzam vibibulge antiche Daniciumy, Rol dor Anscheif sind dio Postisitnchi wad dor Naxst dey Suasty sgugebem |

StaataangebBeigimit (Stant): Sitz oder Wolmaite (Staar):

Name und Angchrift: {Resiicumse, Forame; bofjarivischos Pvzance vollnindys sutiche ousichonsy. Reldar Axscie {8 siud dhe Postieitsald wnd der Nans e Sioals exmwgaben)

Stastsengehbrigheit (Stast): Sitz oder Wohnaitz (Staat):

Name und Angchrift: (Fasliomans, Formr; o joririches Possne velileiigs ensicke Beceickeacg. Bafdor Auschrif siad die Postahoahd wad der Nomt das Sxcutr smgeion }

Stantsangehfirigioeit (Stast): Sitz oder Wohnaitr (Stast):

D Wehare Anmelder sind auf einem mushtxlichen Fortsetnmgablatt angegoben.
Formbiatt PCT/IPEA/401 (Fortsetznngsbiatt) (Mlirz 200F; Nachdruck li 2003) Sigha Anmerhmgen zv diesem Antragsformular
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Intesmationales Altenveichen
Blare. .. ... PCT/EP 03/03062

FddNr.IT ANWALT ODER

Dio folgende Parsca it || Arwalt [] semeinsamer Vertrews
wd [T] st vom (von den) Aumekder(s) bereits fiior bestelit worden und verirt ihn (sie) auch flrdis intemationale voriinfige

YERTRETER; -ODER ZUSTELLANSCHRIFT

[[] wird hioxit beetllt; cine etwaige frithere Bertlivmg eines Ansalis/gimeinsemen Vertretars wird hiermit widesrafin.

D wird hieomit eusitelich zu dem bereits ftilher bostollion Anvealt/gemeinsamen Vertreter, our fiir das Verfahreo vor der
mit der internationalen varifnfigen Prifung besuftragten Behdivde bestall.

NllnlmdMllimﬂ: Perzosss vollnindige amiliche | Telcfoonr.:
% ﬂ Jie Posieimakl und dar Noane dey Sionte

. dos Anwalts baim Amt:

ZusteSlansehrifi: Axwalt oder beatellt ist und
D mehprw z‘mﬂm gemeinanmar Vertreter ist und sinit

PeldNr.IV GRUNDLAGE DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN FROFUNG

Eridirung betreffend Anderungen:*

1. Der Anmelder wiinacht, da8 dis intsrnationsle variiufige Prifimg xuf der Grundiage .
X hWAmﬂdm;md.mhﬂnhmwdﬂﬂnFm
dar Beschreibung in der urspriinglich cingaroicien Fasmmg

[] vater Becticksichiigung dor Anderungen nach Artikel 34

der Pateatanspriiche in dar urspringlich eingereichten Fassmg .
E_'| wnter Berlcksichtigong der Anderangen nach Artikel 19

(gsf. Zwammen mit einer Bridinng)

[ tuter Besticksichtipmg dar Andernagen nach Artikel 34

der Zolchowmngens || in der urspringlich éingarelchten Fassung
[ uster Berbeknicktipmg der Andenmgen nach Artikel 34
axfpnommen wird,

2. [] Dec Ancuclder whnacts, doB jogliche rach Astkel 19 eingereichte Andenimg dor Ansprilche als Sbecholt angesebes wird.

3 D Der Anmelder wilnacht, dall dec Begian der internationales voriinfigen Prifing bis Zm Ablauf ven 20 Monaten ab dem
mmmmthwmmwmmW
WMWIDWW mmmummmas.mnl:
Artikel 19 noch nicht abgelayfen ixt) @ doef e "

* 'Wemn kein Kilstehen wind mit der intematicnalen auf der der internationalen
o e e o e el e e St i

wmmmmmﬁw schriftlichen Bescheids oder des internationslen vorifufigen
MWMMJMMM&; =

Sprachs fir die Zwecks der internationalen voriiufigen Prifung: ...... doutach :
dies ist G Sprachs, in der dic internationale Anmeldung singarolsht wurde,
1 mmmqu&mumummwm
[[] diesist die Spracho der VerSffentlichung der intormationalen Anmeldmg,
D dies ist die Spracke der Obersetzang, die fir dis Zwecke der imternaticoalen vorflofigen Prilfung cingereiche wurde/wind,

Fed Nr. V' BENENNUNG VON STAATEN ALS AUSGEWAHLTE STAATEN

Dex Apmelder benennt hiermit als susgewihite Staxten alle syywihlbaren Stasten (as Aeift, alle Staaten, dis bastimmt wirden und
dureh Kapitel IT gelnmden sind)
mit Avanatmes dar folgenden Stasten, die der Anmelder nicht hesennen mBchte:

Formblatt FCT/IPEA/40] (Blatt 2) (Junuar 2003; Nachdruck Juli 2003) Sahe Anmerbngun s diszom Antrogyformular
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. PV ——y r—
' BuNr. .. 4... PCT/EP 03/03062
Feld Nr. VI KONTROLLISTE
Dem. ummmma—mw VYon der mit der internationalen vartiufigen
Wmﬁ t tngegebanes Sprache bei: Pritfung besuftragten Behirde suzufiillen
eriuiten nicht ehalien
1. Ubcrastzung der internaticnalen Anmeldung BilRtter O (I
2. Anderungen nach Artikel 34 Blliter (| O
3. Kopie (oder, fkils erfordertich,
der Anderungen nach Artikel 19 Bliter O (|
4. Y¥opis (oder, falls exfonderiich, (Tbersatzung)
einer Erklirong tach Artfkel 19 Blitter O O
5. Begleitschreiben E 1 Bliter a O
6. Sonstige (rinsein axffihren) Bifttor (| O
Dom Antrag liegen suberdlen: dio nachatebend sngekrevzivn Unieslagen bet
1. X} Biat fir die Gebfibrenberechoung 5.[] Begrindung fir dax Fehlen oiner Untamchrift
2. [] Original ciner gesomdartan Vollmacks " 6.[] Sequenzprotokoll in computeriosbarer Form
" 3.[] Ouiginal eiver sligemeinen Volimacht 7.[] Tuballen in computeriesbarer Form im Zussmmenhang
4.[] Xogio dex sligemsinen Volimachs; mit Soquenzprotokollen -
Aktnmnichen (falls varhanden): 8.[] scustign (simain auffihren):
Feld Nr. VII UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS, ANWALTS ODER GEMEINSAMEN VERTRETERS
zmn%u“ mﬁ.mb-hwnww-mmmuwmﬂ

' boahﬂngor ingelhaim Pharma GmbH & Co. KG

pra ﬁzea k “A[:jﬂﬂf

Dr. Rotharmal Dr. Gall

Voo dor mit der internaticalen vorlifigen Prifing bemuftragzen Babdede suzfillen
1. Datum des tatsfchlichen Bingangs des ANTRAGS:

2. QOelindertay Eingangadatam des Antrags sufgrimd von
BERICHTIGUNGEN nach Regel 60.1 Absatz b:
3. [[] Einemgsdatum dos Auimgs NAH Abisaf vua 19 Monsten ab Der Aamelder wurdo
Priorititedatam; Punket 4 und Punkt 5, unten, finden kaine Anwondung. entaprechend wntervichter

4. [[] Eingaogadaium des Antrags INNERHALS 19 Monats ab Prioritiudutain wogen Fristverlingerung pach Regel 0.5,

5. D Das Eingangsdatum des Antrags lisgt nach Ablsuf von 19 Mooaten ab Priorithtsdainm, der versplitets Bingang ist aber nach
HﬂMlGT.

Vam Isternationalsn Biiro sucmftilien

Antrag vam IPEA erhalten am:

Formblatt PCT/IPEA/401 (leixtes Blnif) (Januar 2003; NIMW&.JHEM) Sighe Anmerkungen zu dieyem Antragzformulor
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BLATT FUR DIE GEBUHRENEERECHNUNG
Anhang zuin Alltng anf interpationals vorikufige Priifong

vorldufigen
BehBrds supenfiilien

Internaticnales
Iternaticnals PCT/EP 03/03062

A awals 11317

Voo der mit der intermationalen
besuftmpten

m L

Anmelder
" Boshringer Ingethelm Pharma GmbH & Co. KG

Berechanng der vorgeschrichenen Gebilhrea

1. Geblihr fir die vorliufige PrEAIG weevmeeme —_ L

2, Bemtbeltimgegebihr (Awmelder aus elnigen Stoalen
habal Anspruch awf sine Ermdfigung der
um 73%. Hat der Anmelder (oder

hhl alle Anmelder} einem solchen

wauraswm’uuh |

153000 *

ABBUCHUNGS- baw. GUTSCHREIBUNGSAUFTRAG
(diaxs Zahhongsweize gibt as nicht bel alien ArmekdeGmisrn)

ing, den varstehend
W angegehenen Gesmibetrag

E] (Dieses Kasichen darf mur angakrauxt werden, wenn die
Vorxchrifien der IPEA iber layfandas Koxten diasey Verfakren
erimuben) Ermilchtigung, Fehlbetrige odor (bermhlungen
des vorstchenden mngegebensn Gesamtbetrages der
Geblhren meinem lsufenden Konto zu belasten bzw.
puteuschreiben,

rens _EP

Kontongmmer: __2800.0140

Detum: __15. September 2003

Bo.h:lnoet Ingathaim GmbH

el T

Dr. Rothermel

o

Formhlatt PCT/IPEAMO] (Achang) (Mlirz 2001; Nachdrack Juli 2003)

Slehe Anmerkungen nuww Blats fir die Gebithrenbereckmng



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT 'A/
AUF DEM QEBIET DES PATENTWESENS % 3 A&

Absender:  DIE MIT DER INTERNATIONALEN YORLAUF]

PRUFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE 3 N GEG AM m |: CT

An

0 7 Okt. 2613
BOEHRINGER INGELHE ="
GMBH & CO. KB Eingang CD Pater{Erled ] R P USTANDIGEN AT DER
D-55216 Imgelheim Rhein i TERNA'IB'IF(.)ANALEN vonuiumgm PROFUNG
ALILEMAGNE n& Dkt- m UFTRAGTEN BEHORDE

(Regeln 593 ) und 61.1 b) Sarz 1 PCT sowis
asehe eriediet Abschnitt 601 a) der Yerwaltungsvorschrifien)

ajfaty)  02-10-2003

Aktenasichan des Anmeiders oder Anwalts

WICHTIGE MITTEILUNG
1/1317
Interzationales Aktenzelchen Internationales Anmeldedatum Priorititsdamum ( Thg/Monat/Zakr)
( MMngw
PCT/EP 03/ 03062 25/03/2003 30/03/2002

Anmelder

BOEHRTNGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

1. Demn Anmelder wird mitgetelit, dafl die mit der ivternationalen voriiufigen Prifung boaufiragte Behfirds nachstehendes Datum als
ﬂnpn;dlmmthmmfhumﬁmlhmnuﬂphmqhhmudmﬁmmﬁmm

18/09/2003

2. Diesss Ringangedstum entspricht:
demn migichlichen Ringangsdatam des Antrags bel der Bebdrde (Regel 61.1 b)),
[[] dem tatsachfichen Dacum, an dem dar Antrag fir die Behiirde entgegengeucmmen worden ist (Regel 393 «)).

dem Datum, an dem die wuf de B M des An Formhl
D hhdh.:rm mmkni::'nh -_Mm:::uum chebung von Mingein trags (Formhlstt PCT/TPEAMO4)

3. [[] ACHTUNG: Das Bingangsdatum Siogt NACH dem Ablauf von 19 Mozmaten ab dom Prioritlisdatum. F Fahry die im
Antrag erfi Augwah| von Vertragsstasten nicht zu siner Verschisbung des Eintritts in dis nationale bis zu 30 (oder
in manchen Amtern mehr) Monaten ab dem Priorititsdatum (Artilel 39 (1)) Daber missen die filr den Bintritt in die mationsle
Phase erforderfichen H mwhmm(mhmhunm)ummwmmmm
(Artdice]l 22) vorgenommen werden. Nihere Eirgelheiten sind dem PCT-Leitfader fiir Anmeidsr, BAND 11 zu entoehmen

s sutreffend) Diese Mittellung als Bestitigung der

4, Nur wann Punkt 3 zwtrifft, worde dem Internaiansien Biro ein Exemplar disger Mittellung Gbermitelt

Name upd Postanschrift der mit der ytarnationalen vorliufigen Bevolimichtigter Bediensteter
Prifung beaufiyagten BehOirde
Buropiisches Patentemt
D-80298 Munchen CHURCHER G
Tel. (+49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d

S Fax: (+49-89) 2399-4465

Formblant PCT/IPEA/A02 (Jull 1998) P20454

Tel (+49-89) 2399.2545
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‘ VEFITRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM

GEBIET DES PATENTWESENS 35

Absender: MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
PRUFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE
— .

An: Fingang(CD Patents P(
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA

GMBH & CO. KG kbl ) e
Ri-i%ﬂ: gﬂglhﬁlm am Rhein . ) SCHRJFTLICHER BESCHEID~
B | gesehgn erledi (Regel 66 PCT)
fo
Absendedatum
(Faghtonatiiahr) 23.10.2003
Aktanzeichen des Anmeiders odar Anwalls ANTWORT FALLIG  innerhalb von 3 Monat(en)
14317 ab obigem Absendedatum
inwmationales AMenzaichen intemaBonsies Anmeidedsium {Tag#onaida) | Friontiiadatur (TagMonstiarn)
PCTEPO303062 26.03.2003 30.03

intematonaie Patentidassifiafion (IPX) oder nationale ilaestfikation und IPK
AB1K31517, AB1K31517

Anmekjer
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

1. Diessr Bescheld ist der erste schrifttiche Beachelkd der mit der Intemationalan voriufigen Pymg beauftragton

Beh&rds.
7{:1—».!..
2. Disser Bescheld enthilt Angaben zu folgenden Puniten:
I & Grundiage dee Beschelds m
I O Proriat y
(. O Kelne Erstellung einee Gutachtens Gber Neuhelt, erfinderiache TI{gIm!I und gewerbliche Anwendbarkeit
Iv O Mangeinde Einhsitichkelt der Erfindung
V & Begrindste Feststeliung nach Regel 86.2 a)ii) hinsishtiich der Nauheit, der erfinderischen Tatigkelt und der
gewerblichen Anwendbarkeit, Unterlagen und Erii@rungen zur Stitzung dieser Feststallung
Vi O Bestimmis angefhuts Unterlagen :
VIl O Bestimmie Mangel der intamationalen Anmeldung )
C o, VIl O Bestimmte Bemerkungen zur Intemationalen Anmeidung rAUAE

3. Der Anmeider wird avigefordert, zu diasem Bescheld Stellung zu nehmen.

Wann? SlmammmemwmmHMWmmmHFum alng
VeriAngsmng beaniragen, sishe Ragel 88.2 d).

Wis? Durch Elnreichung sinar schriftiichen Bhllunmlhma und gegebsnanfale
nach Regel 66.3. 2u Form und Spmche der ngmdmﬂouehes.aumleﬁ.s

Dazu: mrlddlﬂ 2.& w:hon“ r Elnnlehung von Anderungen, slehe Ragel 69.4.
nsich/ r Varpiichiun undbder Gegenvorsteliungen zu berDckaichtigen,
siehe Rogul B8.4 bia, 9 o

Hingichiich ainer formiosan Emnrung mit dem Prifer, elehe Regel 68.0.

WIrd“I;nIn- Stallungnahma singereicht, so wird der intemationals vorilufige Prifungsbercht aul der Grundiage dleses Bascheldea

4. Der Tag, an dem der intemationale voriiudige Prifungsbericht
gemiB Regel 69.2 splilestons erslalit seln muB, Ist der: 30.07.2004

Name und Postanachrift der mit der intemationalen Prifung Bevoliméchiigter Badienateter
beauftragten Behdrde '
_— Formalsachbearbaltar (ginachi. Friatveriéngerung) —
D000 Mancpen Ambros, J.R. 9
Tel. +49 80 2389 - 0 Tx 523858 epmu d Tel. +49 89 2398-6012 .
Fax: +40 89 2399 - 4485

Formblatt PCTAPEA/408 (Deciblett) {Januar 1994)
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). Grundiage des Bescheids

1. Hinsichtlich der Bestandtelle der imtemationalen Anmeldung (Ersatzbldtier, die dem Anmeideamt auf eine
:’uﬂardsm?_)gmchm 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dleses Baschelds als “urspringlich
ngereicht’):

Beschrelbung, Selten

1-114 in der urepriinglich eingereichten Fassung
Anspriiche, Nr.
1-11 in der urspringlich eingereichten Fasasung

2. Hinsichtlich der Sprache: Alle voratehend genannian Bastandieile standen der Behbrde in der Sprache, in der
die Intemnationale Anmetdung singerelcht worden ist, zur Verfligung oder wurden in dieser singereicht, sofem
unter diesemn Punkt nichts anderes angegeben Ist.

Die Bastandteile standen der Behdrde in der Sprache:  zur Verfligung bzw. wurden in dieser Sprache
eingereicht; dabel handelt es sich um

a glo Salpmch(ebc):l)er Ubersatzung, die f0r die Zwecka der intemnationalen Racherche eingereicht worden ist (nach
agel 23.1(b)).
O die VerSffentlichungsaprache der intemationalan Anmsldung (nach Regal 48.3(b)).

O die Sprache der Ubersetzung, die 10r die Zwecke der intemationalen vorléufigen Prifung eingereicht
worden ist (nach Regel 55.2 undbder 55.3).

3. Hinsichtlich der in der intemationalen Anmeldung offenbarien Nueleotid- undbder Amincsiuresequenz ist die
intsmationale vortiufige Prifung auf der Grundlage des Saquenzprotokolls durchgetdhrt worden, das:

in der Intemationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist.

zusammen mit der internationalen Anmeidung in computerigsbarer Form eingereicht worden ist.
bel der Behdrde nachtréglich in echriftlicher Form eingereicht worden ist, '

bel der Behdrde nachtriglich in computeriesbarer Form eingereicht worden [st.

Dile Erki&rung, dai3 das nachiriglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nichit bsr den
Ofienbarungegehalt der intemationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt.

Die Eridarung, daB die In computariesbarer Form esfassten Informationen dem schriftlichen
Saquenzprotokoll entsprechen, wurde vo_lgalegt.

4, Aufgrund der Andsrungen sind folgende Unterlagen fortgefallen:

O OoooOooOoaA

O Beschreibung, Selten:
O Anspriiche, Nr.:
O Zelchnungen, Blait
5. O Dieser Bescheld st ohne Berlicksichtigung (von elnigen) der Anderungen erstallt worden, da diese aus den

angegebenen Grinden nach Aulfassung der Behdrde Ober den Offenbarungsgehalt in der urspranglich
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c))-

(Auf Ersalzblétter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen; sie sind diesem
Bescheid beizufGgan.)

Formblatt PCTAPEA/408 (Jull 1999)



334

SCHRIFTLICHER BESCHEID intemationales Aktenzeichen PCT/EP0303062

6. Fiwaige zusdtzliche Bemerkungen:

V. Begriindete Feststellung nach Regel 66.2(a)(Ii) hinsichtlich der Neuhelt, der srfinderischen Titigkelt und
der gewerblichen Anwsndbarkelt; Unterlagen und Erkdiirungen zur Stiitzung dieser Feststellung

1. Feststellung
Nauhaeit (N) Anspriche 1,7,11
Erfinderieche Tatigksit (IS) Anspriche 1-11

Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) Anaprilche

2. Unteragen und Erikiarungen:
slehe Baiblatt

Formbiatt PCTAPEA/408 (Jufl 1999)
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SCHRIFTLICHER BESCHE!D Intemationales Aktenzeichen PCT/EP03/03062
BEIBLATT

Zu Punkt V

V-1. Stand der Technik

Folgende Dokumente werden als relevant angesehen
s 1A%

D1: WO 02 18372 A (SOLCA FLLAVIO ;:BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA (DE);
HIMMELSBACH FRANK) 7. Marz 2002 (2002-03-07)

D2: WO 02 18351 A (SOLCA FLAVIO ;BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA (DE); {inot
HIMMELSBACH FRANK) 7. M&rz 2002 (2002-03-07)

D3: WO 00 55141 A (METZ THOMAS ;SOLCA FLAVIO (AT); BOEHRINGER §] [/IL‘
INGELHEIM PHARMA (DE);) 21. September 2000 (2000-09-21)

V-2, Neuheit (Art 33(2) PCT)

Die voriegende Anmeldung beschéitigt sich mit Tyrosinkinaseinhibitoren. Die
beanspruchten 4-Aminiochinazoline/-chinoline besitzen als Rc einen geséttigten
Cykloalkyl oder Heteroring. Der Rest Rd variiert (Wasserstoff bzw. die in Anspruch
1 definierten O-gebundenen Reste).

Verschiedene Synthesezwischenstufen aus D1/D2 fallen unter die gegenw&rlig-en
Anspriiche (z. B. Beispisle | und Ill aus D1, Beispiele I, etwa I{1), |(3) auf Seiten 29-
31 von D2),

D1-D3 offenbaren Verbindungen, die in den Resten Ra-Rc identisch sind (siehe etwa
Anspriiche2/3 aus D1, Anspriche 1, 2 aus D1, Anspriiche 1,2). Die in Anspruch 1

spezifisch erwéhnten Definitionen fir Rd werden in D1-D3 an dieser Stelle nicht
explizit erwahnt.

Unabhéngige Anspriiche, 1, 7, 11 erfillen daher nicht Art. 33(2) PCT. Unabhéngige
Anspriche 8, 8, 10 erfiilien Art. 33(2) PCT)
V-3. Effinderische Téatigkeit (Art 33(3) PCT):

D1-D3 beschiiftigen sich mit strukturell &hnlichen Tyroginkinaseinhibitoren. Das mit
der Anmeldung 2u Idsende Problem bestiinde daher in der Bersitstellung weiterer

Formbiatt PCT/Baiblat/408 (Blatt 1) (EPA-Aprl 1907)
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verbindungen mit einem solchen Eigenschaftsprofil,

D1-D3 offenbaren Verbindungen, in denen Ra-Rc identisch den Definitionen in
Anspruch 1 der vorliegenden Anmeldung sind und sich die flr Rd offenbarten Reste
nur gering unterscheiden (siehe etwa D3 Seite 78 Beispiel (8) 2-Oxomorpholin-4-yl
anstatt 3-Oxomorpholin-4-yl als Substituent an einer Alkoxykette; D1 Beispiel 1 etc.
substituierte Piperazine anstatt unsubstitulerter Piperazine), Ausserdem werden in
Anspruch 1 auch Reste wie Alkoxy, Cycloalkoxy und andere beansprucht, die in D1-
D3 als Substituenten fir den Teil ORc bekannt sind (i. e. an Position 6 statt-7), wobei
aus D1-D3 aber auch kiar wird, dass diese Stellen aquivalent sind (siehe etwa
Definition von Rb/Rc in Anspruch 1 von D2).

Die voriegend beanspruchten Verbindungen mussen daher als fiir den Fachmann
nahellegende Altemativen angesehen werden.

Art. 33(3) PCT wird von den vorliegenden Anspriichen nicht erfilt.

Formbilatt PCT/Baelblatt/408 (Blalt 2) (EPA-April 1997)
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...~ VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM L

GEBIET DES PATENTWESENS
Abssnder: MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGE} }0{ D
PROFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE EINGEGANGEN i
An wwmiaw PCT
BOEHRINGER INGELHE!
GMBH & co' KG ns CD Pate Ie O EIITITTIRY T I T LY T .ll'_;
A i e e Do
ALLEMAGNE 24 Juni 2004 PRUFUNGSBERICHTS
SB | gesehen erlod (Regel 71.1 PCT)
& 23.08.2004
Aldenzeichen des Anmekiens oder Anwalle
1H317 WICHTIGE MITTEILUNG
Intarnationales Aktanzeichen intemationales Anmeidedatum (Taghfonsiliahr) | Priostitscatum (TagMonatliahr)
PCTEP 0303062 25.03.2003 30.03.2002
Anmeider

AL

' 8k
1. Dem Anmelder wird mitgeteilt, daB Ihm dle mit der intemationalen vorifiufigen Priifung beauftragte Behdrde
hiermit den zu der internationalen Anmeldung erstaliten intemationalen vorluflgen Prifungsbaricht,
gegebenenfalls mit den dazugshBdrigen Anlagen, Dbermittelt.

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

2. Eine Kople des Berichts wird - gegebenentalls mit den dazugehdrigen Anlagen - dem Intarmnationalen Boro
zur Weiterleftung an alle ausgewhiten Amter Dbermittelt.

Auf Wunsch eines ausgewdhiten Amts wird das (ntemationale Baro eline Ubersetzung des Berichts (jedoch
nicht der Aniagen) ine Englische anfertigen und dleasem Amt Gbermitiein.

3

4. ERINNERUNG

Zum Elntritt in die nationale Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewdhlten Amt innerhalb von

30 Monaten ab dem Priorititsdatum (oder in manchen Amtern noch spéter) bestimmte Handlungen
(Einreichung von Ubersetzungen und Entrichtung nationaler Geb(hren) vorzunehmen (Artikel 38 (1)) (slehe
auch dle durch das Intemationale Blro im Formblatt PCTABB01 Gbarmittelie Information).

Ist einem ausgewlhitan Amt eine Ubersetzung der intemationalen Anmeldung zu dbsrmitteln, so muB diese
Ubersetzung auch Ubersetzungen aller Anlagen zum Intemationalen voridufigen Prifungsbericht enthalten.
Es ist Aufgabe des Anmeldars, solche Ubersetzungen anzufertigen und den betroffenen ausgewihiten
Amtemn direkt zuzuleiten.

Woeitere Einzelheiten zu den maBgebenden Fristan und Erfordemissen der ausgewéhiten Amter sind Band 1)
des PCT-Leitfadens fir Anmelder zu entnehmen. e

Der Anmeider wird aut Artikel 33(5) hingewlesen, In welchem erkiart wird, daB dle Kriterlen fOr Neuheit,
erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkelt, dle im Artikel 33(2) big (4) beschrieben werdaen, nur
fir dle intemationale vorliufige Prifung Badeutung haben, und daB "jeder Vertragestaat (...) fir die
Entscheidung ber die Patentféhigkeit der beanspruchten Erfindung In diesem Staat zusétzliche oder
abwalchande Merkmale aufstellen" kann (siehe auch Arlkel 27(5)). Solche zusatzlichen Merkmale k8nnen
z.B. Ausnahmen von der Patentierbarkeit, Erffordemisse fir die Offenbarung der Erfindung sowle Klarheit
und Stdtzung der Anspriche betraffen.

Name und Postanschiift der mit der intemationatan Prifung
beauftragten Bahdrde

Tel. +49 86 2300 - 0 Tx 523858 epmu d
Fax: +49 89 2300 - 4485

Bevolimichtigier Bediensteter
Siefert, A
Tel. +40 80 2380-2460

€)

Formbiatt PCTAPEA/418 (Januar 2004)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT
(Artikel 36 und Regel 70 PCT)

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

1Ha17 WEITERES VORGEHEN vorilufigen Pm:mmm (Formbiatt PCTAPEAM18)
intemationales Aktenxeichen Intemationales Anmeldedatum (Tagdéonstiahr) | Prioftatedatum (TagMonailiehr)
PCTAEP 0303082 25.03.2003 30.03.2002

intamasionafe Patentidasaifikation (IPK) oder nationale iJasalfication und IPK

AB1K31517

Anmeider

1. Diesar Intemationale vo

Diessr BERICHT umia8t inasgesamt 5 Biitier einschiieBlich disses Deckblaits.

Disse Anlagen umfsssen insgesamt Blitter.

riufige Prifungsbericht wurds von der mit der intemationalen vorthufigen Prifung
beauftragten Behrde ersielit und wird dem Anmeider gemaB Artikal 38 Obermitteit.

O AuBerdem liegen dem Baricht ANLAGEN bel; dabel handelt ea sich um Blatter mit Beechrelbungen, Ansprichen
undioder Zeichnungen, die gedndert wurden und diesem Bericht zugrunde flegen, undbder Bltier mit vor dieser
Behdrde vorgenommenen Berichtigungen {siahe Raget 70.18 und Abschnitt 607 der Verwaliungsrichtiinlen zum

)
Il
i
v
v

( o

O BO00DORr

Vi
vi O
v 0

Dieaer Bericht enthiit Angaben zu folgendan Puniten:
Grundiags dea Bascheids

Kaine Erstellung eines Gutachtens (ber Neuhelt, erfindarische Tatigkstt und gewarbliche Anwendbaricslt
Mangeinde Einheltlichkelt der Erfindung

Begrindate Fastatellung nach Ragel 88.2 a)il) hinsichtlich der Neuhelt, der ertindarischan Tatigieit und der
gewerblichen Anwendbarkeit, Untsriagen und EfdArungen zur Stlitzung dieser Festatellung

Bestimmts angeflihrie Unteriagen
Besiimmte Mangel der Intemationalen Anmeldung
Bestimmte Bemerkungen zur Intemationalan Anmsidung

Datum dsr Elnreichung dea Antrags

18.09.2003

Datum der Fertigsteliung diasas Berichis

23.08.2004

es Pateniam
Manchen

d

Fax: +49 89 2309 - 4485

Name und Postanachriit der mh der intemationalen Prdfung
bsauftregtan Behdrde

Tol. +40 89 2999 - 0 Tx: 523856 epmu d

Bavolimachtigler Badlanstater

Kollmannsberger, M
Tel. 449 80 2399-7364

Formblatt PCTAPEA/408 (Deckblaly) [Januar 2004)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER
PRUFUNGSBERICHT Intemationales Aktenzeichen PCT/EP 0303062

. Grundlage des Berichts

1. Hinsichtlich der Bestandtelle der intemationalen Anmeldung (Ersatzbiditer, die dem Anmeideamt aut eine
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten Im Rahmen dieses Berichis als "urspringlich
eingersicht” und sind thm nicht belgefigt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regein 70.16 und 70.17)).

Beechrelbung, Seiten

1-114 In der urspringlich eingereichten Fassung
Anspriiche, Nr.

1-11 in der urspringlich singereichten Fassung

2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behdrde in der Sprache, in der
die intemationale Anmeidung eingereicht worden lst, zur Verflgung oder wurden In dieser elngersicht, sofemn
unter diesam Punkt nichts anderes angegaben ist.

Die Bestandtelle standen der BehBrde In der Sprache:  zur Verfigung bzw. wurden in dieser Sprache
eingersicht; dabei handelt es sich um:

O die Sprache der Ubarsetzung, die fir die Zwacke der intemationalen Recherche elngeraicht worden ist
(nach Regel 23.1(b)).
O die Vertffentlichungssprache der intemationalen Anmeldung (nach Regsl 48.3(b)).

O die Sprache der Ubersetzung, die fir dis Zwecke der intemationalen voridufigen Prifung eingereicht
worden ist (nach Regel 55.2 undbder 55.3).

3. Hinsichtlich der in der intemationalen Anmeidung offenbarten Nucleotld- undioder Aminosiiuresequenz ist die
internationale voridufige Prifung auf der Grundlage des Sequenzprotokolis durchgefihrt worden, das:

0O in der imemationalen Anmeldung in schifftlicher Form enthalten ist.

zusammen mit der Intemationalen Anmeldung in computeriesbarer Form eingereicht worden Ist.
bel der Behdrde nachtriiglich in schrifticher Form eingereicht worden Ist.

bei der BehBrde nachiriglich in computeriesbarer Formn eingereicht worden ist.

Dis Erdérung, daB das nachiraglich eingereichte achriftliche Sequenzprotokoll nicht Ober den
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeidung im Anmeldezaitpunkt hinausgeht, wurde vorgeiegt.

Die Eridirung, daB die in computeriesbarer Form erfassten Informationen dem sechriftichen
Sequenzprotokoll entsprechan, wurde vorgelegt.

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen:

O 0Dooaao

O Beschrelbung, Seiten:
0O Anspriche, Nr..
00 Zeichnungen, Blatt:
5. O Dieser Bericht lst chne BerOcksichtigung (von einigen) der Anderungsn erstelit worden, da diese aus den

angegebenen Grinden nach Auffassung der Behdrde dber den Offenbarungsgehalt in der urspriinglich
eingereichtan Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)).

(Aqf&mzfjumn dle soiche Anderungsn enthaltan, ist unter Punkt 1 hinzuweissn; sie sind diesem Bericht

Formblatt PCTAPEA/ 408 (Januar 2004)
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PRUFUNGSBERICHT Intemationales Aktenzeichen PCT/EP 0303062

6. Etwalge zuséiziiche Bemarkungen:

V. Begriindete Feststeliung nach Artlkel 35(2) hinaichtlich der Neuhelt, der erfinderlschen Thtigksit und der
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterfagen und Erkifrungen zur Stiizung dleser Feststellung

1. Feststellung

Neuhait (N) Ja: Anspriiche 8-10
Nein: Anspriche 1-7,11
Erfinderische Tétigkeit (IS) Ja:  Anspriiche

Nein: Anspriche 1-11
Qewarbliche Anwendbarkeit (IA) Ja: Anspriiche: 1-11
Nein: Anspriche:

2. Unterlagen und Eridarungen:
slehe Belblait

Formbiath PCTAPEA/409 (Januar 2004)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Intemationales Aktenzeichen PCT/EP 03/03062
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT

Zu Punkt V
V-1. Stand der Technik
Folgende Dokumente werden als relevant angesehen

D1: WO 02 18372 A (SOLCA FLAVIO ;BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA
(DE); HIMMELSBACH FRANK) 7. Marz 2002 (2002-03-07)

D2: WO 02 18351 A (SOLCA FLAVIO ;BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA
(DE); HIMMELSBACH FRANK) 7. Mérz 2002 (2002-03-07)

D3: WO 00 55141 A (METZ THOMAS :SOLCA FLAVIO (AT); BOEHRINGER
INGELHEIM PHARMA (DE);) 21. September 2000 (2000-09-21)

V-2. Neuheit (Art 33(2) PCT)

Die vorliegende Anmeldung beschéftigt sich mit Tyrosinkinaseinhibitoren. Die
beanspruchten 4-Aminiochinazoline/-chinoline besitzen als Rc einen gasattigten
Cykloalkyl- oder Heteroring. Der Rest Rd variiert (Wasserstoff bzw. die in
Anspruch 1 definlerten O-gebundenen Reste).

Verschiedene Synthesezwischenstufen aus D1/D2 fallen unter die gegenwartigen
Anspriche (z. B. Beispiale | und ill aus D1, Beisplele |, etwa I(1), I(3) auf Seiten
29-31 von D2).

D1-D3 offenbaren Verbindungen, die in den Resten Ra-Rc identisch sind (siehe
etwa Anspricha2/3 aus D1, Anspriche 1, 2 aus D1, Anspriche 1,2), Die in
Anspruch 1 spezifisch erwéhnten Definitionen fir Rd werden in D1-D3 an dieser
Stelle nicht explizit erwdhnt.

Unabhéngige Anspriiche, 1, 7, 11 erfilllen daher nicht Arnt. 33(2) PCT.
Unabhéngige Anspriche 8, 9, 10 erfilllen Art. 33(2) PCT)

V-3. Erfinderische Tatigkeit (Art 33(3) PCT):

D1-D3 beschéftigen sich mit strukturell éhnlichen Tyrosinkinaseinhibitoren. Das
mit der Anmeldung zu I5sende Problem bestlinde daher in der Bereitstellung

Formbiatt PCT/Belblatt'409 (Blatt 1) (EPA-April 1967}
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PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT

weiterer verbindungen mit einem solchen Eigenschaftsprofil.

D1-D3 offenbaren Verbindungen, in denen Ra-Rc identisch den Definitionen in
Anspruch 1 der vorliegenden Anmeldung sind und sich die fGr Rd offenbarten
Reste nur gering unterscheiden (siehe etwa D3 Seite 78 Belsplel (8) 2-
Oxomorpholin-4-yl anstatt 3-Oxomorpholin-4-yl als Substituent an einer
Alkoxykette; D1 Beispiel 1 etc. substituierte Piperazine anstatt unsubstitulerter
Piperazine). Ausserdem werden in Anspruch 1 auch Resie wie Alkoxy,
Cycloalkoxy und andere beansprucht, die in D1-D3 als Substituenten fir den Teil
ORc bekannt sind (i. e. an Position 6 statt 7), wobei aus D1-D3 aber auch klar
wird, dass diese Stellen dquivalent sind (sishe stwa Definition von Rb/Re in
Anspruch 1 von D2).

Die vorilegend beanspruchten Verbindungen missen daher als fiir den Fachmann
nahellegende Altemativen angesshen werden.

Art. 33(3) PCT wird von den vorliegendsn Anspriichen nicht erfllit.

Formbiatt PCT/Belblait/A09 (Biatt 2) (EPA-Api 1997)
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PCT

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(Articulo 36 y Regla 70 del PCT)

Reforoncla def expadients def agerin o | pARA ACTUACIONES Ver nottiscién ds Tranamisién del Reporis de Examen
11917 ADICIONALES Preliminas {Formato PCTAPEA41D)
Solicitud Intsmacional No. "Fecha de prasemacién itamacional (dha/meeiafo) Fecha de prioridad (/a/mes/aiio)
PCT/EP03/03082 25.03.2003 30.03.2002
Clasificacion Intemacions] de Patentes (IPC) o clasificacién neclonal e IPC
AB1K 311517
Solicitante

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

1. Este informe de axamen preliminar internacional ha sido preparado por esta Administrecidn encargada del
Examen Preliminar Intemacional y se envia al solicitante en concordancia con el articulo 38.

2. Este INFORME consta de una total de __5  hojas, incluyendo la portada

O Este informe también se acompafia de ANEXOS, esio es documentos de la descripcion, relvindicaciones
y/o dibujos que han sido corregidos y que son la base de este informe y/o documentos que contienen
rectificaciones realizadas ante esta Administracian {(Ver Regla 70.16 y Seccidon 807 de las Instrucciones
Administrativas segin el PCT)

Estos anexos constan de un total de ____ hojas.

3. Este informe contiene indicaciones relativas a los siguientes aspectos:

| X Fundamentos del Informe

il O Prioridad

] [0 Nose establece concepto relativo a la novedad, nivel inventivo y aplicacion Industrial
[\ [0 Carenciade unidad de la invencion

Vv O Declaracitn razonada sagin el articulo 35(2), en relacién con la novedad, nivel inventivo o
aplicacion industrial; citaciones y explicaciones qus soportan dicha declaracion
Vi [0 Ciertos documentos citados
Vil [0 Ciertos defectos de la solictud internacional
Vil O Clertas observaciones respecto a la solicitud intemacional
Fecha de presentacion de ls demanda Fecha de tsrminacién de este reports
18.09.2003 23.08.2004
Nombre y direccidn de de & autoridad
mmd’. ol xamon orolringr Funcionarto Autorizada
Oficina de Pstentss Europea
D-80288 Munich Kollmannsberger, M.
Tel.+ 48 89 2359-0 T 523858 epmud
Fax.: +40 80 2390 - 4485 Telsfono No. +49 89 2300-73684

e—————————— ——
Formato PCTAPEA/409 (portads) (enero 2004)



INFORME DE EXAMEN e
 PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud intemaclonal No. PCT/EP03/03062

I Base del Informe 3«?(

1. Respecto a los elementos de la solicitud intemacional {Las hojas de reemplazo que han
sido entregadas a la Oficina receptora en respuesia a la invitacién bajo el Articulo 14 se
refleren en este informe como “originalmente presentadas” y no se anexan a este informe
ya que 6llas no contienen modificaciones (Regla 70.16 y 70.17):

X Ladescripcion:
paginas __1—114 , como se presentaron originaimente

Xl Las reivindicaciones:
nimeros _1—11 , como se presentaron originaimente

2. Respecto al lenguaje, todos los elementos marcados anterlormente estuvieron disponibles o
fueron enviados a la Administracibn en el lenguaje en que se presentd la solicitud
intemacional, a menos que se Indique otra cosa en este punto.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron enviados a esta Administracion en el

siguients lenguaje el cual es:

[J ellenguaje de la traduccidn enviada para propésitos de la bisqueda intemacional (bajo
Regla 23.1 (b)).

[] ellenguaje de la publicacién de la solicitud internacional (bajo Regla 48.3(b)).

[] el lenguaje de la traduccién entregada con propésitos del examen prellminar

intemacional (bajo Regla 55.2 y/o 55.3).

3. Respecto a cualquler secuencla de nucleétido y/o amino dcldos divuigada en la solicitud
intemacional, el examen preliminar intemacional se llevd a cabo con base en el listado de

secuencias:
[0 contenido en la solicitud Intemacional en forma escrita
[] presentado junto con la solicitud Intemnacional en forma legible por computador

entregado posteriormente a esta Administracién en forma leglble por computador

La declaracion de que el listado de secuencias posteriormente entregado no va mas
alla de lo divuigado en la solicitud Intemacional originalmente presentada, ha sido
antregada.

La dedaracién de que la informacién grabada en la forma legible por computador es
Idéntica al listado de secuencias escrito que se ha entregado.

O 00

4. Las modificaciones han dado como resultado la cancelacion de:

[] ladescripcion, paginas ,
[ ] las reivindicaciones, Nos.
[0 los dibujos, pagina

5. [ Este reporte ha sido establacido como sl (parte de) las modificaciones no se hubieran
realizado, ya que éstas han sido consideradas como una ampliacién de lo Iniciaimente divulgado
como se indica en la Casllla Suplementaria (Regla 70.2(c)).

(Cualquier hoja de reemplazo que contenga dichas modificaciones deberd ser referida bejo el
punto 1 y anexada a este Informe.)

Formato PCTAPEA/40Q (enero 2004)
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V.

1.

Declaracién

Novedad (N)

Nivel Iinventivo (NI)

Aplicacién industrial (Al)

ver hoja anexa

Formato PCT/ IPEA/ 408 (enero 2004)

Cualquler observaclon adicional:

Relvindicaciones
Relvindicacionas
Reivindicaciones
Reivindicaclones
Relvindicaciones
Reivindicaclones

Citas y explicaciones (Regla 70.7)

8-10

1-7.11

1-11

1-11

Si
NO
Sl

NO

Sl
NO

308

Declaracién motivada segin el Articulo 35(2) en cuanto a la novedad, el nivel Inventivo
y la aplicacién Industrial; citas y explicaclones que apoyan esta declaraclon.
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V. Ref alpuntoV
V-1. Estado de la Técnica

Los siguientes documentos son considerados como relevantes

D1: WO 02 18372 A (SOLCA FLAVIO; BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA (DE);
HIMMELSBACH FRANK) 7 de marzo de 2002,

D2: WO 02 18351 A (SOLCA FLAVIO; BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA
(DE); HHMMELSBACH FRANK) 7 de marzo de 2002.

D3: WO 00 55141 A (METZ THOMAS; SOLCA FLAVIO (AT); BOEHRINGER
INGELHEIM PHARMA (DE);) 21 de septiembre de 2000.

V-2. Novedad (articulo 33(2) del PCT)

La presente solicitud se relaciona con inhibidores de tirosinquinaseina. Los 4-
aminioquinazolina/~quinolina reivindicadas tienen como Rec un cicloalquilo o heteroanillo
saturado. El resto Rd varia (hidrégeno eventualmente los restos ligados con O definidos

en la reivindicacién 1).

Diferentes etapas intermedias de sintesis de D1/D2 caben dentro de las presentes
reivindicaciones (por ejemplo | y Il del documento D1, ejemplos |, aproximadamente (1),

I(3) en las péginas 29 — 31 del documento D2).

Los documentos D1 — D3 revelan enlaces, los cuales son idénticos en los restos Ra -~ Rc
(ver reivindicaciones 2/3 del documento D1, reivindicaciones 1, 2, del documento D1,
reivindicaciones 1, 2). Las definiciones especificas mencionadas en la reivindicacion 1
para Rd no son mencionadas de manera explicita en esta parte en los documento D1 —

Da.
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Por lo tanto las reivindicaciones independientes 1, 7, 11 no cumplen con el articulo 33(2)
del PCT.

Las reivindicaciones 8, 9, 10 cumplen con el articulo 33(2) del PCT).
V-3. Nivel Inventivo (Articulo 33(3) del PCT):

Los documentos D1 a D3 se relacionan con inhibidores de tirosinquinaseina de
estructuras similares. El problema a solucionar e la presente solicitud se basarla de este

modo en el suministro de enlaces adicionales con un perfil caracteristico de este tipo.

Los documentos D1 a D3 revelan enlaces, en los cuales Ra-Rc son idénticas a las
definiciones de la reivindicaciéon 1 de la presente solicitud y los cuales se diferencias muy
poco de los restos Rd revelados (ver documento D3 pégina 78, ejemplo (8) 2-oxomorfolin-
44l en vez de 3-oxomorfolin-4-il como sustituyente en una cadena alcoxi; documento D1
ejemplo 1, etc. piperazinas sustituidas en ves de piperazinas sin sustituir), Ademés en la
reivindicacion 1 también se reivindican restos como alcoxi, cicloalcoxi y otros, los cuales
con conocidos en los documentos D1 a D3 como sustituyentes de la parte ORc (es decir,
e la posicién 6 en vez de la 7), en donde de los documentos D1 a D3 también es claro,
que estas posiciones son equivalentes (ver la definicibn de Rb/Rc en la reivindicacién 1

del documento D2).

Por lo tanto, los presentes enlaces reivindicados tienen que ser vistas por una

persona versada en la materia como una altemnativa cercana.

El articulo 33(3) del PCT no es cumplido por las presentes reivindicaciones.
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Hetsrociclos biciclicos, medicamentos que contlenen estos compuestos, su
utilizaclién y procedimientos para su preparacién

El objeto de la presents Invencién son heterociclos biciclicos de férmula

genaral
RA_ _R°
N/
xl \ o - RG
kN/ R
()8

sus tautdmeros, sus esterecisémaeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales
fislolégicamente inocuas con écldos Inorgdnicos u organicos, que tienen vallosas
propiedades farmacoldgicas, en particular un efecto inhibidor sobre la transduccién de
sofial Induclda por tirosinaquinasas, su utilizacidn para el tratamiento de
enfermedades, en particular de enfermedades tumorales, asi como de la hiperplasia
benigna de la pristata (BPH), de enfermedades de los puimones y de las vias
respiratorias y su preparacion.

En la anterior formula general | significan
R" un étomo de hidrégeno o un grupo alguilo C,.,

R® un grupo fenilo o 1-fenlietlio, en los cuales el nicleo fenilo esta sustituido en cada
caso con los restos R' a R?, representando

R' y R?, que pueden ser Iguales o diferentes, en cada caso un atomo de
hidrégeno, fitor, cloro, bromo o yodo,

un grupo alqullo C, hidroxi, alcoxl C,4, alquenllo C, 4 0 alquinllo Cz,
un grupo arllo, ariloxi, ariimetilo o arimetoxl,

un grupo heteroarilo, hetaroariloxi, heteroariimetilo o heteroariimetoxi,
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un grupo metilo o metoxi sustitukio con 1 a 3 4tomos de flGor o

un grupo clano, nitro o amino, y

R® un atomo de hidrégeno, fitior, cloro o bromo o

un grupo metilo o trifluorometilo,

R® un grupo ciclobutilo, ciciopentilo o ciclohexilo, que est4 sustituido en cada caso con
un grupo R*-N-R®, representando

R* un 4tomo de hidrdgeno o un grupo akjuilo Cya ¥
R® un atomo de hidrdgeno o un grupo alquilo Ci.3,

un grupo aminocarbonll-alquilo C,,, alqull C,s-aminocarbonil-alquilo C,4, di-
(alquil C,j)aminocarbonil-alquiloc C,,, pimolidin-1-iicarbonil-alqullo  C,,,
plperidin-1-licarbonil-alquilc  C,5, homopiperidin-1-licarbonil-alqullo  Cis,
morfolin4-icarbonil-alquilo  C,5, homomorfolin-4-licarbonil-alquilo  C,,,
plperazin-1-licarbonil-alquilo C,5, 4-alquil C,s-plparazin-1-iicarbonil-alquilo C,,
homopiperazin-1-ilcarbonil-alquilo C,; o0 4-alquil C;s-homoplperazin-1-
ilcarbonil-alquile Ci.,

un grupe hidroxi-alquilo Ci4, alquiloxl Cys-alquilo Gy, alqulloxi Ci-
carbonillamino-alquilo C;4, amino-aiquilo C,4, alquil Ciyamino-alqullo C,y, di-
(alquil Cis)amino-ailqulioc Ca4, alqull Cis-carbonilamino-aiqullo C,.,
aminocarbonilamino-aiquilo C,, alqull C, raminocarbonilamino-aiquilo C.. di-
(alqull Cys)amino-carbonllamino-aiquilo Cy, pinolidin-1-licarbonllamino-alquilo
Cz+ piperidin-1dicarbonfiamino-alquilo C,4, morfolin-4-ilcarbonilamino-alquilo
C.o., alquil C,_s-sulfonil-alquilo C,4 o alquil C,.a-sulfonilamino-alquilo Co,

un grupo (2-oxo-plrrolidin-1-l}-alquilo C,4, (2-oxopiperidin-1-l}-alquilo C,y, (3-
oxc-morfolin-4-l3-alqullc C,4, (2-oxo-imidazolidin-1-l}-alqullo C,4, (2-0x0-3-

39t
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alqull C,simidazalidin-14}-alquilo C;4, (2-oxo-hexahidropir midin-1-il}-alquilo
C24 0 (2-ox0-3-alqull C,.s~hexahidroplrimidin-1-l}-alqullo C,.4,

un grupo alquil C,¢sulfonllo, cloro-alquil C,4-sulfonlio, bromo-alquil
Ci+sulfonllo, amino-alquil C,4-sulfonllo, aiquil C;s-amino-alquil C,4-sulfonllo,
di-(alqull Cis-)aminoc-alqull C,-sulfonllo, (plmolidin-1-il}-alqull C.-sulfonlio,
(plperidin-1-il}-alquil C,4-sulfonllo, (homopiperidin-1-i}-alquil C,4-sulfonilo,
(morfolin-4-il}-alqull C,,-sulfonilo, (homomorfolin-4-l}-aiquil C,.-sulfonllo,
(plperazin-14l)-alquil Ci«-sulfonilo, (4-alquil Cis-plperazin-1i)-alquil
C4-sulfonilo, (homoplperazin-1l)-aiqul! C14-sulfonilo o (4-alquil
C,.s-homoplperazin-14il}-alquil C,4-sulfonllo,

un grupo alquilox C,-carbonilo,

un grupo formilo, alqull C,.-carbonilo, alquilox) C.j-alquil C,,-carbonilo,
tetrahidrofuraniicarbonllo, tetrahidropiraniicarbonllo, amino-alquil Cs.-carbonllo,
alquil C,s-amino-alqull C,-carbonilo, di-(alquil C,s)amino-alqull C,—carbonilo,
pimolidin-1-il-alqull C,4-carbonllo, piperidin-1-il-alqull C4-carbonllo,
(homoplperdin-1-li}-alquil C,.-carbonilo, morfolin-4-l-alqull Ci-carbonilo,
{homomorfolin-4-l}-alquil C,4-carbonllo, (plperazin-1-i}-alqull C,-carbonilo, (4-
alquil C,s-piperazin-1-l}-alquil C.,carbonilo, (homopiperazin-1-li}-alquil
Ciu-carbonllo, (4-alqull C,s-homopiperazin-1-il)-alquil C,-carbonlioc o alquill
Cis-sulfonil-alquil C,4-carbonllo,

un grupo clano, aminocarbonilo, alquil C,s-aminocarbonilo, di<{alquil
C:.s)amino-carbonllo, (alqulloxi C,s-alquil Cz2)aminccarbonllo, N={alqull C,s}-N-
(alqulioxl C,s-8lquil C;.)aminocarbonilo, arilaminocarboniio, pirrolidin-1-
licarbonilo, piperidin-1-ilcarbonilo, homoplperidin-1-licarbonlio, morfolin-4-
licarbonllo, homomorfolin-4-ilcarbonllo, 2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1]hept-5-
ilcarbonilo, 3-oxa-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-ilcarbonilo, 8-oxa-3-aza-
biciclo[3.2.1]Joct-3-licarbonllo, plperazin-1dicarbonilo, 4-alquil C,y-piperazin-1-
ilcarbonilo, homoplperazin-i-licarbonilo, 4-alqull C,sy-homoplperazin-1-
iicarbonilo, aminosulfoniie, alqull Cys-aminosulfonlio, di<{alquil C,s)amino-
sulfonilo, pirmolidin-1-l-sulfonlio,  plperdin-1-lisulfonilo, homopiperidin-1-
lisulfonllo, morfolin4-lisulfonilo, homomorfolin-4-ilsuifonilo, piperazin-1-
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lisulfonilo, 4-alquil C,s-piperazin-1-ilsulfonilo, homoplperazin-t-ilsulfonilo o 4-
alquil C,_s-homoplperazin-1-lisulfonlio,

un grupo ciclobutilo, ciclopentfio o ciclohexilo, que en cada caso esta sustituido con un
grupe R®, representando

R® un grupo 2-oxo-pirrolidin-1-llo, 2-oxopiperidin-1dlo, 3-oxo-morfolin-4-lio, 2-
oxo-imidazolidin-1-ilo, 2-ox0-3-alquil C,.3-imidazolidin-1-lio, 2-0%x0-
hexahldropirimidin-1-lo o 2-ox0-3-C alqull,.s-hexahidropirimidin-1-llo,

un azetidin-3-lio, que en la posicién 1 estA sustituido con el resto R®, estando deflnido
R® tal como se ha menclonado anteriorments,

un grupo pirrolidin-3-lio, que esta sustituldo en la posicién 1-con el resto R®, estando
definido R® tal como se ha mencionado anteriorments,

un grupo piperidin-3-llo, que est4 sustituldo en {a posicion 1-con el resto R®, estando
definido R® tal como se ha mencionado anteriorments,

un grupo piperidin-4-io, que esté sustituldo en la posicidn 1-con el resto R®, estando
definido R® tal como se ha mencionado antariormente,

0 un grupo tetrahidrofuran-3-ilo, tetrahldropiran-3-ilo o tetrahidropiran-4-lio,
R* un atomo de hidrégeno o un &tomo de fitior, cloro o bromo,

un grupo hidroxi,

un grupo alquiloxi Cy,

un grupo metoxi sustituldo con 1 a 3 4tomos de filior,

un grupo etiloxl sustituido con 1 a 5 4tomos da flior,

un grupo Ca.-alquiloxi, que esta sustituldo con un resto R® o R, definiéndose

2%
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R? tal como se ha mencionado anteriormente y

representando R’ un grupo hidroxi, alquiloxi C,, cicloalquiloxi Cye, amino,
alquil Cys-amino, di{alquil Cias)amino, bis-(2-metoxieti}-amino, pimolidin-1-llo,
piperidin-1dlo, homopiperidin-14lo, morfolin4-ilo, homomorfolin-4-ilo, 2-oxa-5-
aza-biciclo[2.2.1]hept-5-ilo, 3-0xa-8-aza-biciclo[3.2.1Joct-8-lo, 8-oxa-3-aza-
biciclo[3.2.1]Joct-3-llo, piperazin-1-ilo, 4-C,_s-alquil-plperazin-1-io,
homoplperazin-14lo o C,s-alquil-homoplparazin-1-ilo, 0

un grupo formllamino, alqull Ci-carbonllamino, alquiloxi Cy.s-alquil
Ci.s-carbonilamino, alquiloxi C,-carbonllamino, aminocarbonllamino, aiquil C,.
s-aminocarbonllamino, di-(alquil  Cis)aminocarbonllamino,  pirrolidin-1-
ilcarbonllamino, piperidin-1-ilcarbonilamino, plperazin-1-ilcarbonlamino, 4-alquil
Cis-plperazin-1-licarbonllamino, morfolin-4-ilcarbonllamino o alquil Ci4-
sulfonilamino,

un grupo clcloalquiloxi Cs7 o clcloalquil Ca~alquiloxl Cy,

un grupo tetrahidrofuran-3-ilox, tetrahidropiran-3-iox! o tetrehidropiran-4-iloxi,

un grupo tetrahidrofuranii-alquiloxi C;., o tetrahidropiranii-alquiloxd C,.,

un grupo alcoxl C,,, que estd sustituido con un grupo pimolidinilo, piperidinilo o
homopiperidinilo, sustituldo en la posicién 1 con el resto R?, representando

R® un atomo de hidrdgeno o un grupo alqullo Cy.5,

o un grupo alcoxl C4, que estd sustituido con un grupo morfolinllo, sustituido en Ia
posicion 4 con el resto R®, y

X un grupo metino sustituido con un grupo ciano o un 4tomo de nitrégeno, y
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entendiéndose un grupo fenllo en cada caso de los grupos arllo mencionados en la
definicién de los restos anterlormente citados, que estd mono o disustituldo con R',
pudiendo ser los sustituyentes Iguales o diferentes y

R® representa un atomo de hidrogeno, fliior, cloro, bromo o yodo o0 un grupo
alquilo C;.5, hidroxi, alquiloxl C,,, diflucrometilo, trifluorometilo, difluorometoxi,
trifluorometoxi o ciano,
entendiéndose un grupo pirdilo, piddazinilo, pirimidinllo o pirazinilo los grupos
heteroarilo mencionados en la definicién de los restos anteriormente cltados, estando
mono- o disustituldos los grupos heterocarflo antes mencionados en cada caso con el
resto R*, pudiendo ser los sustituyentes Iguales o diferentss y R se defina tal como se

ha mencionado anteriorments, y

los grupos pimolidinilo, plperidinilo, piperazinllo- und morfofinilo anteriormente
mencionados pueden estar sustituidos con uno o dos grupos alquilo Cy.5-, ¥

y mientras no se mencione otra cosa, los grupos alquilo antes cltados pueden ser
lineales o ramificados,

con la condiclén, de que se exceptia el compuesto 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-8-
((SHetrahldrofuran-3-iloxi)-7-hid roxi-quinazolina.

Los compuestos preferidos de la anterior fdérmula general | son en fos que
R" significa un 4tomo de hidrégeno,
R® un grupo fenilo sustituldo con los restos R' a R?, representando

R! un atomo de hidrégeno, fiior, cloro, bromo o yodo,

un grupo metilo-, triflucrometilo o etinilo,

un grupo fenilox! o fenlimetoxl, sustituyéndose opcionalments la parte de fenllo
de los grupos antaeriormente mencionados con un étomo de fiGor o cloro, o
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un grupo piridiloxl o piridiniimetoxi, sustituyéndose opcionaimente la parte de
piridinilo de los grupos anteriormente menclonados con un grupo metilo o
trifluorometilo,

R2un atomo de hidrdgeno, fiGor o cloro o un grupo metlio y

R? un &tomo de hidrbgeno,

R® un grupo de ciclopentllo, que esté sustituldo en la posicion 3 con un grupo R*-N-R°,
representando

R* un &tomo de hidrdgeno o un grupo alquilo C;a Yy
R® un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci.,

un grupo aminocarbonil-alquilo C,s, alquil C,s-aminocarbonil-alquilo Cya, di-
(alquil Cis)aminocarbonil-glquilo Cis  pimolidin-1-licarbonil-alqullo  C,,
piperidin-1-ilcarbonll-alquilc C.,, piperazin-1-ilcarbonil-alqullo C.s, 4-alquil
Ci.>plperazin-1-il-carbonil-alquilo C;.; 0 morfolin-4-iicarbonll-alqulio C,s,

un grupo hidroxd-alquilo C,,, alquiloxi C,s-aiquilc C,, alqulloxl C,-
carbonllamino-alquilo C,4, amino-alquilo C;4, alquil C,s-amino-alquilo C,, di-
(alqul C,s)aminc-aiquilo Cz,, -alqull C,scarbonllamino-aiquilo C,,,
aminocarbonilamino-alquilo Cay, alquil C,.3-aminocarbonilaminc-aiqulio C., di-
(alquil C,s)amino-carbonilamino-aiquilo C,,, morfolin-4-licarbonilamino-alquilo
Cz4, alqull C,4-sulfonil-alquiloC,., 0 alquil C,.s-sulfonilamino-alquilo Cy.,

un grupo (2-oxo-pimolidin-1-l}-aiquilo C,4, (2-oxopiperidin-14l}-alquilo Ca,, (3-
oxo-morfolin-4-ll}-alqullc C.4, (2-oxo-imidazolidin-1-il}-alquilo Ca4, (2-0x0-3-
metil-imidazolidin-1-il)-alqullo C,4, (2-oxo-hexahidropirimidin-1-l}-alquilo C.4 ©
(2-ox0-3-metil-hexahidro pirimidin-1-il}-alquilo C,,

un grupo alqull Cigsuifonlio, cloro-alguil Co,-sulfonlle, bromo-alquill
Ca4-sulfonlio, amino-alquil C,4-sulfoniio, aiquil C,.s-amino-alquil C,4-suifonilo,
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di-(alquil C,j)amino-alquil C.4-sulfonllo, (pirrolidin-1-il}-alqull C,-sulfonlio,
(piperidin-1-l)-alquil C,4-sulfonilo o (morfolin-4-il}-alqull C._-sulfonllo,

un grupo alquiloxi C, -carbonillo,

un grupo formilo, alqull Cis-carbonilo, alqulloxi Cig-alqull C;.-carbonilo,
tetrahldrofuraniicarbonilo, tetrahldropiranilcarbonlio, amino-alquil C,.s~carbonilo,
alqull C,s-amino-alqull C,s-carbonilo, di-(alqull C,.s}Jamino-alquil C,s-carbonllo,
plrrolidin-1-il-alqull C3-carbonilo, piperidin-1-ll-alquil C,s-carbonlio, plperazin-1-
li-alquil C,4-carbonilo, 4-alquil C,s-piperazin-1-l-alqull C,s-carbonilo, morfolin-
4-jl-alquil C;_s-carbanilo o alqull C;s-sulfonil-alquil C,.5-carbonllo,

un grupo ciano, aminocarbonilo, alqull C;jyaminocarbonilo, dHalquil
C3)amino-carbonilo, (alquiloxi C;5-alquil C;4)aminocarbonilo, N-(alqull C,3)-N-
(alqulloxi C,s-alquil Ca4)aminocarbonilo, fenllaminocarbonilo, pirmolidin-1-
licarbonilo, piperidin-1dicarbonilo, morfolin-4-ilcarbonllo, alquil C,3-morfolin-4-
Hcarbonllo, diH{alquil C,.s)morfolin-4-icarbonilo, homomorfolin-4-licarbonllo, 2-
oxa-5-aza-biciclo[2.2.1]hept-5-lcarbonilo, 3-oxa-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-
icarbonilo, 8-oxa-3-aza-biciclo[3.2.1]Joct-3-licarbonilo, piperazin-1-licarbonilo, 4-
{(alqull C,s)plperazin-1-licarbonilo, aminosulfonilo, alqull C,.s-amincsulfonilo, di-
{(alquil Ci.a)amino-sulfonilo, pirrolidin-1di-sulfonllo, piperidin-1-iisulfonlio o
morfolin-4-lisulfonllo, o

un grupo ciclopentilo, que estA sustituido en la poskién 3 con un grupo R®,
representando

R® un grupo 2-oxo-pirrolidin-1-llo, 2-oxoplperidin-14io, 3-oxo-morfolin-4-lio,
2-oxo-imidazolidin-1-lo, 2-oxo0-3-metil-imidazolidin-1-lo, 2-0x0-
hexahidropirimidin-1-ilo o 2-oxo-3-metil-hexahidropirimidin-1-io,

un grupo ciclohexllo, que estd sustituldo en la posicién 3 o en Ia posicién 4 con un
grupo R*N-R®, definiéndose R* y R® tal como ae han mencionado anteriormente,

un grupo clclohexilo, que estA sustituido en la posiclén 3 o en la posicién 4-con un
grupo R®, definiéndose R® tal como se ha mencionado anteriorments,
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un grupo pimolidin-3-llo, que estd sustituido en la posiclon 1-con el resto RS,
definiéndose R® tal como se ha menclonado anteriorments,

un grupo piperidin-3-llo, que esthd sustituldo en la posiclén 1-con el resto > o
definiéndose R® tal como se ha menclonado anterioments,

un grupo piperidin<4-lo, que estd sustituido en la posicion 1-con el resto R’
definléndose R® tal como se ha mencionado anteriorments, o

un grupo tetrahidrofuran-3-ilo, tetrahidropiran-3-iio o tetrahldropiran-4 -ilo,
R® un &tomo de hidrogeno,

un grupo alqullox] C,.,

un grupo metoxi, que esté sustituido con tres &tomos de fidor,

un grupo etilox], que esta sustituido en la posiclén 2 con un resto R® o R?, definléndose
R® tal como se ha mencionado anterlorments y

R’ representa un grupo hidroxi, alquiloxo Cia, amino-, alquil C;g-amino, di-
(alqull Cia)amino, bis-(2-metoxietil}-amino, pimolidin-1-lio, piperidin-1-ilo,
morfolin-4-lo, homomorfolin-4-llo, 2-oxa-5-aza-biclclo[2.2.1]hept-5-l0, 3-0xa-8-
aza-biciclo[3.2.1]Joct-84lo, 8-oxa-3-aza-biciclo[3.2.1]Joct-3-ilo, piperazin-1-l- o
4-giqull C,.y-plperazin-1-io, o

un grupo formilamino, alqull C,.-carbonllamino, alquioxi C;s-alquil
Cqs-carbonllamino, alqulloxl C,-carbonllamino, aminocarbonilamino, alguil C,.
s-aminocarbonllamino,  di<{alquil C,j)aminocarbonllamino,  pirrolidin-1-
licarbonllamino, piperidin-1-licarbonlamino, plperazin-1-licarbonilamino, 4-alqull
C,g-piperazin-1-licarbonilamino morfolin-4-ilcarhonilamino o alqull C .-
sulfonilamino,
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un grupo propllox, que estd sustituido en la posicion 3 con un resto R® o R/,
definiéndose R® y R tal como se han menclonado anteriormente, o

un grupo butlloxl, que estd susttukio en la posicién 4 con un resto R* o R’,
definiéndose R® y R” tal como se han mencionado anteriormente, ¥

X un atomo de nitrégeno,

pudiendo ser los grupos alquilo, mientras no se mencione ofra cosa, de cadena lineal o
ramificada,

sus tautdmeros, sus astaracisdémeros, sus mezclas y sus sales.

Compuestos particularmente preferidas de la anterler fdrmula general | son en los que
R"® significa un dtomo de hidrégeno,

R® un grupo 3-etinilfenilo, 3-bromofenllo, 3,4-difluorofenilo o 3-clora-4-fluoro-fenilo,

un grupo 3-cloro-4-benciloxi-fenilo, 3-cloro-4-[(3-fluoro-bencll)oxil-fenilo, 4-{piridin-3-
lloxi)-fenilo, 4-[(6-metil-piridin-3-il)oxil{fenilo, 3-metil-4-(plridin-3-iloxi)-fenilo, 3-metll-4-
[(6-metil-piridin-3-il)oxi}-fenllo, 3-cloro-4-{piridin-3-Hoxl}-fenlio o 3-cloro-4-[(6-metil-

piridin-3-iloxi}-fenilo,

R® es un grupo ciclohexilo, que esté sustituldo en la posicién 3-0 en la 4-con un grupo
R*-N-R®, representando

R* un atomo de hidrégeno, un grupo metilo o etllo y

R® un &tomo de hidrégeno, un grupo metilo, aminocarbonlimetilo, metilamino-
carbonlimetilo-, dimetilaminocarbonilmetilo-, pirrolidin-1-ilcarbonlimstilo,
piperidin-1-licarbonilmetilo, piperazin-1-iicarboniimetlio, 4-metiipiperazin-1-
licarboniimetfio, morfolin4-licarbonilmetiio, 2-(morfolin-4-il-carbonil)stilo o 3-
(morfolin-4-Il-carbonil)propiio,
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un grupo etilo, propilo, 2-hidroxletllo, 3-hidroxipropilo, 2-metoxietilo, 3-metoxi-
propilo, 2-(butiloxicarbonilamino)-etllo, 2-aminostilo, 3-aminopropilo, 2-
{acetllamino)etilo,  3-{acetlamino)-propllo, 2-<{etiicarbonllamino)etlio, 3-
(stilcarbonilamino)proplio, 2-{propilicarbonllamino)etilo, 3
{propiicarbonllamino)propilo, 2-(etllaminocarbonilamino)etilo, 3-
(etilaminocarbonilamino)propiio, 2-{dimetilaminocarbonilamino)etilo, 3-
(dimetilaminocarbonilamino)propllo,  2-(morfolin-4-licarbonilaminojetio, 3-
{morfolin-4-ilcarbonllamino)proplio, 2-{metiisuifonil)etiio, 3-(metilsulfonil)proplio,
2-(metilsulfonilamino)etilo o 3-{metiisulfonllamino)propilo,

un grupo 2-{2-oxo-pimolidin-1-il)etilo, 2-(2-oxoplperidin-1-N)etilo, 2-(3-oxo-
morfolin-4i)etlio, 24{2-oxo-imidazolidin-1-l)etilo, 2-(2-0x0-3-metil-imidazolidin-
1-ll)etlio, 2-(2-oxo-hexahidropiimidin-1-il)etilo o 2-(2-ox0-3-metil-
hexahldropirimidin-1-il)etilo,

un grupo 3-(2-oxo-pirrolidin-1-H)propilo, 3(2-oxopiperidin-1-11)propilo, 3-(3-oxo-
morfolin-4-il)propilo, 3-(2-oxo-imidazolidin-1-il jpropilo, 3-(2-oxo-3-metil-
imidazolidin-1-il)propilo, 3-{2-0xo-hexahidropirimidin-1-ll)propilc o 3-{2-ox0-3-
metil-hexahidropirimidin-1-ll)propllo,

un grupo maetilsulfonlio, etlisulfonllo, 3-cloroproplisulfonlio, 2-(morfolin-4-il}-
etilsulfonilo o 3-{morfolin-4-l)-propilsulfonila,

un grupo proplicxicarbonilo o butlloxicarbonilo,

un grupo formllo, acetilo, etilcarbonilo, proplicarbonilo, metoxiacetilo, (2-
metoxietil)carbonilo, (3-metoxipropil)carbonllo, tetrahidrofuran-2-ilcarbonilo,
tetrahldropiran-4 -lcarbonllo, aminoacetilo, metilaminoacstilo,
dimetilaminoacetilo, morfolin-4-llacetilo, [2-{morfolin4-ll)etillcarbonllo, [3-
{morfolin-4-il)propillcarbonilo o metiisulfonilacetio,

un grupo clano, aminocarbonilo, metilaminocarbonlio, dimetilaminocarbonilo,
etilaminocarbonillo, dietilaminocarbonilo, propilaminocarbonllo, (2-
metoxletllaminocarbanilo, N-metil-N-{2-metoxletl}~aminocarbonllo, (3-
metoxipropll)aminocarbenilo, N-metil-N-(3-metoxipropil}-aminocarbonilo,

%l
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fenilaminocarbonilo, pirrolidin-1-licarbonilo, piperidin-1-llcarbonilo, morfolin-4-
licarbonilo, 2-metiimorfolin4-licarbonilo,  2,6-dimetiimorfolin-4-icarbanlio,
homomorfolin-4-licarbonilo, 2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1]hept-5-licarbonilo, 3-oxa-
8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-licarbonilo, 8-oxa-3-aza-biciclo]3.2.1]oct-3-licarbonilo,
4-metiiplperazin-1-ilcarbonllo, aminosulfonilo, metllaminosulfonllo,
dimetilaminosulfonilo o morfolin-4-iisulfonilo,

un grupo ciclohexilo, que estd sustituldo en la posicién 3-0 en la 4 con un grupo R®,
representando

R® un grupo 2-oxo-pimoiidin-1-ilo, 2-oxopiperidin-1dlo, 3-oxo-morfolin4-llo, 2-
oxo-imidezolidin-1-llo, 2-oxo-3-metil-imidazolidin-1-ilo, 2-oxo-hexahidropirmidin-
14lo 0 2-ox0-3-metil-hexahidropidimidin-1-lo,

un grupo pimolidin-3-lo, que estd sustituido en la posicion 1 con el resto R®,
definiéndose R° tal como se ha menclonado anteriorments,

un grupo plperidin-3lo, que estd sustituldo en la posicidon 1 con el resto R%,
definiéndose R® tal como se ha mencionado anteriormente,

un grupo piperidin4dio, que estd sustituldo en la posicion 1 con sl resto R®
definiéndose R® tal como se ha mencionado anteriormente,

un grupo tetrahidrofuran-3-lio, tetrahidropiran-3-lo o tetrahldropiran-4 -ilo,
R? un atomo de hidrégeno,
un grupo metoxi, difluorometoxl o etiloxi,

un grupo etiloxi, que esta sustituido en la posicién 2 con un resto R® o R, definiéndose
R" tal como se han mencionado anteriorments y

R’ representa un grupo hidroxi, metoxi, etoxi, amino, dimetilamino, dietliamino,
bis-(2-metoxietil}-amino, pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, morfolin-4-ilo,
homomorfolin-4-ilo, 2-oxa-5-aza-bicicio[2.2.1]hept-5-lio, 3-oxa-8-aza-
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blciclo[3.2.1]Joct-8-llo, 8-oxa-3-aza-biciclo[3.2.1]Joct-3-ilo, plperazin-1-ilo, 4-
metiipiperazin-1-io o 4-etilpiperazin-1-ilo, o

un grupo acetilamino, etlicarbonilamino, propilcarbonllamino,
butilcarbonliamino, metoxlacetilamino, butiloxicarbonilamino,
atilaminocarbonllamino, dimetiiaminocarbonilamino, pirrolldin-1-licarbonilamino,

piperidin-1-icarbonltamino, = morfolin-4-licarbonllamine, = metilsutfonilamino,
eflisulfonilamino o butlisulfonilamino,

un grupo propiloxi, que estd sustituido en la poeicibn 3 con un rasto R® o R,
definiéndose R® y R” tal como se han menclonado anterlormente, o

un grupo butilox, que estd sustiuido en la posickdn 3 con un resto R® o R,
definiéndose R® y R tal como se han menclonado anterformente, y

X un atomo de nitrdgeno,

pudiéndo ser los grupos alqullos, mientras no 88 menclone otra cosa, de cadena lineal
o ramificada,

sus tautdmeros, sus esterecisdmeros, sus mezcias y sus sales.

Compuestos preferidos muy en particular de la formula general | son en los que

R* significa un 4tomo de hidrbgeno,

R" un grupo 3-bromofeanilo, 3,4-difluorofenllo, 3-cloro-4-fluoro-fenllo o 3-atinilfenilo, o

un grupo 3-cloro-4-benciloxi-fenilo, 3-cloro-4-{(3-fluoro-bencil)oxi]Hfenllo, 4-(piridin-3-
iloxi)-fenllo, 4-[{6-metil-piridin-3-il)oxi]-fenilo, 3-metil-4-(piridin-3-lloxi)}-fenilo, 3-metil-4-
[(6-metil-piridin-3-l)ox(}-enllo, 3-cloro-4-(plridin-3-iloxi)-fenilo o 3-cloro-4-{(8-metil-

piridin-3-Nox{]-fenilo,

R® un grupo ciclohexllo, que est4 sustituido en la posiclon 3 con un grupo amino,
acetllamino, terc.-butiloxicarbonlla mino o metilsulfonilamino,
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un grupo ciclchexilo, que estfi sustituido en la posiclébn 4 con un grupo amino,
matilamino, atilamino, dimetilamino, aminocarbonlimetilamino,
metilaminocarbonlimetilamino, dimetilaminocarbonlimetilamino, morfolin-4-
licarbonilmetilamino, {3-(morfolin-4-licarbonil)propiflamino, [2-(metlisulfonil)etiljamino,
[3<{metilsulfonil)propillamino o [2-(metilsulfonilamino)etiilamino,

un grupo ciclohexilo, que estd sustituldo en la posicién 4 con un grupo [2-(2-oxo-
plmolidin-1-ll)etiflamino, [2<(2-oxopiperidin-1-l)etilamino, [2<(2-oxo-imidazolidin-1-
i)etiljamino, [2<{2-0x0-3-metilHmidazolidin-1-)etiJamino, [2-(2-oxo-hexahidroplrimidin-
1-l)etillamino o [2-{2-0x0-3-metil-hexahidropirl midin-1-il)etillamino,

un grupo ciclohexilo, que esta sustituldo en Ia posiclén 4 con un grupo [3+(2-oxo-
pimolldin-1-il )propilJamino, [3«(2-oxopiperidin-1-H)propilJamino, [3-(2-oxe-Imidazolidin-1-
il)propillamino, [3-(2-ox0-3-metil-imidazolidin-1-il)propilJamino, [3-{2-0x0-
hexahidroplrimidin-1-if)propiljamino o [3<2-ox0-3-metil-hexahldropirimidin-1-
l)propillamino,

un grupo ciclohexllo, que esté sustituldo en la posicién 4 con un grupo acetilamino, N-
(acetil}-metilamino, aminometlicarbonilamino, metllaminometilcarbonilamino,
dimetilaminometilcarbonilamino, morfolin-4-limetilcarbonilamino, metoxiacetilamino, N-
{metoxiacetil}-metiamino, tetrahidropiran-4-iicarbonilamino,  N-(tetrahidropiran-4-
llicarbonil}-metilamine, terc.-butiloxicarbonllamino, N-{terc.-butlloxicarbonil}-metilamino,
aminocarbonillamino,  metilaminocarbonlamino,  N-{etilaminocarbonil}-metilamino,
dimetilaminocarbonllamino,  N-{dimetilaminocarbonil}-metllamino, = N-{piperidin-1-
llicarbonh}-metilamino, morfolin-4-Gcarbonllamino, N-{merfolin-4-licarbonil)}-metllamino o
N-{4-metliplperazin-1-icarbonil }-metilamino,

un grupo ciclohexilo, que esté sustituido en la posicién 4 con un grupo 2-oxo-plmolidin-
1-llo, 2-oxopiperidin-1-ilo, 3-oxo-morfolin-4-ilo, 2-oxo-imidazolidin-1-ilo, 2-0xo-3-metil-
imidazolidin-1-llo, 2-oxo-hexahidropiimidin-1-llo o 2-oxo-3-metil-hexahidropidimidin-1-
lla,

un grupo ciclohexilo, que estd sustituido en la posicion 4 con un grupo
metlisulfonilamino, N-(metilsulfonil}-metilamino, etilsulfonilamino, N-(etlisulfonll)-
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metilamino, dimetllaminosulfonliamino, N-{dimetilaminosulfonil}-metilamino, morfolin-4-
lisulfonilamino,  N-{morfolin-4-ilsulfonil)-metilamino-3-cloroproplisuifonilamino,  [2-
{morfolin-4-il)-etil]sulfonllamino o [3-{morfolin-4-il }-proplijsulfonllamino,

un grupo pimolidin-3-llo,

un grupo plrolidin-3-llo, que esta sustituldo en la posicion 1 con un grupo metiio,
acetilo, metoxiacetilo, terc.-butiloxicarbonilo, morolin-4-licarbonlio o metilsulfonilo,

un grupo piperidin-3-llo,

un grupo piperidin-3-lo, que estad sustituido en la posicion 1 con un grupo metilo,
acetilo, metoxiacetilo, terc.-butilloxicarbonilo, morfolin-4-ilcarbonlio o metilsulfonilo,

un grupo plperidin-4-ilo, que esta sustituido en la posiciéon 1 con un grupo metilo, etilo,
propilo, Isopropilo, 2-hidroxietlio, 2-metoxyetllo, 3-metoxipropilo, 2<{metiisulfonli)-etilo,
3-(metlisulfonil)-propilo, 2-{terc.-butiloxicarbonillamino)-atilo, 2-aminoetilo, 2-
(acetilamino)-etilo,  2-(etilcarbonllamino)-etilo, 2-{propilcarbonllamino)-etilo, 2-
(etilaminocarbonilamino)-etilo, 2-{dimetllaminocarbonilamino}etllo, 2<{morfolin-4-
ilcarbonllamino)-etilo,  3-{acetilamino)-propilo,  3-{etlicarbonilamino)-propllo, 3-
{proplicarbonllamino)-propilo, 3-(aetilaminocarbonilamino}-propilo, 3-
(dimetilaminocarbonillamino)-propilo, 3-(morfolin-4-ilcarbonilamino)-propilo, 2-
(metilsulfonilamino)-etilo, 3-{metlisulfonllamina)-propilo, (aminocarbonll)metilo,
(metilaminocarbonil)metilo, (dimetilaminocarbonil)metllo, (plmolidin-1-ilcarbonll)metilo,
(morfolin-4-iicarbonll )metilo, 2-(morfolin-4-licarbonil)-etioc o 3-(morfolin-4-licarbonil)-
propilo,

un grupo piperidin-4-lo, que esta sustituido en la posicién 1 con un grupo 2-{2-oxo-
pimolidin-1-il}-etilo, 2-(2-oxoplperidin-1-l)-etilo, 2-(3-oxomorfolin-4-l}-etllo, 2-{2-oxo-
imidazolidin-1-il}-etilo, 2-(2-oxo-3-metil-imidazolidin-1-il)-etilo, 2-(2-oxo-
hexahidropirimidin-1-l)-etlie o 2{2-0xo-3-metil-hexahldropirl midin-1-il}-etilo,

un grupo piperidin-4-llo, que esta sustituldo en la posicién 1 con un grupo 3-(2-oxo-
pirrolidin-1-11)-propilo, 3-(2-oxopiperidin-1-ll}-propila, 3-{3-oxomorfolin-4-l)-propllo, 3-{2-

e
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oxo-imidazolidin-1-M}-proplto,  3-(2-oxo-3-metii-imidazolidin-1-il}-propilo,  3«{2-oxo-
hexahldropirimidin-1-l}-propilo o 3-(2-oxo-3-metil-hexahldroplrimidin-1l}-propilo,

un grupo piperidin4-lio, que estad sustituido en la posiclén 1 con un grupo formilo,
acatilo, metoxiacetilo, {2-metoxietil)carbonilo, (3-metoxipropil)carbonilo,
metilsulfonilacetllo, aminoacetilo, metilaminocacetilo, (dimetilamino)acetilo, (morfolin-4-
ilacetllo, [2-(morfolin-4-il}-etiljcarbonillo, [3-{morfolin-4-il}-propiljcarbonilo,
tetrahidrofuran-2-licarbonilo o tetrahidroplran-4-iicarbonllo,

un grupo piperidin4-ilo, que estd sustituldo en la posicién 1 con un grupo clano,
aminocarbonilo, metilaminocarbonilo, etllaminocarbonilo, (2-metoxletil)Jaminocarbonilo,
N-metil-N-(2-metoxletil}-aminocarbonilo, (3-metoxipropiljaminocarbonilo, N-metll-N-(3-
metoxipropil}-aminocarbonlio, Isopropllaminocarbonilo, fenllaminocarbenllo,
dimetilaminocarbonlio, dietilaminocarbonilo,  prolidin-1-licarbonilo,  piperdin-1-
ilcarbonilo, morfolin-4-icarbonilo, 2-metimorfolin-4-licarbonlio, 2,68-dimetilmorfolin-4-
ilcarbonllo, homomorfolin-4-licarbonilo, 2-oxa-5-aza-bkiclo[2.2.1]hept-S-licarbonllo, 3-
oxa-8-aza-biciclo[3.2.1Joct-8-licarhonilo, 8-oxa-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-licarbonllo, 4-
metilplperazin-1-ilcarbonllo, Isopropiloxicarbonlio o terc.-butiloxicarbonilo,

un grupo plperidin4-lo, que estd sustiiuvido en la posicibn 1 con un grupo
matilsulfonilo, etilsulfonilo, [2-(morfalin-4-il)-stil}sulfonilo, [3-{morfolin-4-il)}-
propliljsulfonilo, aminosulfonilo, metilaminosulfoniio, dimetilaminesulfonll o morfolin-4-
ilsulfonilo, o

un grupo tetrahidrofuran-3-ilo, tetrahidropiran-3-io o tetrahidropiran-4 o,

R un 4tomo de hidrdgeno,

un grupo metoxi, difiuorometoxi o etiloxi,

un grupo 2-(morfolin-4-il)etilox], 3-(morfolin-4-il)proplloxi 0 4-(morfolin-4-il)butiloxi,

un grupo J3-(dimetilamino)propiloxl, 3-(dletilamino)propiloxi, 3-{bis-(2-metoxletil)-

amina]propiloxi, 3-{piperazin-1-il)propiloxi, 3-(4-metilpiperazin-1-l)proplioxt o 3-(4-
stilplperazin-1-l)proplioxi,

3
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un grupc 3-(homomorfolin-4l}-propiloxl, 3-(2-oxa-5-aza-bicicio[2.2.1]hept-5-Il)-
propiloxi, 3-(3-oxa-8-aza-biciclo[3.2. 1]oct-8-ll)}-propiloxi o 3-(8-oxa-3-aza-
blciclof3.2. 1]oct-3-il)-propiloxl,

un grupo 2-{2-oxo-pirolidin-1-ll}-etiloxi, 2-{2-oxopiperidin-1-ii}-etiloxi, 2-(3-oxomorfolin-
4-l)}-etioxi, 2-{2-oxo-Imidazolidin-1-i)-etilox|, 2-(2-oxo-3-metilimidazolidin-1-l)-etiloxi,
2(2-oxo-hexahldropirimidin-1-N)-etlloxi o0 2-<{2-ox0-3-metil-hexahidropirimidin-1-lt)-
atiloxl,

un grupo 3-+(2-oxo-pirrolidin-11)-proplioxi, 3-(2-oxopiperidin-1-il)-propiloxl, 3-(3-
oxomorfolin-4-l)-propiloxi, 3-(2-oxo-Imidazolldin-1-il)-propliloxi, 3-(2-oxo-3-metil-
imidazolidin-1-l)-propiloxi, 3{{2-0xo-hexahidropirimidin-1-il}-propliox] o 3-(2-0x0-3-metil-
hexahidropird midin-1-ll}-proplioxt,

un grupo (metoxi)-etlioxi, 2-(terc.-butlioxicarbonilamino)-etiloxi, 2-(amino)-etiloxi, 2-
(acetilamino)-etiloxi, 2-(etiicarbonllamino)-etiloxl, 2-(proplicarbonllamino}-etlloxi, 2-
(Isobutlicarbonilamino)-etiloxi, 2-{metoxiacetilamino)-etiloxl, 2{etilaminocarbonllamino)-
etiloxi, 2-(dimetilaminocarbonliamino)-etlioxi, 2-(pirrolidin-1-licarbonllamino)-etiloxl, 2-
(piperidin-1-ilcarboni lamino)-etiloxi, 2-{morfolin4-ilcarbonila mino)-etiloxi, 2-
{metlisulfonilamino)-etiloxi, 2-{etilsulfonilaminc}-etiloxl o 2-{butilsulfonilamino}-atiloxi, o

un grupo' 3-{terc.-butlioxicarbonllamino)-propiloxl, 3-{amino)-proplloxt, 3{acetilamino)-
proplloxi o 3-{metisulfonilamino)-propiloxi,

X un atomo de nitrégeno,
sus tautdbmeros, sus estereclsdmeros, sus mezclas y sus sales.
Compuestos preferidas an particular de fdrmula general | son aquelios en los que

R" significa un &tomo de hidrégeno,

2Ly
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R® preferiblemente un grupo 3-cloro-4-fluoro-fenilo o también un grupo 3-etiniifenilo,

R® un grupo ciclohexilo, que estd sustiuido en la posicion 3 cun grupo amino,
acetilamino, terc.-butlloxicarbonilamino o metilsulfonilamino,

un grupo ciclohexilo, que estad sustiuido en la posicion 4 con un grupo amino,
metilamino, dimetilamino, acetilamino, N-({acetll}metilamino, metoxiacetiiamino, N-
(metoxiacetil}-metilamino,  tetrahidropiran-4-iicarbonilamino,  N-{tetrahldropiran-4-
ilcarbonll}-metllamino, terc.-butlloxicarbonilamino, N-{terc.-butiloxicarbonil)-metllamino,
N-(etilaminocarbonlt)}-metilamino, dimetilaminocarbonilamino, N-{dimetilaminocarbonil)-
metilamino, N-<{piperidin-1-Acarbonil}-metilamino, morfolin-4-icarbonilaminp, N-
{morfolin-4-ilcarbonil }metilamino, N-(4-metilplperazin-1-llcarbonil }-metlamino,
metilsulfonilamino, N-(metilsulfonil}-metilamino, efilsulfonllamino, N-{etilsuffonil}-
maetilamino, dimetilaminosulfonilamina, N-(dimetilaminosulfonil}-metilamino, morfolin-4-
ilsulfonilamino, N-(morfolin-4-ilsulfonil)}-metllamino, 3-cloropropiisulfonllamino, o [3-
(morfolin-4-il}-propiljsulfonllamino,

un grupo pimrolidin-3-lio,

un grupo plrolidin-3-lo, que estad sustituldo en ia posiclén 1 con un grupo terg.-
butiloxicarbonilo o metlisulfoniio,

un grupo piperidin-3-ilo,

un grupo piperidin-3-lo, que estd sustituido en la posicién 1 con un grupo terc.-
butlloxicarbonilo o matilsulfonilo,

un grupo piperidin-4-llo,

un grupo piperidin-4-llo, que estd sustituido en la posicibn 1 con un grupo metilo,
(aminocarbonil)metilo, (dimetilaminocarbonll)metilo. (morfolin-4-licarbonll)metilo, 2-
(terc.-butiloxicarbonila mino)etilo, 2-aminoatilo-, 2-(acetilamino)etilo, 2-
(metilsulfonllamino)etilo, clano, acetilo, metoxiacetilo, (dimetilamino)acetilo, (morfolin-4-
iljacetilo, tetrahidropiran-4-ilcarbonllo, etilaminocarbonllo, isopropllaminocarboniio,
fenilaminocarbonilo, dimetileminocarbonilo, dietilaminocarbonilo, pimolidin-1-icarboniio,

2(3
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piperidin-1-licarbonilo, morfolin4-icarhonilo,  2-metiimorfolin-4-iicarbonilo,  2,6-
dimstiimorfolin-4-iicarbonllo, homomorfolin-4-icarbonilo, 4-metilpiperazin-1-iicarbonlio,
isoproplloxicarbonilo, terc.-butlloxicarbonilo, metilsulfonilo, dimetilaminosulfonilo o
morfolin-4-ilsulfonilo, o
un grupo tetrahidrofuran-3-o, tetrahidropiran-3-ilo o tetrahidropiran-4 -llo,

RY un atomo de hidrogeno,
un grupo metoxd o etiloxl,
un grupo 2-(morfolin4-il)etiloxi, 3-{morfolin-4-)propiloxi 0 4-{morfolin-4-il butiloxi,

un grupo 2-{3-metil-2-oxo-hexahldropirimidin-1-l)-etiloxI,

un grupo 2<{metoxi}-etioxl, 2-{terc.-hutiloxicarbonllamino)-etiioxi, 2-amino-etiloxi, 2-
(acetilamino)-etiloxi o 2{{metlisulfonilamino)-etiloxi o

un grupo 3-{terc.-bufiloxicarbonilamino)-propiloxi, 3-amino-proplloxl, 3-{acetilamino)-
proplioxi 0 3-(methilsulfonllamino)-propiloxi,

X un &tomo de nitrdgena,
sus tautbmeros, sus esterecisémeros, sus mezclas y sus sales.

Bajo los heterociclos biciclicos de formula general | anterlomente dascritos, asl
como en los subgrupos caracterizados en cada caso como preferidos, particularmente
preferidos, muy particularmente preferidos y preferidos en particular, se deben resaitar
los compuestos en los cuales

(a) R° representa un grupo de ciclohexlio sustituido en la posicidn 4,

(b) R® representa un grupo pimolidin-3-iio opcionaimente sustituido en ia pasicién 1,

%1
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(c) R® representa un grupo piperidin-3-ilo opcionalmente sustituido en Ia posicion 1,
(d) R® representa un grupo piperidin-4-llo opcion almente sustituido en la posicién 1,
(e) R® representa un grupo tetrahldrofuran-3-ilo,

(f) R® representa un grupo tetrahidropiran-3-lio, o

{(g) R° representa un grupo tetrahidropiran-4-ilo,

definiéndose R*, R®, R y X en cada caso como se ha menclonado anteriormente.

A modo de ejemplo se mencionan los sigulentes compuestos particularmente
preferidos de férmula general [

(1)  4{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-((S)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-7-metoxi-
quinazolina,

(@) 4{(3-cloro-4-fluoro-fenilamino}-6-(tetrahidropiran-4-lioxi)-7-metoxi-quinazolina,

(3) 4{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{(R)-tetrahidrofuran-3-lioxi)- 7-metoxi-
quinazolina,

(4)  44(3-cloro-4-fluoro-fenil}aminc]-6-{trans-4-amino-ciclohexan-1-llox})-7-metoxi-
quinazolina,

(5)  4-[(3-cloro-4-fluoro-feniljamino}-6-(trans-4-metanosulfonilamino-ciclohexan-1-
lloxi)-7-metoxi-quinazolina,

(6) 4-[(3-cloro4-fluoro-feniljamino]-6-{piperidin-4 -loxi)-7-metoxl-quinazolina,

7) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-matanosulfonil-piperidin-4-lloxi)-7-metoxi-
quinazolina,
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4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)Jamino]-6-{cis-4-{[3-(morfolin-4-il}-proplii]s ulfonil-amino}-
ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,

4-(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-tetrahkiropiran-3-loxi}-7-metoxi-quinazolina,

4{(3-cloro-4-fluoro-fenllyamino]-6-(trans-4-{[3{morfolin-4-l)-p ropil]sulfonil-
amino)-ciclohexan-1 Jloxl)-7-metoxi-quinazolina,

4-{(3-cloro-4-fluoro-fenlljamino]-6-(1-metil-piperidIn-4-iloxi)-7- metoxi-
quinazolina,

4-{(3-cloro-4-fluoro-faniljamino)-6<{1{(morfolin-4-il}carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-
metoxl-quinazolina,

4{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(metoximetil)carbonil}-piperidin-4-lloxi}-7-
metoxi-quinazolina,

4-(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-ciano-piperidin-4-lloxi)-7-metoxi-
guinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil}amino}-6-{1-[(marfolin-4-il)sulfonil}-piperid in-4-iloxi}-7-
metoxi-quinazoling,

4(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[ 1-{2-acetilamino-etil}-plperidin-4 -floxl}-7-

metoxi-quinazolina,

(17)

4-(3-cloro-4-fluoro-fenil}amino}-8-{trans-4-[{dimetilamino)sulfonilamino]-

ciclohexan-1-lloxi}-7-metoxl-quinazolina,

(18)

4{(3-cloro-4-fluoro-feniljamino}-6-{trans-4-[(morfolin-4-il)carbonllamino]-

ciclohexan-1-lloxi}-7-metoxi-quinazolina,

(19)

4-[(3-cloro-4-flucro-feniljamino]-8-{trans-4-[(morfolin-4-il)sulfonilamino]-

clclohexan-1-lloxi}-7-metox-quinazolina,

37
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(20) A4-(3-cloro-4-fluoro-fenll)amino]-6-{tetrahidropiran-4-iloxi)-7-(2-acetilamino-
etoxi)-quinazolina,

(21) 4(3-cloro-4-fluaro-fenil}amino]-8-{tetrahidropiran-4-lloxi}-7-(2-
methanosulfonllamino-etoxi)-quinazolina y

(22) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenlljaminc]-6-(tetrahldropiran -4-loxi)-7 {2-metoxi-etoxi)-
quinazolina,

asl como sus sales.

Por ejemplo, se pueden preparar los compuestos de férmula general | segin
los sigulentes procedimientos:

a) Reaccién de un compuesto de férmula general

R“\N,R"
N O—H
lN/ R°
()

en la que

R, R’ R' y X se definen tal como anteriormente se han menclonado, con un
compuesto de fdrmula general

2'-R° . (1)
en la que
R° se define tal como anterlormente se ha menclonado y 2' rapresanta un grupo

salients como un &tomo de halégeno, p. e). un dtomo de cloro o de bromo, un grupo
sulfoniloxi, como un grupo metanosulfoniloxi o p-toluensulfonlloxi o un grupo hidroxi.
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Con un compuesto de formula general Ill, en la que Z' representa un grupo
hidroxi, la reaccién se reallza en prasencia de un medio dashidratante, preferiblemente
en presencia de una fosfina y da un derivado de acido dicarboxilico, como p. ej.
trifenilfosfina/éster dietllico de é&cido azodicarboxilico, convenlentemente en un
disolvente como cloruro de metileno, acetonitrilo, tetrahldrofurano, dioxano, tolueno o
éter dietilico de etilenglicol a temperaturas entre -50 y 150°C, sin embargo
preferiblemente a temperaturas entre -20 y 80°C.

b) Para la praparacién de compuesios de férmula general |, en la que R representa
uno de los grupo alquiloxl opcionalmente sustituidos anteriormente menclonados:

Reaccién de un compuesto de formula general

R.\N/Rh
O e
1 i
l\N/ 0—H ™

en la que R®, R®, R® y X se definen tal como anteriormente se han menclonado, se
hace reacclonar con un compuesto de fdrmula general

zl - R‘ I(V)

en la que R® representa un grupo alquilo C4, un grupo metllo sustituldo con 1 a 3
atomos de flGor, un grupo etilo sustituldo con 1 a 5 &tomos de fllior, un grupo alquilo
C.. sutituido con un resto R® o R, dafiniéndase R® y R? tal como se han mencionado
anteriormente, un grupo alquilo Ci4, que estad sustituido con un grupo pimolidinilo,
plperidinlio u homo piperidinilo sustituido en la posicién 1 con el resto R®, o un grupo
alquilo C,4, que esté sustituido con un grupo morfolinilo sustituido en la posiclon 4 con
ol resto R®, definiéndose R® en cada caso como se ha mencionado anterlorments, y

Z® representa un grupo sallente como un atomo de halégeno, un grupo
alquilsulfoniloxi, arilsulfonlioxi o un grupo hidroxl.

237
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Si el grupo sallents se trata de un atomo de haldgeno, cono un atomo de cloro,
bromo o yodo, o de un grupo alquilsulfoniloxl o arlsulfoniloxi, como el grupo
metanosulfonlioxi o p-toluensulfoniioxl, la reaccién se realiza preferiblementa en
presencia de una base orgénica o Inorgénica, como carbonato potasico, hidruro sddico
o N-etil-diisopropllamina. Si el grupo de salida se trata de un grupo hidroxi, la reaccién
se realiza en presencia de un agente deshidratante, preferiblemente en presencia de
una fosfina y de un derivado de acldo azodicarboxllico. Como p. ej. trifeniifosfina/éster
dietilico de acido azodicarboxilico.

c) Para la preparacidn de compuestos de formula general |, en la que R" representa
uno de los grupos alqulloxi antes mencionados, que esth sustituido con un grupo
amino, alqullamino o dislquilamino opclonalments sustituldo o con un grupo
heterociclico opcionalmente sustituido unido mediante un Atomo de nitrdgeno imino:
Reacclén de un compuesto de férmula general

R
OB
L.
N O—(CH,),—2Z° V),

en | que R", R®, R® y X se definen tal como anteriormente se ha mencionado y Z*
representa un grupo salients, como un &tomo de halégeno, p. e). un &tomo de dloro o
de bromo o un grupo suffoniloxi, como un grupo metanosulfonlioxl o p-toluensulfoniloxi,
con

amoniaco, una cormaspondiente alquilamina opclonalmente sustituida, dialquilamina o
un compuesto Imino o sus sales o derivados apropiados, como por ejemplo morfolina.

d) Para la preparacién de compuestos de fdrmula general |, en la que R? representa un
grupo hidroxi:

Desprendimlento de un resto protector de un compussto de fdrmula general

3%
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N
L0
¥ R
L
N RT Vi),

an la que R®, R®, R®y X se definen tal como se han mencionado anteriormente y R* un
grupo transformable en un grupo hidroxi, por ejemplo un grupo benciloxi
opcionalmente sustituido, un grupo trimetilsiliox], acetiloxl, benzoiloxi, metox|, etoxi,
terc-butoxi o tritilox.

El desprendimiento del resto protector se realiza por ejemplo de manera
hidrolitica en un disolventa acuoso, p. e]. en agua, isopropanol/agua, #&cido
acético/agua, tetrahidrofuranc/agua o dioxano/agua, en presencla de un acido como
icldo trifluoroacético, écido clorhidrico o écido sulfirico o en presencia de una base
alcallina como hidréxido sédico o hidndxido potasico o de manera aprtica, p. al. en
presencia de trimetlisilano de yodo, a temperaturas entre 0 y 120°C, preferiblemente a
temperaturas entre 10 y 100°C.

El desprendimiento de un resto benclic o metoxibencilo se reallza por ejemplo
de manera hidrogenoiitica, p. ej. con hidrégeno en presencia de un catalizador como
paladio/carbén en un disolvente apropiado como metanol, etanol, acetato de etilo o
vinagre glaclal opcionalmente con la adicidn de un &cido como #écido clorhidrico a
temperaturas entre 0 y 100°C, no obstante preferiblemente a temperaturas ambiente
entre 20 y 60°C, y a una presién de hidrbgeno de 1 a 7 bares, no obstante
preferiblemente de 3 a 5 bares. No cbstante el desprendimiento de un resto
2,4-dimetoxlbenclio se reallza preferiblemente en 4cldo trifluoroacético en presencila de
anisol.

El desprendimiento de un resio terc.-butilo o bencllo se realiza por ejemplo
mediante tratamiento con un éckdo como #ckdo triflucroacético, acido clorhidrico o
écido bromhidrico o mediante el tratamiento con trimetilsilano de yodo opcionalmente
utilizando un disolvente como cloruro de metileno, dioxano, metanol o éter distilico.

o) Para la preparacién de compuestos de férmula gensral |, en la que R® contiene un
grupo ~NH-:
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Desprendimiento de un resto protector de un compueste de formula general

Re Ry
\N/
DO
L
N R (vin),

en la que R*, R®, R! y X se definen tal como se han menclonado anterioments y con la
condicion de que R® posea los significados antsriormente mencionados, que R°
contenga un &tomo de nitrdgeno protegido.

Restos protectores usuales para un grupo amino, alquilamino o imino son por
ejemplo el grupo formilo, acetlio, frifluoroacettio, etoxicarbonilo, terc.-butoxicarbonilo,
benclloxicarbonilo, bencllo, metoxibenclio o 2,4-dimetoxibencilo, considerandose
ademaés para el grupo amino el grupo fialilo.

El desprendimiento del resto protector se realiza por ejemplo de manera
hidrolitica en un disolvente acucso, p. ©). en agua, Isopropanol/agua, acido
acético/agua, tetrahidrofuranc/agua o dioano/agua, en presencia de un écido como
Acldo trifluoroacético, acldo clorhidrico o écldo sulfGrico o en presencia de una base
alcalina como hidréxido sddico o hidréxido potasico o de manera aprética, p. e]. en
presencia de frimetiisilano de yodo, a temperaturas entre 0 y 120°C, preferiblemente a
temperaturas entre 10 y 100°C.

El desprendimianto de un resto bencllo, metoxibenclio o benciloxicarbonlio sa
realiza no obstante de manera hidrogenolitica, p. e]. con hidrégeno en presencia de un
catallzador como paladio/carbén en un disolvente apropiado como metanol, etanol,
acetato de etilo o vinagre giaclal opclonalmente con la adiclén de un acido como écldo
clorhidrico a temperaturas entra 0 y 100°C, no obstante preferiblemente a
temperaturas ambilente entre 20 y 60°C, y a una presién de hidrégeno de 1 a 7 bares,
no obstante preferiblemente de 3 a 5 bares. Sin embargo el desprendimiento de un
resto 2,4-dmetoxibencllo se realiza preferiblemente en écido trifluoroacético en
presencia de anisol.
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El desprendimiento de un resto terc.-butilo o bencilo se reallza por ejemplo
mediante fratamiento con un &cido como acido trifluoroacético, acldo clorhidrico o
acldo bromhldrico 0 mediante el tralamilento con trimetilsilano de yodo opclonalments
utilizando un disolventa como cloruro de metileno, dloxano, metanol o éter dietilico.

Desprendimiento de un resto triflucroacetio se realiza preferiblemente
mediante iratamiento con un écido como acido clorhidrico opcionalments en presencia
de un disolvente como Acido acético a temperaturas entre 50 y 120°C o mediante
tratamlento con lajla de sosa opclonaimente en presencla de un disolventa como
tetrahidrofurano a temperaturas entre 0 y 50°C.

El desprendimiento de un resto ftalllo se realiza preferiblemente en presencia
de hidrazina o de una amina primaria como metilamina, etflamina o n-butilamina en un
disolvente como metanol, etanol, Isopropanol, toluenc/agua o dioxano a temperaturas
entre 20 y 50°C.

f) Para la preparacién de compuestos de férmula general |, en la gue R® contiene un
grupo alqullo sustituido opclonalments con un grupo amino opclonalmente sustituido,
alquilamino o dialquilamino o con un grupo heterocidico opclonaimente sustituido
unido mediante un &tomo de nitrbgeno:

Reaccién de un compuesto de férmula general

L] Rv
\N/
(o
XN SRe—2z
L.
N Rd

en la que R*, R®, R? y X se definen tal como se han menclonado anteriormente, Z°
representa un grupo saliente por ejemplo un atomo de halégeno como un &tomo de
cloro ¢ de bromo, 0o un grupo sulfoniioxi como un grupo metanosuifoniloxi o p-
toluensulfoniloxi, y R® con la condiclén de que un &omo de hidrégeno unido a un

&tomo de carbono allfatico esté sustituido con el grupo 22, el cual posea para R° los
significados anterforments mencionados,

(1X),
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con amoniaco, con una correspondiente alqullamina opclonalmente sustituida,
dialquilamina o con un compuesto imino o sus sales o derivados aproplados, come por
eJemplo morfolina.

Si se obtlene segin la Invenclén un compuesto de férmula general I, que
contiene un grupo amino, alquilamino o Imino, se puede transformar éste mediante
acilaclén, clanuracién o sulfonllizaclén en el comespondiente compuesto acllo, ciano o
sulfonilo de férmula general, utilizindose como agente de acliacién por ejemplo
Isoclanatos, cloruros de carbamoilo, haluros de carbamoilo, haluros de éacido
carboxllico, anhidridos de #&cido carboxllico y &cidos carboxilicos con agentes de
activacidn como  N,N'carbonildimidazol, = N,N’-diciclohexlicarbodiimida o
tetrafluoroborato de o-(benzotriazol-1-Il}-N,N,N'N'-tetrametiluronio, como agentes de
sulfonilacién haluros de sulfoniio y como agentes de clanuracion cloruro o bromuro de
clanégeno y/o

un compuesto de férmula general |, que contlene un grupo amino, alquilamino o imino,
de esta manera se puede transformar mediante alquilacidn o alqullacién reductora en
un correspondiente compuesto alquilo de férmula general | y/o

un compuesto de férmula general |, que contiene un grupo cloro-alquil C,-sulfonilo o
bromo-alqull C;4-sulfonilo, de esta manera se puede transformar éste mediante
reacclén con una amina en un comespondlente compuesto amino-alquil C,.-sulfonilo
y/o

un compuesto de férmula general |, que contiens un grupo terc.-butiloxicarbonllamino,
N-alquil-N-{terc.-butiloxicarhonil)amino o N-terc.-butiloxicarbonllimino, de esta manera
868 puede fransformar mediante tratamiento con un écldo como #écido clorhidrico o
écido triflucroacético en un comespondiente compuesto amino, alquilamino o imino de
férmula general |.

Mediante las reacciones antarlormente descritas se pueden proteger
opcionalmente grupos reactivos presentes como grupos hidroxl, amino, alquilamino o
imino durante la reaccién mediante grupos protectores acostumbrados, los cuales se
pueden separar de nuaevo después de la reaccién.
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Se considera por ejlemplo como resto protector para un grupo hidroxl el grupo
trimetislillo, acetile, tritilo, bancllo o tetrahldroplranilo.

Como resto protectores para un gupe amino, alquilamino o Imino se
consideran por ejemplo el grupo formilo, acetllo, frifluoracetlio, etoxicarbonilo, terc.-
butoxcarbonilo, benclloxicarbonilo, benclio, metoxibenclio o 2,4-dimetoxibenclio.

El desprendimiento opclonalmente subsigulents de un resto protector utilizado
se reallza por ejemplo de forma hidrolitica an un disolvante acuoso, p. e]. agua,
Isopropanol/agua, écido acético/agua, tetrahidrofurano/agua o dioxano/agua, en
presencia de un acldo como &cldo triflucroacético, &cldo clorhidrico o acido sulfirico o
en presaencla de una base aicalina como hidrdxido sédico o hidrxido potasico o de
forma aprética, p. e). en presencia de trimetilsilano de yodo, a temperaturas entre 0 y
120°C, preferiblemente a tamperaturas entre 10 y 100°C.

El desprendimiento de un radical bencilo, metoxibencilo o benciloxicarbonllo se
realiza sin embargo por ejemplo de manera hidrogenolitica, p. e]. con hidrégeno en
presencia de un catalizader como paladio/carbén en un disolvente aproplado como
metanol, etanol, acetato de etllo o0 vinagre glacial opclonalmente con la adicién de un
acldo como &cido clorhidrico a tempersturas entre 0 y 100°C, no obstante
preferiblemente a temperaturas ambiente entre 20 y 60°C, y a una presidén de
hidrbgeno de 1 a 7 bares, no obstante preferiblemente de 3 a 5 bares. No obstante el
desprendimiento de un resto 2,4-dimetoxibencllo se realiza preferiblemente en Acldo
trifluoroacético en presencia de anisol.

El desprendimiento de un resto terc.-butlio o terc.butiloxicarbonlio se realiza
preferiblements mediante tratamiento con un acido como acido trifluoroacético o acido
clorhidrico 0 mediante tratamiento con trimetilsilano de yodo utilizando opcionalmente
un disolvente como cloruro de metileno, dioxano, metancl o éter dietllico.

El desprendimiento de un resto triflucroacetlio se reallza preferiblements mediante
tratamiento con un acldo como 4cldo clorhidrico opclonalments en presencla de un
disolvente como écido acético a temperaturas entre 50 y 120°C o mediante tratamiento
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con lejia de sosa opclonalments en presencla de un disolvente como tetrahidrofurano
o metanol a temperaturas entre 0 y 50°C.

Se pueden tamblén preparar los compuestos obtenidos de férmula general |,
como ya se menciond anterilormente, en sus enantibmeros y/o diaestereisémeros. De
esia manera se pueden separar por ejemplo mezclas cis/irans en sus isémeros cis y
trans, y compuestos con al menos un atomo de carbono dpticamente activo en sus
enantibmeros.

De esta manera, se pueden separar por ejemplo l[as mezlas cisfirans obtenldas
mediante cromatografia en sus isdmeros cis y trans, 108 compuestos obtenidos de
férmula general |, los cuales aparecen en racematos, se separan segin métodos en sl
conocidos (véase Allinger N. L. y Ellel E. L. en "Toplcs In Stereochemistry®, vol. 6,
WiIley Intersclence, 1971)) en sus antlpodas Gpticos y compuestos de férmula general |
con al menos 2 &tomos de carbono asimétricos en base a sus diferenclas fisico-
quimicas segin métodos en si conocidos, p. ej. medlante cromatografia y/o
cristalizaclén fracclonada, en sus dlaesterelsémeros, que, en el caso de que se
encuentren en forma racémica, seguldamente ss pueden separar en sus
enantibmeros, como se ha menclonado anteriormante.

La separacion de anantidémeros se realiza preferiblemente mediante separacién
en columna en fases quirales o mediante recristalizacidn a partir de un disolvente
épticaments activo 0 medlante reaccién con una sustancia 6pticamente activa que
forma sales o derivados con el compuesto racémico, p. e). ésteres o amida, en
particular Acidos y sus derivados activados o alcoholes, y separaclén de la mezcla
sellna o derivado obtenido de esta manera, p. e]. en base a2 las diferentes
solubilidades, pudiéndosa liberar a partir de las sales o derivados diesteréomeros
puros las antlpodas libres mediante fa acclén de agentes aproplados. Acidos
opticamente activos particularments itiles son p. ej. las formas D y L de acido tartarico
o dibenzolltartdrico, acido dl-o-tollitartarico, écido mdlico, acido mandélico, éacido
alcanforsulfénico, acido glutAmico, acido aspartico o acido quinico. Se considera como
alcohol opticamente activo por ejemplo (+)- o {(-}meniol y como resto acio
Opticamente activo en amidas por ejemplo (+)- o (-)-mentiloxicarbonilo.
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Ademés, los compuestos obtenidos de férmula | se pueden transformar en sus
sales, en particular para su aplicacién farmacéutica, en sus sales fisioldégicamente
inocuas con acidos inorgéAnicos u organicos. Para esto se tienen en cuenta por
aJemplo el &cido clorhidrico, 4cido bromhlidrico, &cido sulfirico, 4cldo metanosulfénico,
acido fosforico, acido fumérico, acido succlnico, acldo lactico, écido citrico, écldo
tartérico o acido malelco.

Los compuastos de formulas generales Il a XI utllizados como compuestos de
partida son conocidos en parte en la bibliografia o se pueden obtener segin
procedimientos conocidos en la bibliografia (véase Ejemplos | a XXII} o procedimientos
anteriomente descritos, opcionalmente con la introducclon adicional de restos
protectores (p. e]. compuestos da férmulas IV o. Vil y VIII).

Como ya se ha mencionado Iniclalmente, poseen los compuestoa segin la
invencibn de formula general | y sus sales fisloldgicamente inocuas vallosas
propledades farmacolégicas, en particular un efecto Inhibidos sobre la transducclon de
sefial Inducida por el Epidermal Growth Factor-Rezeptor (EGF-R), pudlendo actuar
esta misma por ejemplo mediante una Inhibicién de la unién de ligandos, de la
dimerizacién del receptor o de la tirosinaquinasa. Ademas, es también posible, que Ia
transduccién de sefial se bloques on otros componentes que se encuentran
posteriormente.

Se comprobaron como slgue las propledades bloldgicas de los nuevos
compuestos:

Se determiné la inhiblckn de la receptorquinasa humana del EGF con la ayuda
del dominlo citoplasmiético de la tirosinaquinasa {metionina 664 a alanina 1186
baséndose en la secuencla publicada en Nature 309 (1984), 418). Aqul se expresd la
proteina en células de Insectos Sf9 como protelna de fusién de GST utilizando el
sistema de expresién del baculovirus.

Se reallzé la medida de la actividad enziméatica en presencia o ausencia de los
compuestos de ensayo en diluciones en serie. Se utlizd como sustrato el polimero
PEY (4:1) de SIGMA. Se afiadié pEY biotinllado (bio-pEY) como sustirato marcador.
Cada 100 pl de solucién de reaccién contenia 10 pl del inhibidor en DMSO al 50 %, 20
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ul de la soluclén de sustrato (HEPES 200 mM pH 7.4, acetato magnésico 50 mM, 2.5
mg/ml de poli(EY), 5 ug/ml de bio-pEY) y 20 ul de preparacién enzimética. Se Inicld la
reacciéon enzimética mediante la adiclén de 50 pl de una solucién de ATP 100 M en
cloruro magnésico 10 mM. Se flj6 de tal manera la diluclén de la preparacién
enzimética, para que fuera lineal la Incorporacion de fosfato en el blo-pEY con
respecto a tliempo y cantidad de enzima. Se dlluy6 la preparacidn enzimética en
HEPES 20 mM pH 7.4, EDTA 1 mM, sal de cocina 130 mM, Triton X-100 0.05%, DTT
1 mM y glicerina al 10%.

Los ensayos enziméticos se realizaron a temperatura ambiente durante un
espacio de tiempo de 30 minutos y se finallzd medlante la adicion de 50 pl una
solucidén de parada (EDTA 250 mM en 20 HEPES mM pH 7.4). Se lievaron 100 pi
sobre una placa de microtitulacién recubierta de estreptavidina y se Incub6 durante 60
minutos a temperatura amblente. Después se lavd la placa con 200 pl de una solucién
de lavado (Tris 50 mM, Tween 20 al 0.05%). Despuds de la adiclén de 100 pl de un
anticuerpo ant-PY marcado con HRPO (PY20H anti-PTyr:HRP de Transduction
Laboratories, 250 ng/mi) se Incubd durante 60 minutos. Seguidamente se lavo la placa
de microtitulacién tres veces en cada caso con 200 ul de solucidn de lavado.
Seguidamente se combinaron las muestras con 100 pl una solucidén de TMB-
peroxidasa (A:B = 1:1, Kirkegaard Pery Laboratories). Después de 10 minutos se paré
la reaccién. Se midld la extincién 8 ODymny con un lector ELISA. Se determinaron
todos los puntos de datos por triplicado,

Se adaptaron los datoe mediante un célculo iterativo utiilzando un programa de
andilisis para curvas sigmoldeas {(Graph Pad Prism version 3.0) con elevaciéon de Hill
variable. Todos los datos de iteraclén llbremente dados tenlan un coeficlente de
correlacién por encima de 0.9 y los valores superiores e inferiores de la curvas
mostraban una dispersién de al mencs un factor de 5. A partir de las curvas se hallé la
concentracién del principlo activo, que inhlbe la actividad de la receptomquinasa de
EGF al 50% (ICgo).

Se obtuvieron los sigulentes resultados:

3%
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Compuesto Inhibicién de la EGF-

{Ejemplo N°.) receptorquinasa
ICsp [nM]

1 0.13
1(1) 0.12
1(2) 2
1(3) 1.1
1(4) 0.6
1(5) 0.6
1(6) 0.69
1(7) 1.6

2 45
2{1) 0.16
2(2) 0.22

3 0.9
3(1) 0.14
3(2) 0.22
3(7) 0.7
3(8) 0.6
3(9) 0.2

3(11) 0.1
3(15) 1
3(16) 1
317) 0.3
3(18) 0.4
3(20) 1
3(21) 0.4

4 0.41
4(1) 0.16
7(5) 1

282

Los compuestos segin la invencién de férmula general | inhiben por tanto la

transduccion de sefial mediante tirosinaquinasas, como mosiraba el ejemplo del

receptor humano deEGF, y son por tanto (Gtlles para el tratamlento de procesos
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patofisiologicos, que estan causados por la sobrefuncién de tirosinaquinasas. Esto
son p. 6j. tumores benignoes o malignos, en particular tumores de origan epitslial y
neurvepitelial, metastasis, asl como la proliferacién anormal de células endotellales
vasculares (neoangiogénesis).

Los compuestos segin la Invencién son también (tiles para la prevencién y
tratamlento de enfermedades de las vias resplratorias y de los pulmones, que estén
relacionadas con una produccién aumentada o alterada de mucosa, causadas por
estimulacién de tirosinaquinasas, como p. ¢j. en enfermedades Inflamatorias ds las
vias respiratorias, como bronquitis cronica, bronquitls crénica obstructiva, asma,
bronquiectasias, rinitis o sinusitis alérgicas o no alérgicas, flbrosis quistica, carencia en
ai-antitripsina, o tos, enfisema pulmonar, flbrosis pulmonar y vias respiratorias
hipemeactivas.

También son apropiados los compuestos para el tratamiento de enfermedades
del tracto gastrointestinal y del conducto y vesicula blliar, que tienen que ver con una
actividad alterada de las tirosinaquinasas, como se puede hallar p. a]. en alteraclones
inflamatorias, como coleocistitis, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, y Giceras en el
tracto gastrointestinal 0 como aparecen en enfermedades del tracto gastrointestinal,
que se relaclonan con una secrecién aumentada, como enfermedad de Ménétrier,
adenoma secretor y sindrome de pérdida de proteinas.

Ademids, se pueden utillzar los compuestos de formula general | y sus sales
fislolégicaments Inocuas para el tratamiento de otras enfermedades, que estén
causadas por la funcién alterada de tirosinaquinasas, como p. ej. hiperproliferacién
epidérmica (psoriasis), hiperplasia prostatica benigna (BPH), procesos inflamatorios,
enfermadades del sistema Inmune, hiperproliferacion de células hematopoyéticas,
para el tratamlento de pélipos nasales, etc

En base a sus propledades blolégicas, se pueden utilizar los compuesios
segln la Invencién solos o en combinacién con otros compuestos farmacolégicamente
efectivos, por elemplo en la terapla tumoral en monotsrapla o en combinacién con
otros compuestos terapéuticos antitumorales, por ejemplo en combinacién con
inhibidores de la topolsomerasa (p. ). etopdsidos), inhibidores de la mitosis (p. e
vinblastina), compuestos que Interacclonan con é&clidos nucleicos (p. e]. cls-platina,

3‘34
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ciclofosfamida, adriamicina), antagonistas de hormonas (p. e]. tamoxifeno), inhibldores
de procaesos metabdlicos (p. ). 5-FU, etc.), citoquinas (p. ej. interferones), anticuerpos,
etc. Para ol tratamiento de anfermedades de las vias respiratorias se pueden utilizar
estos compuestos 50los 0 en combinacidn con otros compuestos terapéuticos de las
vias respiratorias, como p. ej. principlos activos secretoliicos (p. ej. ambroxol, N-
acetilcisteina), broncoliticos (p. e]. tiotroplo o ipratroplo o fenoterol, salmeterol,
salbutamol) y/o antiinflamatorios (p. ej. teofilina o glucocorticoides). Para el tratamiento
de enfermedades en el campo de! tracto gastrointestinal, también se pueden
administrar estos compuestos solos 0 en combinaclén sustanclas que influyen e la
motlidad o secrecién. Estas combinaciones se pueden administrar de manera
simultanea o secuenciaimente.

Se puede realizar la aplicaclén de estos compuesos solos © en combinacién
con otros principios activos se forma Intravenosa, subcutdnea, Intramuscular,
intraperitoneal, intranasal, por inhalacién o transdermal u oral, slendo apropiadas en
particular para la inhalacién las formulaclones de aerosoles.

En la aplicaciéon farmacéutica, se utlllzan los compuestos segln la invencién
por lo general en vertebrados de sangre callents, en particular en el ser humano, en
dosis de 0,01-100 mg/kg de peso corporal, preferiblemente 0,1-15 mg/kg. Pama su
administracién, se procesan éstos con unc o varios exciplentes acostumbrados y/o
diluyentes, p. e). con almidén de malz, lactosa, azicar de cafia, celulosa
microcristallna, estearato magnésico, polivinilplmolidona, écido citrico, acido tartarico,
agua, agua/etancl, agua/glicerina, agua/sorbitol, agua/polietilenglicol, propllenglicol,
alcohol estearilico, carboximetiicelulosa o sustanclas grasas como grasa sélida o sus
mezclas apropladas en preparacione galénicas acostumbradas, como comprimidos,
grageas, cipsulas, polvo, suspensiones, solucionas, pulverizaciones o supositorios.

Los sigulentes Ejemplos deben aclarar mejor la presents invencién sin limitar
osta:

Preparacién de ios compuastos de partida:

Elempio |
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Hidrocloruro de 4-[{3-cloro-4-fluoro-fenll)amino}-6-{tetrahidropiran -4-iloxi)-7-benclloxi-
quinazolina

Se cafienta un mezcla de 10,84 g de 4-cloro-8-(tetrahidropiran-4-lioxi}-7-
benclloxi-quinazolina y 4,50 g de 3-cloro-4-fluoroanllina in 300 m! de isopropancl
durante cuatro horas bajo reflujo y seguidaments se deja meposar toda la noche a
temperatura ambiente. Se filira con aspiracion el precipitado formado, se lava con
Isopropano! y se mezcla con agitaclén con 150 ml de metanol. Se slgue agitando la
suspensidn otra media hora a temperatura amblente y seguidamente se filtra con
aspiracion. Se lava la torta de filtracién varias vaces con metanol y se seca.
Rendimiento: 9,07 g (60 % de la teoria)
valor de Ry: 0.27 (gel de sllice, ciclohexano/acetato de etio = 1:1)
espectro de masas (ESI): m/z = 478, 480 [M-HT

De manera analoga al Ejemplo | se obtienen los siguientes compuestos:

(1) Hidrocloruro de 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenlijamino]-6-({S)-tetrahidrofuran-3-lloxi)-7-
benclloxi-quinazolina

valor de Ry: 0,34 (gel de silice, ciclohexano/acetato de etllo = 1:1)

espectro de masas (ESI): m/z = 486, 480 [M-HT

(2) Hidrocloruro de 4-[{3-cloro-4-fluoro-fenil}amino]-6-(1-trifluoroacetil-piperidin-4-
iloxi}-quinazolina

valor de R¢ 0,17 (placa lista de DC de fase Inversa {E. Merck), acetonlirilo/agua/ &cldo

trifluoroacético = 50:50:1)

espectro de masas (ES!"): m/z = 469, 471 [(M+H]"

(3) Hidrocloruro de  4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino]-8-(1-trifluoroacetil-piperidin-4-
iloxi)-7-acetoxi-quinazolina

valor de R 0,70 (gel de silica, cloruro de metllenc/metanol/amoniaco acuoso

concentrado = 90:10:1) '

espectro de masas (ESI'): m/z = 527, 528 [M+H]'

(4) 4-(3-Etinil-fenll)aminoc}-6-acetoxi-7-metoxi-quinazolina
valor da R;: 0.59 {gel de sllice, acetato de etlla)
espectro de masas (ESI): m/z = 334 [M-HJ
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Eiempiof !l

4-Cloro-6-{tetrahidropiran-4-ilox|}-7-benclloxi-quinazolina

Preparado mediante maccién de 6-(tetrahidropiran-4-lloxl)-7-benciloxi-3H-
quinazolin4-ona mit cloruro de tionilo en presencla de N,N-dimetiformamida en
acetonitrilo bajo reflujo.
valor de Ry: 0,90 (gel de sllice, acetato de etilo/metancl = 6:1)

De manera anéloga al Ejemplo |l se obtienen los siguientes compuestos:
{1} 4-Cloro-6-((S})-tetrahidrofuran-3-lloxi)-7-benclloxi-quinazolina
valor de R;y; 0,85 (gel de silice, acetato de etllor/metanol = 9:1)
(2) 4-Cloro-6-(1-trifluoroacetil-piperidin-4-iloxi}-quinazoll na
valor de Ry: 0,92 (gel de silice, acetato de etilo)
(3) 4-Cloro-6-(1-triflucroacetil-pl peridin-4-lloxi}-7-acetoxi-qul nazolina

Ejemplo lli

6-(Tetrahidropiran-4-llaxi)-7-benciloxi-3A-quinazolin-4-ona

Se calienta una mezcla de 1508 g de Aacido 2-amino-4-benciloxi-5-
(tetrahidropiran-4-iloxi}-benzolco y 14,40 g de acetato de formamidina en 250 mi de
etanol absoluto durante toda la noche bajo refiujo. Se combina la mezcla de reaccién
enfriada con 250 ml de agua. Se filtra con aspiracién el precipitado formado y se seca
a 70°C en la estufa de secado.

Rendimiento: 10,00 g (65 % de la teoria)
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valor de R 0,40 (placa preparada de DC de fase inversa (E. Merck), acetonlirilo/agua/
&cido trifluoroacético = 50:50:1)
espectro de masas (ESI*): m/z = 353 [M+H]"

De manera andloga al Ejemplo lll se obtlenen los sigulentes compuestos:
(1) 6-{(S)tetrahidrofuran-3-loxl}-7-benciloxi-3H-quinazolin-4-ona
valor de Ry 0,60 (placa preparada de DC de fase Inversa (E. Merck), acetonitrilo/agua/
#cido trifiluoroacético = 50:50:1)
espectro de masas (ESI"): m/z = 339 [M+H]"

(2) 6-[1«(Terc.-butiloxicarbonil}-piperidin-4-loxi}-3H-quinazolin-4-ona

valor de Ry: 0,48 (gel de sllice, etanoato de etilo/metanol = 9:1)
espectro de masas (ESI"): m/z = 348 (M+H]"

(3) 6-[1«(Terc.-butlloxicarbonill)-piperidin-4-lloxi}-7-hl droxi-3H-quinaz olin-4-ona

valor de Ry 0.35 (gel de sllice, cloruro de metileno/metanol = 9:1)
espectro de masas (ESI"): m/z = 362 M+H]"

Elemplo IV

Acldo 2-amino-4-benciloxi-5-(tetrahidropiran-4-lloxi)}-benzolco

Se hidrogenan 16,40 g de acido 2-nitro-4-benclloxl-5-{tetrahidropiran-4loxi)-
benzoico en presencia de 1,64 g de niquel Raney en 800 ml de metanol a 556°C, hasta
que se ha Incorporado la cantidad calculada de hidrégeno. Se separa por filiracion el
catalizador y 66 concentra por evaporacién el filtrado, cristalizandose el producto
deseado.

Rendimlento: 15,08 g (100 % de la teorla)
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valor de Ry 060 (Placa preparada de DC de fase Inversa (E. Merck),
acetonlitrilo/agua/acido triflucroacético = 50:50:1)

De manera andloga al Ejemplo [V se obtlenen los siguientes compuestos:

(1) Ester bencllico del &cido 2-amino-4-benciloxi-5-((S)-tetrahidrofuran-3-lioxi)-
benzolco

valor de Ry 0,70 (gel de sllice, ciclohexano/acetato de etilo = 1:1)

espectro de masas (ESI*): m/z = 420 [M+H]

(2) Acikdo 2-amino-5-[1-{terc.-butiloxicarbonil)-piperidin-4-il oxi}-benzolco
valor de Ry: 0,43 (gel de sllice, cloruro de metileno/metanol = 9:1)
espectro de masas (ESI*): m/z = 337 [M+H]'

(3) Acldo 2-amino-4-hidroxl-5{1-{terc.-butlloxicarbonil}-piperidin-4-llo xl}-benzolco
valor de Ry: 0,23 (get de sllice, cloruro de metileno/metanol/acido acético = 90:10:1)

Ejemplo V

Acido 2-nitro-4-bencilox}-5-(tetrahidropiran-4-lloxl}-benzoico

Preparado medlante saponificacion del éster bencllico del! acido 2-niro-4-
benciloxi-5-(tetrahidroplran-4-iloxi}-benzolco con lejla de sosa 1 N en metanol a
temparatura ambiente.

Valor de Ry 0,20 (placa praparada de DC de fase inversa (E. Merck), acetonltrilo/agua/
&cido trifluoroacético = 50:50:1)
espectro de masas (ESI"): m/z = 374 [M+H["

Elemplo VI

Ester bencllico del &cido 2-nitro-4-benciloxi-5-{tetrahidro-piran-4 -lloxi)-benzoico

Se afladen a 38 mi de tetrahidrofuran-4-ol en 228 ml de N,N-dimetiiformamida
bajo enfriamiento con hielo 42,60 g terc.-de butanolato potasico. Se agita la mezcla
durante una hora a temperatura ambiente, seguidamente se afaden 22,90 g de Acldo
6-nitro-benzo[1,3]dioxol-5-carboxllico. Después de 1,5 horas se ha completado la
reaccion segin el cromatograma de capa dina y se afiaden gota a gota 28,94 ml de
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bromuro bencllico bajo enfiamlento de bafio de hielo. Se agita la mezcla de reaccién
durante toda la noche a temperatura ambiente, se combina con 100 mi de &cido cltrico
al 10% y se agita durants otro dia a temperatura ambiente. Seguldaments la mezcla
de reaccién se concentra por evaporacion al vacio a 60°C y se afiade a 800 m! de
agua helada. Se extrae la fase acuosa con etancato de etlio y se lavan los extractos
reunidos con agua y soluclén saturada de cloruro sédico, se secan sobre sulfato
magnésico y se concentran por evaporacion.

Se mezcla con agltacién el residuo con éter dietflico, cristalizdndose como
producto secundario el Acido 2-nitro-4-benciloxi-5-(tetrahldropiran-4-lioxl)-benzoico. Se
separa éste por filtracién y se concentra por evaporacién el flitrado. Queda como
producto princlpal el éster bencllico del acido 2-niiro-4-benxiloxl-5-(tetrahidro-piran-4-
iloxi}-benzolico, que sin posterior purficacién se saponifica con acido carboxilico
(véase el Ejemplo V).

De manera andloga al Ejemplo VI se obtienene {os sigulentes compuestos:

(1) Ester bencilico del é&cldo 2-nitro-4-benclloxi-5-{( S)-tetrahidrofuran-3-loxI)-
benzoico

valor de R;: 0,75 (gel de silice, ciclohexano/etanoato de etllo = 1:1)

espoactro de masas (ESI'): m/z = 450 (M+H]"

(2) Acldo 2-nitro-4-hidrox-5-[1-{terc.-butiloxicarbonil }-piperidin-4-lloxi}-benzoico
Se renuncla a la reacclién con bromuro de bencllo.

Valor de Ry: 0,40 (gel de sllice, cloruro de metileno/metanol/dcldo acético = 90:10:1)
espectro de masas (ESI): m/z = 381 [M-HT

Ej vil

4-[(3-Cloro-4-fluoro-feniljamino}-6-{1-{2-{terc.-butiloxicarbonilamino)-etil]-plperidin-4-
lloxi}-7-metoxi-quinazolina

Se agita durante toda la noche a temperatura ambiente una mezcla de 410 mg
de dlhidrocioruro de 4-[(3-cloro-4-fluoro-faniijamino)-6-(piparidin-4-iloxi)-7-metoxi-
quinazolina, 240 mg de N-<(terc.-butlloxicarbonil)-2-bromo-etilamina y 360 mg de
carbonato potasico in 5 ml de N,N-dimetiiformamida. Seguidamente se afiaden otros
80 mg de N-(terc.-butiloxicarbonll}-2-bromo-etilamina y se agita la mezcla de reaccion
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otras cuatro horas a temperatura ambiente. Se diluye con agua para el procesado y se
exiras con etanoato de etilo. Se lavan las fases orgénicas reunidas con soluclén
saturada de cloruro sédico, se secan sobre sulfatc magnésico y se concentran por
evaporaclén. Se cromatografia el residuo sobre una columa de gel de sllice con
etanoato de etlio/metanol (955 a 90:1) como eluyentse.

Rendimlento: 370 mg (79 % de la teorla)

valor de Re: 0,33 (Placa preparada de DC de fase inversa (E. Merck), acetonitriio/agua/
Acido trifluoroacético = 50:50:1)

espectro de masas (ESI): m/z = 544, 5468 [M-H

De manera analoga al Ejemplo V| se obtienen los siguientes compuestos:

(1) 4-[(3-Cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-{1-[2<{terc.-butiloxicarbonilamino}-etil}-
plperidin-4-llox}-quinazolina

Valor de R;: 0,38 (Placa prepareda de DC de fase Inversa (E. Merck), acetonitrilo/agua/

acido trifluoroacético = 50:50:1)

espectro de masas (ESI): m/z = 516, 518 [M-HJ

Vill

Dihidrocloruro de 4-[(3-cloro-4-fluoro-feniljamino}-6-(plperidin-4-iloxi)-7-metox|
quinazolina

3a\

Preparado mediants tratamiento de 4-[{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-[1-(terc.-
butloxicarbonil)-piperidin -4-llox]]-7-metoxi-quinazolina con acldo clorhidrico
concentrado en dioxanc a temperatura ambiente.

Valer de Re: 0,53 (Placa preparada de DC de fase Inversa (E. Merck), acetonitriio/agua/
acldo trifluoroacético = 50:50:1)
espectro de masas (ESIY): m/z = 403, 405 (M-HJ

De manera andloga al Ejemplo VIl se obienen los siguientes compuestos:
(1) Acido 6-{piperidin-4-lloxi}-3H-quinazoiin-4-ona x 2 de &cido trifluoroacético

Reallzacion con acido trifluorcacético en cloruro de metlleno.
espectro de masas (ESI*): m/z = 246 [M+H["
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(2) 6-{(Plperidin-4-itoxi}-7-hidroxi-3H-quinaz olin-4-ona

Reallzaclén con acido trifluoroacético an cloruro de metileno.

valor de Ry 0,60 (Placa preparada de DC de fase inversa (E. Merck), acetonlitriio/agua/
ackdo trifluoroacético = 50:50:1)

espectro de masas (ESI): m/z = 262 [M-HJ

Ejemplo IX

4-{(3-Cloro-4-fluoro-fenll}amino]-6-[1-(terc.-butiloxicarbonil )-piperidin-4-lioxd]-7-metoxi-
quinazolina

A una mezcla de 10,00 g de 4-[(3-cloro-4-fiuoro-fenil)aminc]-6-hidroxi-7-metoxi-
quinazolina y 9,40 g de 1-(terc.-butiloxicarbonil)}-4-hidroxi-piperidina y 12,40 g de
trifenilfosfina in 400 ml de cloruro de metileno se aflade gota a gota a temperatura
ambilente una solucién de 7,80 ml de éster dletilico de acldo azodicarboxllico an 100
ml de cloruro de metlleno. Se agita la suspensién durante tres dias a temperatura
ambiente y seguidametne se filtra con aspiraclén. Se concentra por evaporacién el
fitrado y se cromatografla sobre una columna de gel de sllice con cloruro de
metileno/metancl (98:2 a 95:5) como eluyente. El producto en bruro obtenido se
combina con éter diisopropllico, se agita durante toda la noche, se filtra con asplracién
y Se seca.

Rendimiento: 5,34 g (34 % de la teoria)
valor de Ry 0,46 (gel de sllice, etanoato de etilo/metanol = 9:1)
espectro de masas (ESI'): m/z = 503, 505 M+H]*

Elempio X

4-[(3-Cloro-4-fluoro-fenil)aminc]-6-(tetrahidropiran-4-iloxi)-7-(4-bromo-butiloxi)-
quinazolina

Se agita durante toda la noche a 80°C una mezcla de 500 mg de 4-{(3-cloro-4-
fluoro-fenii)amino}-6-(tetrahidropiran-4-lioxi)-7 -hidroxi-quinazolina, 165 pli de 1-bromo-
4-cloro-propano y 360 mg de carbonato potasico an 5 ml de N,N-dimetilformamida.
Para su procesadc se diluye con agua Ia mezcia de reaccldn y se extrae con etanocato
de etllo. Se lavan las fases orgénicas reunidas con solucidon saturada de cloruro
sodico, se secan sobre sulfstio magnésico y se concentran por evaporacidén. El
producto en bruto se contindia haclando reacclonar sin posterior purificaclén.
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Rendimiento: 850 mg (97 % de la teoria)
De manera anloga al Ejemplo X se obtlenen los sigulentas compuestos:

(1) 4[(3-Cloro-4-fluoro-fanil}aminc}-8-{(S)-tetrahidrofuran-3-iloxl)-7-(4-bromo-
butiloxi}-quinazolina
Valor de Ry: 0,84 (gel de sllice, etanoato de etllo/metanocl = 9:1)

(2) 4-[(3-Cloro-4-fiuoro-fenil)amino}-6-{1-trifluoroacetil-piperidin-4-iloxi)-7-e toxi-
quinazolina
Espectro de masas (ESI*): m/z = 513, 515 [M+H["

(3) 44(3-Cloro-4-fluoro-fenil)amino}-8-{1-triflucroacetil-piperidin-4-loxi)-7- (2-metoxi-
etoxl)-quinazolina

Valor de Ry 0,38 (gel da sflice, cloruro de metllena/metanol = 9:1)
espactro de masas (ESI*): m/z = 543, 545 [M+H]"

Elemplo XI

1-{2-Hidroxl-etil}-3-metil-tetrahidropidmidin-2-ona

Preparado mediante particion hidrogenolitica de 1-(2-bancilaxi-etil}-3-metll-
tetrahidroplrimidin-2-ona en presencia de paladio sobre carbén aectivo en metanol a
temperatura ambiente.

Valor de R 0,23 (gel de sllice, etancato de etlo/metanol/amonliaco acuoso
concentrado = 90:10:1)
aapectro de masas {ESI'): m/z = 159 [M+H]"

lo XIl

1-(2-benclloxi-etil}-3-metil-tetrahldropirimidin-2-ona

Preparado mediante reaccién de 1-(2-banciloxi-etil)-tetrahldropirimidin-2-ona
con yoduro metilico en presencla de taerc.-butanclato potésico en N,N-dimetitformamida
a temperatura amblente.

Valor de R 0,62 (gel de silice, etancato de etllo/metanol/amoniaco acuoso
concentrado = 80:10:1)
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Espectro de masas (ESI"): m/z = 249 [M+H]"

Elemplo X!

1-{2-Benciloxi-stll}-tetrahidropirimidin-2-ona

~ Preparado mediante tratamiento de 1-{2-benclloxi-etll)}-3-(3-cloro-propll)-urea
con terc.-butanolato potasico en N,N-dimetiiformamida a temperatura ambients.
Valor de R: 0,42 (ge! de sllice, etanoato de etllo/metanol/amoniaco acuoso
concentrado = 90:10:1)
espectro de masas (ESI*): m/z =235 M+H]"

Elemplo XIV

1-{2-Benciloxi-etil}-tetrahidropirimidin-2-ona

"~ Preparado por reaccién de 2-benclloxi-etiiamina con 3-cloro-propil-Hsocianato
en tetrahidrofurano.
Valor de Ri: 0,73 (gel de sllice, etancato de etilo/metanci/amoniaco acuoso
concentrado = 90:10:1)
espectro de masas (ESI*): m/z = 271, 273 [M+H]"

Elemplo XV

3-{Terc.-butiloxicarbonilam Ino)-ciclohexanol

Preparado por reaccidon de 3-amino-ciclohexanol con éster di-terc—butllico de
#icido pirocarbdnico en presencia de trietlamina en una mezcia de dioxano/agua (2:1)
a 50°C.
Valor de Ri: 0,34 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol/amoniaco acuoso
concentrado = 90:10:1)
espectro de masas (ESI"): m/z = 214 [M+H]"

De manera anéloga al Ejemplo XV se obilenen los siguientes compuestos:
(1) Cis<4{N-(terc.-butltoxicarbonll)-N-metil-amino]-ciclochexanol

La reaccidn se reallza en metanol.
Valor de Ry 0,70 (gel de silice, stanoato de etilo)
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espectro de masas (ESI*): m/z = 230 [M+H]'

Eismplo XV!

6- 1-Trifluoracstil-piperidin-4-lloxi}-3H-quinaz olin4-ona

Preparado por reaccién de 6<{piperidin-4-iloxl}-3H~quiinazolin-4-cna x 2 &cldo
trifluoroacético con anhidrido de 4cldo triflucroacético en presencia de trietilamina en
tetrahidrofurano.

Valor de Ry 0,48 (gel de sllics, etancato de etilo/metancl = 9:1)
espectro de masas (ESI*): m/z = 342 [M+H]"

De manera analoga al Ejemplo XVI se obtienen los siguientss compuestos:
(1) 6{1-Trfluoracetil-piperidin-4-lioxi)-7-hid roxl-3H-quinazolin-4-ona

Reallzacién con éstar metilico de acido trifluoroacético en presencia de base de
Hinlg en metanol.
Valor de Ry 0,80 (gel de sllice, cloruro de metileno/metanol = 4:1)
especiro de masas (ESI*): m/z = 3568 [M+H]'

Eiemplo XVII

Acido 2-nltro-5-[1-{terc.-butiloxicarbonil)-pipe ridin-4-lloxi]-benzoico

Se afladen en porciones 21,00 g de terc.-butanolato potasico a 25,14 g de 1-
(terc.-butlloxicarbonil)}-piperidin4-0l en 120 ml de N,N-dimetiformamida bajo
refrigeracién de bafio de hlelo, manteniéndose la temperatura por debajo de 10°C. Se
sigue agitando la mezcla otros 30 minutos bajo referigeracidn da bafto de hielo,
seguidamente se afiaden 11,60 g de acido 5-fluoro-2-nitro-benzolco. Daespués de otras
tres horas se vierte la mezcla de reaccién sobre agua, se fija a pH 1 con acido
clorhidrico concentrado y se exirae con etanoato de etilo. Se lavan las fases organicas
reunidas con solucién de Acldo cltrico dlluido, se secan sobre sulfato magnésico y se
concentran por evaporacion. Se mezcla con agitacién el residuo con éter dietllico, se
fitra con aspiracidn y se seca. A partir del filtrado se cristaliza después de largo reposo
otro producto, que también se filira con asplracién y se seca.

Rendimiento: 9,58 g (42 % de la teoria)
valor de Ry: 0,43 (gel de silice, cloruro de metileno/metancl/acido acético = 90:10:1)
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espectro de masas (ESI*): m/z = 367 [M+H]'

Ejemplo XV

4-[(3-Cloro-4 -fluoro-fenil)amino]-6-(1-bromoacetil-piperidin-4-lloxl)-quin azolina y 4-[(3-
cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-(1-cloroacet i-piperidin-4-lloxi}-quina zolina

Preparado mediante reacclon de 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino}-8-(piperidin-4-
lloxi}-quinazolina con cloruro de &cido bromoacético en presencla de base de HOnig en
tetrahidrofurano a temperatura ambiente. Se obtiene una mezcla de un compuesto de
bromo y cloro.

Valor de Ry 0,43 (gel de sllice, cloruro de metileno/metanol = 9:1)
espectro de masas (ESI"): m/z = 493, 495, 497 [M+H]'y 449, 451, 453 [M+H["

De manera anéloga al Ejemplo XVIIl se obtlenen los siguientes compuestos:

(1) 4-[(3-Cloro-4-fluoro-fenilJamino}-6-{1-cloracetil-plperidin-4-iloxi)-7-metox|-
quinazolina
La reaccion se realiza con cloruro de cloroacstilo.
Valor de R: 0,59 (gel de sllice, etanoato de etilo/metanol/amoniaco acuoso
concentrado = 90:10:1)
espectro de masas (ESI'): m/z = 477, 479, 481 [M+H]"

Ejemplo XIX

Yoduro de 1-metil-3-[([1,4]oxazepan-4-il)car bonil]-3-H-imidazol-1-io

Preparado por reaccién de 3-[([1,4Joxazepan-4-l)carbonll}-3H-Imidazol con
yoduro metilico en acetonitrilo a temperatura amblente. El producto en bruto se sigue
haclendo reacclonar sin més purificacién.

De manera andloga al EjJemplo XIX se obtienen los siguientes compuestos:
(1) Yoduro de 1-metil-3-[(cls-2,6-dimetll-morfolin-4-ll)carbonil}-3H-midazol-1-lo

Valor de R: 0,12 (gel de silice, etanoato de etilo/metanol/amoniaco acuoso
concentrado = 80:10:1)
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(2) Yoduro de 1-metil-3-[(2-meti-morfolin-4-l)carbonil}-3F-Hmidazol-1-o
Valor de Rg 0,02 (gel de sllice, etancato de etllo/metancl/amoniaco acuoso

concentrado = 90:10:1)

Ejemplo XX

3-([1,4]Oxazepan-4-ll)carbonil}-3H-imidazol

Preparado por reaccidon de [1.4Joxazepan con N,N'-Carbonildiimidazol en
presencia de trietilamina en tetrahidrofurano a temperatura amblente.

Valor de Rs 0,30 (gel de sllice, etancaio de etilo/metanol/amoniaco acuoso
concentrado = 90:10:1)

espectro de masas (ESI'): m/z = 196 [M+H]"
De manera andloga al Ejemplo XX se obtienen los sigulentes compuestos:
(1) 3-[(Cls-2,6-dimeti-morfolin-4-ll)carbonll}-3H-imidazol

Valor de R: 0,46 (gel de sllice, etanoato de etllo/metanol/amoniaco acuoso
concentrado = 90:10:1)

(2) 3H(2-Metil-morfolin-4-il)carboni}-3H-Imidazol

Valor de R: 0,43 (gel de sllice, etanoato de etllo/metanol/amoniaco acuoso
concentrado = 80:10:1)

Ejemplo XXI|

4-{(3-Cloro-4 -fluoro-fenilJamino}-6-(1-trifluoroacetil-piperidin-4-lloxi)-7-hid rox}l-
quinazolina
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Preparado por tratamiento de hidrocloruro de 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino}-8-
(1-trifluoroacetil-piperidin-4-lioxi)-7-a cetoxi-quinazolina con soluclén saturada de
hidrégenocarbonato s6dico en metanol a temperatura ambiente. Ademas del producto
deseado, se alsla también como producto secundaro algo de 4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenll)amino}-6-(piperidin-4-ll oxI}-7-hidroxi-quinazolina.
Valor de R¢; 0,20 (gel de sllica, cloruro de metileno/metancl = 20:1)
espectro de masas (ESI): m/z = 483, 485 [M-HJ
De manera andloga al Ejpmplo XX| se cbtienen los siguientes compuestos:
(1) 4{(3-Etinll-fenll)amino}-6-hidroxi-7-metoxi-quinazolina
Realizacién con lejla de sosa al 40% en etanol.

Valor de Ry 0,32 (gel de sllice, etanoato de etlio)

espectro de masas (ESI): m/z = 262 [M-HJ

Elemplo XXi

6-(1-Trifluoracetil-piperidin-4-lloxi)-7-a cetoxi-3H-quinazolin-4-ona

Preparacién mediante reaccién de 6-{1-trifluoracetil-piperidin-4-il oxi}-7-hidroxi-
3H-quinazolin-4-ona con anhidrido acétido en piridina a 80°C.

Valor de R¢: 0,60 (gel de sllice, cloruro de metileno/metanol = 9:1)

espectro de masas (ESI"): m/z = 400 [M-HJ
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Preparacién de compuastos finales:

Elemplo 1

4-[(3-Cloro-4 -fluoro-fenll}amino}-6-({S)-tetrahkirofuran-3-lloxi}- 7-metoxi-quinazolina

SoRe
cH,

Se combinan 300 mg de 4-{(3-cloro-4-fluoro-fenll)amino}-8-hidrox|-7-metaxi
quinazolina en 6 ml de acstonitrilo con 114 pl de (R)-3-Hidroxi-tetrahidrofurano y 370
mg de trifenil-fosfina. Seguidamente se afiaden 234 pl de éster dietllico de acido
azodicarboxllico y se aglita la mezcla de reaccién durante toda la noche a temperatura
ambiente. Para su procesado se filtra la mezcla de reaccién y el flitrado se concentra
por evaporacién al vaclo. Se purifica el producto en bruto por cromatografia sobre una
columna de gel de sllice con etanoato de etilo/metanol (95:5) como eluyents.

Rendimlento: 53 mg (15 % de la teoria)
punto de fusién: 178°C
espectro de masas (ESI*): m/z = 390, 392 [M+H]"
De manera analoga al Ejemplo 1, se obtienen los sigulentes compuestos:

(1) 4{(3-Cloro-4-fluoro-fenll}amino]-8-<{tetrahidropiran-4-lioxl)-7-metoxi-quinazolina
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I
NH
o
040!
Tk
Valor de R 0,54 (gel de sllice, etanoato de etiio/metanol = 8:1)

5 espectro de masas (ESI): m/z = 404, 406 [M-HJ

(2) 44{(3-Cloro-4-fluoro-fenil}aminc}-6-[cis-4-(terc.-butlloxicarbonilamino)-ciclohexan-
1-loxi}-7-metoxl-quinazolina

Q.

®
N 2"' o’to
W o,
10
15
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Valor de Ry 0,70 (gel de sllice, etanoato de etilo/metanol = 9:1)
espectro de masas (ESI): m/z =517, 519 [M-HJ

5§ (3) 4{(3-Cloro-4-fluoro-fenil}amino}-6-((R)-tetrahidrofuran-3-loxIl)-7-metox}-

é@[;:‘f

Valor de Ry 0,64 {(gel de sllice, stanoato de etilo/metancl = 9:1)
10 espectro de masas (ESI): m/z = 390, 392 [M-HJ

(4) 4-[(3-Cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[trans-4-(terc.-butiloxicarbonliamino)-
ciclohexan-1-lloxi}- 7-metoxd-quinazolina

Q.

CCrQ.,

?

¢ oA
el

15
Valor de R;: 0,85 (gel de sllice, stanoato de etllo/metanol = 9:1)
espectro de masas (ESI): m/z = 517, 519 [M-HJ

(5) 4-[(3-Cloro-4-fluoro-feniljamino]-6-{1-(terc.-butiloxicarbonil}-piperidin-4-iloxi}-7-

20 metoxi-quinazolina
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Punto de fusién: 184°C
espectro de masas (ESI*): m/z = 503, 505 M+H]"

(6) 4{(3-Cloro-4-fluoro-fanil)amina}-6-(tetrahidropiran-3-iloxi)-7-metoxi-quinazolina

F\é\m

SOQE
cH,

Valor de Ry 0,52 (gel de sllice, cloruro de metileno/metanol = 9:1)
espectro de masas (ESI"): m/z = 404, 406 [M-HJ

(7) 4{(3-Cloro-4-fluoro-fenil}amino}-6-{1-metil-piperidin-4-iloxi}-7-meatoxi-quinazolina

)
Cl H

L.,
CH,

Punto de fusién: 218°C
espectro de masas (ESI’): m/z = 417, 419 M+H]"
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(8) 4-[(3-Cloro-4-fluaro-fenlijamino]-6-[(S)-1-(terc.-butlloxicarbonil| }-pirrolidin-3-il oxI}-
7-metoxi-quinazolina
Reallzaclén con éster dilsopropllico de acldo azodicarboxllico en cloruro de
metileno.
Valor de Ry 0,51 {(gel de sllice, cloruro de metileno/metanol = 9:1)
espectro de masas (ESI"): m/z = 489, 481 [M-HJ

(9) 4-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6{1-(terc.-butlioxicarbonil)-piperidin-3-ilox]-7-
metoxi-quinazolina
Reallzaclén con éster diisopropllico de écido azodicarboxilico en cloruro de
metileno.
Valor de Ry: 0,56 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol = 9:1)
espectro de masas (ESI): m/z = 501, §03 [M-HJ

(10) 4-[{3-Cloro-4-fluoro-fanil)amina}-6-<{(S)-tetrahidrofuran-3-lloxi)-7-[2-{3-metil-2-0x0-
hexahldropldmidin-1-il}-etoxi]-quinazolina
Realizacién con éster dilsopropllico de écido azodicarboxllico en cloruro de
metileno.
Punto de fusién: 235°C
espectiro de masas (ESI): m/z = 516, 518 [M-HJ

(11) 44(3-Cloro-4-fluoro-fenil)amino}-8-[3-{terc.-butiloxicarbonilamino)-ciclohexan-1-
lioxl)-7-metoxi-quinazolina
Reallzacién con éster diisopropllico de écldo azodicarboxilico en cloruro de
metileno.
Valor de Ry 0,68 {gel de sllice, etancato de etilo/metanol = 9:1)
espectro de masas (ES!"): m/z = 515, 517 [M-HJ

(12) 4-[(3-Cloro-4-fluoro-fenilJamino}-8-{cis-4-[N-{terc.-butiloxicarbonil}-N-metil-amino]-
ciclohexan-1-loxi}-7- metoxi-quinazolina
Realizacién con éster diisopropllico de écido azodicarboxlilico en cloruro de
metileno.
Valor de Ry: 0,37 {gel de silice, cloruro de metileno/metancl = 8:1)
espectro de masas (ESI"): m/z = 531, 533 [M-HJ
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(13) 4-[(3-Cloro-4-fluoro-fenilJamino}-6-{trans-4-[N-(terc.-butiloxicarbonil}-N-metil-
amino]-ciclohexan-1-loxi}-7-metoxi-quinazolina
Realizaclén con éster diisopropllico de écido azodicarboxilico en cloruro de
metileno.
Punto de fusién: 231°C
espectro de masas (ESI'): m/z = 531, 533 [M-HJ

Ejemplo 2

4-{(3-Cloro-4-fluoro-feniljamino}-6-(cis-4-amino-clciohexan-1-iloxi)-7-metaxi-quinazolina
X acido trifluoroacético

T
a NH
50Q0!
N> 9 NH,
CH,

Preparado por tratamiento de 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenli}amino]-6-[cis-4-(terc.-
butiloxicarbonllamina)-ciciohexan-1-lloxi]-7-metoxi-qulinazolina con acido
trifluoroacético en cloruro de metilenc a temperatura ambienta.

Punto de fusién: 221°C
espectro de masas (ESI'): m/z = 417, 419 M+H]*

De manera andloga al Ejemplo 2 se obtienen los siguientes compuestos:

(1) 44(3-Cloro-4-fluoro-faniljamino}-6-{trans-4-amino-ciclohexan-1-iloxi)-7- metoxi-

quinazolina
bel
Q.

L,
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Espectro de masas (ESI'): m/z = 417, 419 [M+H[

(2) 4(3-Cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{piperidin-4-lloxi)-7-metoxl-quinazolina x acldo

5 trifluoroacético
X,
CCEO

?
CH,

Punto de fuslén: 232°C
espectro de masas (ESI*): m/z = 403, 405 [M+H]"

10
Ejemplo 3
4-[(3-Cloro-4-fluoro-fenll}Jamino}-6-(cis-4-metanosulfonllamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-
metoxi-quinazolina

15

X,
soqetH

L,

Preparado por reaccion de 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenitjamino}-8-(cls-4-amino-
ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina x &cido trifluoroacético con cloruro de é4cido
20 metanosulfénico en presencla de base de Hlnig en tetrahldrofurano a temperatura
ambiente.
Valor de R;: 0,77 (gel de sliics, etancato de etlic/metanol/amoniaco acuoso
concentrado = 40:10:1)
espectro de masas (ESI*): m/z = 495, 497 M+H]"

b

4
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De manera anéloga al Ejemplo 3 se obtlenen los siguientes compuestos:

{1) 4{(3-Cloro4-fluoro-fenil)amino}-8-{trans-4-metanosulfonilamino-ciclohexan-1-
iloxi)-7-metoxi-quinazolina
F

L,
GO

Valor de Ry: 0,20 (gel de sllice, etanoato de etilo)
espectro de masas (ESI'): m/z = 495, 497 [M+H]'

a

10 (2) 4<{(3-Cloro-4-fluoro-fenil)amino}-8-{1-metanosulfonil-piperidin-4-l oxI)-7-metoxi-
quinazolina
F

X,
o
soqoP
cH, Ocu,

a

Valor de R;: 0,59 (gel de sllice, etanocato de etilo/metanol/amoniaco acuoso

15 concentrado = 90:10:1)
espectro de masas (ESI*): m/z = 481, 483 M+H]"

(3) 44(3-Cloro-4-fluoro-fenii)amino}-6-{cis-4-[(3-cloro-propil)sulfonllamino]-
ciclohaexan-1-iloxi}-7- metoxi-quinazolina

:D\NH
'ﬁn‘;\O\uf{\/\/c’

20 CH,
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La reaccidn se reallza con cloruro de 3-cloropropanosulfonilo.
Valor de R 0,79 (gel de sllice, etanoato de efilo/metancl = 9:1)
espectro de masas (ESI"): m/z = 555, 557, 559 [M+H]"

5 (4) 4{(3-Cloro-4-fluoro-fenil}amino}-8-{trans-4-[(3-cloro-propll)sulfonilaminc}-
ciclohexan-1-loxI}-7-metoxl-quinazolina

J,
LCCO, s

?

CH,

La reaccién se realiza con cloruro de 3-cloropropanosulfonilo.
10 Valor de Ry 0,42 (gel de sliice, etanoato da etilo)
espectro de masas (ESI'): m/z = 557, 559, 5681 [M+H]"

(5) 4{(3-Cloro-4-fluor-fanil)amino}-6-(1-metiicarbonli-piperidin-4-lioxi)-7-metoxI-

quinazolina
:mNH
OO,

15 CH, CH,

La reaccién se reallza con anhldrido acético.
Punto de fusion: 216°C
espactro de masas (ESI'): m/z = 445, 447 [M+H]*
20
(6) 44(3-Cloro-4-fluoro-fenli)amino}-6-{1-[(dimetilamino)carbonil]-piperidin-4-lloxi}-7-
metoxl-quinazolina
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18

d::m

cH, H‘c,N\

La reaccion se reallza con cloruro de N,N-dimeticarbamollo.

Valor de R;: 0,28 (placa preparada de DC de fase inversa (E. Merck),

acetonitrilo/agua/acido trifluorcacético = 50:50:1)
espectro de masas (ESI'): m/z = 474, 476 [M+H]'

() 4{(3-Cloro-4-fluoro-fenlljamine]-6-{1-[{morfolin-4-ll)carbonil]-piperdin-4-lloxi}-7-
metox-quinazolina

X,
o Q.
Q0

La reaccién se realiza con cloruro de {morfolin-4-il)carboniio en acetonitrilo.

Valor de Rp 0,37 (placa preparada de DC de fase Inversa (E. Merck),

acetonitriio/agua/4cido trifluoroacético = 50:50:1)
espectro de masas (ESI’): m/z = 516, 518 [M+H]’

(8) 4-[(3-Cloro-4-fluoro-fenil)aminoc}-6-{1-[{(metoximetil)carbonil}-piperidin-4-loxi}-7-
metoxi-quinazolina

A08
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QA
a NH

ool

?

CH,

La reaccion se realiza con cloruro de écido metoxlacético.
Valor de Ry 0,80 (gel de sllice, cloruro de metileno/metanol = 9:1)
5 espectro de masas (ESI'): m/z = 475, 477 [M+H]"

(9) 4-[(3-cloru-4-ﬂuoro-fan||)amino]-6-(1-clano-plperldin-4-i|oxl)—7—mohxl-qulnazolina
F
0.
OO
'\N/ N\\\

? N
CH,

10 La reaccién se realiza con bromuro de cianégeno o en cloruro de metileno.
Valor de R: 040 (placa preparada de DC de fase Inversa (E. Merck),
acetonitrilo/agua/écido trifluoroacético = 50:50:1)
espectro de masas (ESI"): m/z = 428, 430 (M+H]"

15 (10) 4-[(3-Cloro-4-fluoro-fenil)aminc]-6-{1-[{dimetilamino)sulfonil]-piperidin-4-llox(}-7-
metoxl-quinazolina

La reaccion se reallza con clonuro de N,N-dimetllsulfamoilo en acetonitrilo.

9
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Valor de R 0,24 (placa preparada de DC de fase Inversa (E. Merck),
acetoniltrilo/agua/acido trifluoroacético = 50:50:1)
espectro de masas (ESI'): m/z = 510, 512 M+H]"

(11) 4(3-Cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-{1-[(morfolin-4-l)sulfonil}-piperidin-4-lloxI}-7-
metoxl-quinazolina

O
a NH

OO0

o N\ .0

N ). i

EH, Ezj
(o]
La reaccidn se reallza con cloruro de (morfolin-4-ll)sulfonilo en acetonitrilo.

Valor de Ry 0,29 (placa preparada de DC de fase inversa (E. Maerck),

acetonlitrlio/agua/acido trifluoroacético = 50:60:1)
espectro de masas (ESI”): m/z = 552, 554 [M+H]*

(12) 4{(3-Cloro-4-flucro-feniljamino}-8-(1-metanosulfonil-plperidin-3-ll oxl)-7-metoxi-
quinazolina
La reaccién se realiza con cloruro de N,N-dimetiisulfamoilo en acetonitrilo.
Velor de R 0,33 [placea prepamada de DC de fase Invarsa (E. Merck),
acetonltriio/agua/acido triflucroacético = 50:50:1)
espectro de masas (ESI"): m/z = 481, 483 [M+H]'

(13) 4-[(3-Cloro-4-fluoro-feniljamina]-8-{(S)-1-metanosulfonil-pirrolidin-3-lloxi)-7-
metoxi-quinazolina

Punto de fusion: 249°C

espectro de masas (ESI*): m/z = 467, 489 [M+H]"

(14) 4-[(3-Cloro-4-fluoro-feniljamino}-6-{1-{2-metanosulfonllamino-etil}-piperidin-4-
iloxi}-7-metoxi-quinazolina
La reaccldn se reallza con cloruro de N,N-dimetlisulfamoilo en acetonltrilo.

4&
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Valor de R: 0,49 (placa preparada de DC de fase Inversa (E. Merck),
acetonitrilo/agua/acido triflucroacético = 50:50:1)
espactro de masas (ESI'): m/z = 524, 526 [M+H]"

(15) 4-[(3-Cloro-4-fluoro-feniljamino]-8-{1-(2-acetllamino-etil)-piperidin-4loxi}-7-
metoxi-quinazolina
La reaccién se reallza con anhidrido acético.
Valor de Re 0,24 (placa preparada de DC de fase Inversa (E. Merck),
acetonitrilo/agua/acldo triflucroacético = 50:50:1)
espectiro de masas (ESI*): m/z = 488, 490 M+H]*

(16) 4-[(3-Cloro-4-fluoro-fanil}amino}-6-{trans-4-[(dimetilaminc)sulfonilamino]-
ciclohexan-1-loxi}-7- metoxl-quinazolina
La reacclén se realiza con cloruro de N,N-dimefiisulfamolio en acetonitriic.
Valor de R; 0,69 (gel de sllice, etanoato de etilo/metancl/amoniaco acuoso
concentrado = 90:10:1)
espectro de masas (ESI*): m/z = 524, 526 [M+H]"

(17) 4-{(3-Cloro-4-fluoro-fenilyjamino}-8-{trans-4-[{morfolin-4-li)carbonllamino}-
ciclohexan-1-loxi}-7- metoxi-quinazolina
La reaccitn se reallza con cloruro de {(morfolin-4-il)carbonilo en acatonltrilo.
Valor de Ry 0,38 (gel de sllice, etancato de etllo/metanol = 9:1)
espactro de masas (ESI*): m/z = 530, 532 M+H]'

(18) 4{(3-Cloro-4-fluoro-fenil)amino}-8-{trans-4-{(morfolin-4-il}sulfonilaminc]-
ciclohexan-1-iloxi}-7- metoxi-quinazolina
La reacclén se reallza con cloruro de (maorfolin-4-ll)sulfonilo en acetanitrila.
Punto de fusién: 237°C
espactro de masas (ESI'): m/z = 564, 566 [M+H]"

(19) 4-[{3-Cloro-4-flucro-fenil)amino]-6-(3-metanosulfoniiamino-ciclohexan-1-lloxi)-7-
metoxi-quinazolina

Valor de Ry: 0,88 (gel de sllice, etanoato de etllo/metancl = 9:1)

espectro de masas (ESI'): m/z = 493, 495 [M+H]*
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{20) 4-{(3-Cloro-4-fluoro-fenil}amina}-6-(tetrahidroplran-4-iloxi)-7-(2-acetilamino-etoxi)-
quinazolina
La reaccién se reallza con cloruro de acetilo en acetonitrilo.

Punto de fusién: 224°C

espectro de masas (ESI"): m/z = 475, 477 [M+H]"

(21) 4-[(3-Cloro-4-fluoro-fenli)amino]-8-(tetrahidropiran-4-lloxl)-7-(2-
metanosulfonilamino-etoxl)-quinazolina

Punto de fusion: 227°C

espectro de masas (ESI'): m/z = 511, 513 [M+H]"

(22) 4-[(3-Cloro-4-fluoro-fenil}amino]-8-(cls-3-acetllamino-ciclohexan-1-lloxi)-7-metoxi-
quinazolina
La reaccién se realiza con cloruro de acetiio en acetonitriio. Se separan los
isbmeros cis y tras de manera cromatogréfica sobre una columna de gel de sllice.
Valor de Ry 0,43 (gel de sllice, cloruro de metieno/metanol/amonlaco acuoso
concentrado = 80:10:1)
espactro de masas (ESI'): m/z = 459, 461 [M+H]*

(23) 4-[(3-Cloro-4-fluoro-fenil)amino}-8<{trans-3-acetllamino-ciclohaxan-1-loxi)-7-
metoxi-quinazolina
La reaccion se reallza con cloruro de acetllo en acetonitrilo. Se separan los
Isémeros cls y tras de manera cromatografica sobre una columna de gel de silice.
Valor de R: 0,49 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol/amoniaco acuoso
concentrado = 80:10:1)
espectro de masas (ESI"): m/z = 459, 461 [M+H]"

(24) 4-[(3-Cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-(tetrahidropiran-4-iloxi)-7-(3-acetilamino-
proplloxi)-quinazolina
La reacclon se realiza con cloruro de acstilo.

Punto de fuslén: 225°C

espectro de masas (ES!*): m/z = 489, 491 [M+H]*

(25) 4-[(3-Cloro-4-fluoro-fenil}amino}-6-(tetrahidropiran-4-loxi)-7-(3-
metanosuifoniiamino-propiloxi}-quinazoiina
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Punto de fusién: 222°C
espectro de masas (ESI*): m/z = 525, 527 [M+H]"

(26) 4{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amina]-6-(1-metancosulfonil-piperidin-4-iloxi)}-quinaz olina
Valor de Ry 0,44 (gel de sllice, cloruro de metlleno /metanol = 9:1)
Espectro de masas (ESI*): m/z = 451, 453 [M+H]"

(27) 4-{(3-Cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-{1-[(morfolin-4-il)carbonll]-piperidin-4-iloxi}-
quinazolina
La reaccion se realiza con cloruro de {morfolin-4-A)carboniio en acetonitrilo.
Valor de R¢ 0,40 (gel de sllice, cloruro de metileno /metancl = 9:1)
espectro de masas (ESI"): m/z = 486, 488 [M+H]"

{28) 4-[(3-Cloro-4-fluoro-fenil)Jamino]-6-(1-acetil-plperidin-4-iloxi}-quinazclina
La reaccion sa reallza con anhidrido acético.

Valor de Ry 0,50 (gel de silice, cloruro de metileno /metanol = 9:1)

espectro de masas (ESI"): m/z = 415, 417 [M+H]'

(29) 4-[(3-Cloro-4-fluoro-fenllJamino]-6-{1-[{dimetilamino)carbonil}-piperidin-4-lioxi}-
quinazolina
La reaccion se reallza con cloruro de N,N-dimetilcarbamollo.

Valor de Ry 0,47 (gel de sllice, cloruro de matllano /metancl = 9:1)

espectro de masas (ESI"): m/z = 444, 446 [M+H]"

(30) 4-[(3-Cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{trans-4-acetllamino-ciclohexan-1-loxl}-7-
metox-quinazolina
La reaccidn se realiza con anhidrido acético.

Valor de Ry: 0,50 {gel de sllice, cloruro de metileno /metanol = 9:1)

aspectro de masas (ESI*): m/z = 459, 461 M+H]’

(31) 4-{(3-Cloro-4-fluoro-fenillamino}-6-{trans-4-[{dimetilamino)carbonilamino}-
ciclohexan-1-loxi}-7-metoxi-quinazolina
La reacclén se realiza con cloruro de N,N-dimetilcarbamoilo.

Valor de R 0,40 (gel de sllice, cloruro de metileno /metanol = 9:1)

espectro de masas (ESI"): m/z = 488, 490 [M+H]"
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(32) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenif)amino]-8-trans-4-(2-metoxi-acetilamino)-ciclohexan-1-
iloxi}-7-metoxi-quinazolina
La reacclén se realiza con cloruro de acido metoxiacético.
Valor de Re: 0,35 (gel de silice, cloruro de metlleno /metanol = 9:1)
espectro de masas (ESI*): m/z = 489, 491 M+H]"

(33) 4{(3-Cloro-4-fluoro-fenilyamino}-6{1-{2-metoxi-acetil)-plperidin-4-iloxi]-
quinazolina
La reaccibn se realiza con cloruro de acido metoxlacético.

Valor de Ry 0,41 (gel de sllice, cloruro de metileno /metanol = 9:1)

espectro de masas (ESI*): m/z = 445, 447 [M+H]'

(34) 4-{(3-Cloro-4-fluoro-feniljamina}-6-(1-isopropiloxicarbonil-piperidl n-4-lloxi)-7-
metoxi-quinazolina
La reaccién se reallza con éstar Isopropilico de acldo cloroférmico.

Valor de Ry 0,67 (gel de sllice, cloruro de metileno /metanol = 9:1)

espectro de masas (ESI"): m/z = 489, 491 [M+H]*

(35) 4-(3-Cloro-4-fluoro-feniljamino}-8-{1-clano-piperidin-4-iloxi}-quinazolina
La reacclén se realiza con bromuro de ciandgeno en cloruro de metileno.

Valor de R¢; 0,49 (gel de sllice, cloruro de metileno /metancl = 9:1)

especiro de masas (ESI*): m/z = 396, 368 [M+H]"

(36) 4-[(3-Cloro-4-fluoro-fenil}amino]-6-{1-{{dimetilamino)sulfonll]-piperidin-4-lloxi}
quinazolina
La reaccién se realiza con cloruro de N,N-dimetllsulfamollo en acetonitrilo.
Valor de Ry 0,34 (gel de sllice, cloruro de metileno /metanol = 9:1)
espectro de masas (ESI*): m/z = 480, 482 [M+H]["

(37) 4-[(3-Cloro-4-fluoro-fenll}amino}-6-{1-{{morfolin-4-il)sulfonil]-piperidin-4-lioxi}-
quinazolina
La reaccién se realiza con clorum de (morfolin-4-ll}sulfonilo en acetonitrilo.
Valor de Rg: 0,15 (gel de sllice, ciciohexano /etancato de etllo = 1:1)
espectro de masas (ESI*): m/z = 522, 524 M+H]"
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(38) 4-[(3-Cloro-4-fluoro-fenil)amino)-6-[1{2-acetilamino-etil)-piperidin-4-JloxI]-
quinazolina
La reaccidn se reallza con anhidrido acético en acetonitrilo.

Punto de fusién: 221°C

espectro de masas (ESI*): m/z = 458, 460 [M+H]"

(38) 4-4(3-Cloro-4-flucro-fenil)amino}-6-{1-[(distilamino)carbonil]-pipe ridin-4-lloxI}-7-
metoxi-quinazolina
La reaccion se reallza con cloruro de N,N-dietilcarbamoilo.

Valor de Ry 0,40 (gel de sllice, etancato de etilo/metanol/amoniaco acucso
concentrado = 85:5:1)

espectro de masas (ES!*): m/z = 502, 504 [M+H]"

(40) 44{(3-Cloro-4-fluoro-fenil)amino}-8<{1-[(plperidin-1-ll)carbonli}-plperidin-4-iloxi}-7-
metoxiquinazolina
La reaccién se reallza con cloruro de (plperidin-14l)carbonllo.

Valor de R: 0,51 (gel de sllice, etancato de etilo/metanol/amoniaco acuoso
concentrado = 95:5:1)

espectro de masas (ESI*): m/z = 512, 514 [M+H]"

(41) 4-[(3-Cloro-4-fluoro-feniljamino]-8-{1-[(plmolidin-1-ll}carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-
metoxi-quinazolina
La reaccién se realiza con cloruro de (pirrolidin-1-il)carbonllo.

Punto de fusion: 237°C

espectro de masas (ES!*): m/z = 500, 502 M+H)*

(42) 4-[(3-Cloro-4-fluoro-fanil)amino]-6-{1-[(4-metil-piperazin-1-l)carbonil }-piperidin-4-
lloxi}-7-metoxl-quinazolina
La reaccidn se reallza con hidrocloruro de cloruro de (4-meti-piperazin-1-

)carbonllo.

Valor de Ry 0,28 (gel de silice, cloruro de metileno/metanci/amoniaco acuoso
concentrado = 90:10:1)

espectro de masas (ESI): m/z = 527, 529 M+H]*
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(43) 4-{(3-Cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-[cis-4-(N-metanosulfonil-N-metil-amino)-
clciohexan-14loxi]- 7-metoxi-quinazolina
La reaccién se realiza en clorura de metileno.

Valor de R¢ 0,71 (gel de sllice, etanoato de etilo/metancl/ = 9:1)

espectro de masas (ESI*): m/z = 509, 511 [M+H]"

{(44) 4{(3-Cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-{cis-4-(N-acetil-N-metil-amino)-ciciohexan-1-
lox[}-7-metoxi-quinazolina
La reaccion se realiza con anhidrido acético.

Punto de fusidn: 234°C

espectro de masas (ESI'): m/z = 473, 475 [M+H]"

(45) 4{(3-Cloro-4-fluoro-faniljamino}-6-{cis-4-[N-(2-metoxl-acetil}-N-metil-amino}-
clciochexan-1-lioxi}-7-metoxi-quinazolina
La reaccién se realiza con cloruro de &cido metoxiacético.

Valor de Ry 0,40 (gel de sllice, etanoato de etilo/metanol/ = 9:1)

espectro de masas (ESI"): m/z = 503, 505 [M+H]"

(46) 4-[(3-Cloro-4-fluoro-fenil)amino}-8-{cis-4-(N-dimetilaminocarbonil-N-metil-amino)-
ciciohexan-1-iloxl}- 7-metoxi-quinazolina
La reaccién se realiza con cloruro de N,N-dimetilcarbamoilo.

Valor de Ry 0,51 (gel de sllice, etanoato de etio/metancl/ = 9:1)

espactro de masas (ESI*): m/z = 502, 504 [M+H]"

(47) 4-[(3-Cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-{cis-4-{N-[(morfolin-4-il }carbonil]-N-metll-
amino}-ciclohexan-1-lloxl)-7-metoxi-quinazolina
La reaccién se realiza con cloruro de (morfolin-4-il)carbonilo.

Valor de R 0,50 (gel de sllice, etanoato de etilo/metanol/ = 9:1)

espectro de masas (ESI*): m/z = 544, 546 [M+H]"

(48) 4{(3-Cloro-4-fluoro-fenil)amino}-8-(cis-4-{N-[(morfolin-4-il )sulfonil]-N-metil-
amino}-clclohexan-1-lloxl}-7-metoxi-quinazolina
La reaccién se reallza con cloruro de (morfolin-4-il)sulfontio en acetonitrilo.
Valor de R;: 0,24 (placa preparada de DC de fase inversa (E. Merck),
acetonitrilofagua/acido trifluoroacético = 50:50:1)
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espectro de masas (ESI*): m/z = 580, 582 [M+H]"

(49) 4-[(3-Cloro-4-fluoro-fenllJamino]-6{cis-4-(N-dimetilaminosuifonil-N-metil-amino)-
ciclohexan-1-lloxi}- 7-metoxi-quinazolina
La reacclén se realiza con cloruro de N,N-dimetilsulfamoilo en acetonitrilo.
Valor de Ry 0,53 (gel de sllice, etancato de etilo)
espectro de masas (ESI"): m/z = 538, 540 M+H]"

(50) 4-[(3-Cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{trans-4-etanosulfonilamino-ciclohexan-1-iloxi)-
T-metoxl-quinazolina
La reaccidn se realiza con cloruro de #écido etanosulfénico en cloruro de
metileno.
Valor de Ri: 0,41 (gel de sllice, etanoato de etilo)
espectro de masas (ESI'): m/z = 509, 51 [M+H]*

(51) 4-[(3-Cloro-4-fluoro-fenil}amino]-6-{1-[{morfolin-4-Il)carbonil]-piperidin-4-floxi}-7-
etoxi-quinazolina
La reaccion se realiza con cloruro de (morfolin-4-ll)carbonllo.
Valor de Ry 0,48 (gel de sllice, cloruro de metileno/metenol = 8:1)
espectro de masas (ESI*): m/z = 530, 532 M+H]"

(52) 4-{(3-Cloro-4-fluoro-fenil}amino}-6-(1-metanosulfonil-piperidin-4-il oxi)-7-etox}-
quinazolina

Valor de Ry 0,50 (gel da sllice, cloruro de metilenc/metanol = 8:1)

espectro de masas (ESI*): m/z = 495, 497 [M+H]*

(53) 4-[(3-Cloro-4-fluoro-fenil)Jamino}-8-[1-{2-metoxl-acetil)-piperidin-4-lioxi]-7 -etoxi-
quinazolina
La reaccitn se realiza con coruro de acldo metoxiacético.

Valor de R;: 0,40 {(gel de sllice, cloruro de metileno/metanol = 20:1)

espactro de masas (ESI*): m/z = 488, 491 [M+H]"

(54) 4-[(3-Cloro-4-fluoro-fenil)amino}-8-(1-metanosulfonil-piperidin-4-l oxi)-7-{2-metox}-
etoxl}-quinazolina
Valor de Ry: 0,47 (gel de siiice, cloruro de metiileno/metanci = 9:1)
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espectro de masas (ESI*): m/z = 525, 527 [M+H]"

{55) 4-[(3-Cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-{1-[(morfolin-4-ll)carbonil}-piperidin-4-lloxi}-7-
(2-metoxi-etoxi}-quinazolina
La reaccién se reallza con cloruro de (morfolin-4-ll)carbonilo.

Valor de R 0,48 (gel de sllice, cloruro de metllena/metanol = 9:1)

espectro de masas (ESI"): m/z = 560, 562 [M+H]"

(56) 4-{(3-Cloro-4-fluoro-fenil)amino}-8-{1-{2-metoxi-acetil)-piperidin-4-liox(]-7 (2-
metoxi-etoxi}-quinazolina
La reaccién se reallza con cloruro de dcido metoxiacético.

Valor de Ry; 0,48 (gel da sllica, clorura de metlleno/metanol = 9:1)

espectro de masas (ESI"): m/z = 519, 521 [M+H]"

(57) 4{(3-Cloro-4-fluoro-fenil}aminc}-6-(cis-4-acetilamino-ciciohexan-1-lox|)-7-metoxi-
quinazolina
La reaccion se reallza con anhldrido acético.

Punto de fusién: 281°C

espectro de masas (ESi*): m/z = 459, 461 [M+H]"

(58) 4-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)amino}-8-[cis-4-(2-metoxi-acetilamino)-ciclohexan-1-
lioxi}-7-metoxi-quinazolina
La reaccién se realiza con cloruro de 4cido metoxiacético.

Punto de fusién: 264°C

espectro de masas (ESI*): m/z = 488, 491 [M+H]'

(59) 4-[(3-Cloro-4-fluoro-fenil}amino}-6-{cle-4-{N-{(plperidin-1-ll)carbonii}-N-metil-
amino}-ciclohexan-1loxi}-7-metoxl-quinazolina
La reaccién se realiza con cloruro de (piperidin-1-il)carbonilo.

Punto de fusion: 253°C

espactro de masas (ESI"): m/z = 542, 544 [M+H]"

(60) 4-[(3-Cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-{cis-4-{N-{(4-metil-piperazin-1-il)carbonll}-N-
metil-amino}-clclohexan- 1loxi)-7-metoxi-quinazolina



15

a9

La reacclén se realiza con hidrocloruro de cloruro de (4-metil-piperazin-1-
il)carbonllo.
Punto de fusion: 262°C
espectro de masas (ESI'): m/z = 557, 559 [M+H]"

(61) 4-[(3-Cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6{cis-4-(N-etanosulfonil-N-metil-amino)-
clclohexan-1-iloxi}- 7-metoxl-quinazolina
La reaccién se realiza con cloruro de Aacido etanosulfénico en cloruro de
metileno.
Valor de R; 0,19 (placa preparada de DC de fase Inversa (E. Merck),
acetonitrilo/agua/acido triflucroacético = 50:50:1)
espectro de masas (ESI*): m/z = 523, 625 [M+H]"

{62) 44(3-Cloro-4-fluoro-feniljamino}-8-{cis-4-[(morfolin-4-ll)carbonila mino}-ciclohexan-
14loxi}-7-metoxl-quinazolina
La reaccidn se realiza con clorura de {morfolin-4-il)carbonllo.
Valor de R 0,33 (placa preparada de DC de fase Inversa (E. Merck),
acetonltriio/agua/acido trifluoroacético = 50:50:1)
espectro de masas (ESI*): m/z = 530, 532 [M+H]"

(63) 4-(3-Cloro-4-fluoro-feniljamino]-8-{cis-4-[(morfolin-4-il)sulfonllaminc}-ciciohexan-
1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina
La reaccién se realiza con cloruro de (morfolin-4-l)sulfonilo en acetonitrilo.
Valor de Ry 0,81 (gel de sllice, etancato de stilo/metanol = 9:1)
espectro de masas (ESI'): m/z = 566, 56821 [M+H]*

{64) 4-[(3-Etinli-fenil)amino}-6-(1-acetil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxl-quinazolina
La reacciéns se realiza con anhidrido acético.
Valor de Ry 0,30 (gel de silice, etancato de etilo/metancl/amoniaco acuoso
concentrado = 90:10:1)
espectro de masas (ESI'): m/z = 417 [M+H]"

(85) 4-[(3-Etinii-fenll)amino]-8-[1-{2-metoxl-acetll}-piperidin-4-lloxi]-7-metox}l-
quinazolina
La reaccién se realiza con cloruro de dcido metoxiacético.
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Valor de R; 0,37 (gel de sllice, etancato de etilo/metanolamonlaco acuoso
concentrado = 80:10:1)
espectro de masas (ESI*): m/z = 447 [M+H["

(668) 4-[(3-Etinil-fenil}amino]-6-(1-metanosulfonil-piperdin-4-illoxi)-7-metoxl-quinazolina

Valor de R; 0,59 {gel de slilice, etanoato de etllo/metanol/amoniaco acuoso
concentrado = §0:10:1)

espectro de masas (ESI*): m/z = 453 [M+H]'

(87) 4{(3-Etinil-fenillamino]-6-{1-[{(morfolin-4-il)carbonii]-piperidin-4-llox(}-7-metoxi-
quinazolina
La reacclén se reallza con cloruro de {morfolin-4-ll)carbonilo.

Valor de R; 0,43 (gel de sllice, etanoato de etllo/metanol/amoniaco acuoso
concentrado = 80:10:1)

espectro de masas (ESI*): m/z = 488 [M+H]'

{88) 4-](3-Cloro-4-fluoro-fenilJamino]-6-{trans-4-{N-metanosulfonil-N-metil-amino)-
ciclohexan-1-iloxi}- 7-metoxi-quinazolina

Valor de R¢: 0,50 (gel de sllice, cloruro de metileno/metanol = 9:1)

espectro de masas (ESI*): m/z = 509, 511 [M+H]"

(69) 4-[(3-Cloro-4-fluoro-fenillamino}-6-(trans-4-{N-[(morfolin-4-l)carbonli}-N-metil-
amino}-ciclohexan-1-floxl)-7-metoxl-quinazolina
La reaccién se realiza con cloruro de (morfolin-4-ll)carbonilo.

Valor de Ry 0,54 {gel de silice, cloruro de metileno/metano! = 9:1)

especiro de masas (ESI*): m/z = 544, 546 [M+H]" .
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Ejgomplo 4

44(3-Cloro-4-fluoro-fenil}amino}-8-(cls-4-{[3-(morfolin-4-il)}-propli]sulfonilamino}-
ciclohexan-1-lloxi)-7-metoxi-quinazaling

L,
CCO0OL O

. A 60 mg de 4-[(3-cloro-4-fluoro-feniljamino]-6-{cis-4-{(3-cloro-
propil)sulfonilamino}-ciclohexan-1-{loxi}-7-metox|-quinazolina en 2 ml de acatonitriio se
afladen 23 pl de morfolina y se calienta bajo reflujo la mazcla de reaccién durante toda
la noche. Para su procesado se incorpora la mezcla en etanoato de etilo y se lava con
agua. Se seca |a fase organica sobre sulfato magnésico y se concentra por
evaporacién. Se purifica el producto en bruto sobre una columna de gel de silice con
cloruro de metlleno/metanol (9:1) como eluyente.

Rendimlento: 18 mg (27% de la teoria)
valor de Ry: 0,36 (gel de silice, cloruro de metileno /metanol = 9:1)
espectro de masas (ESI*): m/z = 608, 610 [M+H]'
. De manera andloga al Ejemplo 4 se obtienen los sigulentes compuestos:

(1)  4-[(3-Cloro-4-fluoro-fenilJamino}-6-(trans-4-{3{{morfolin-4-}-proplijsulfonil-
amino}-ciclohexan-1-lloxi)-7-metoxi-quinazolina
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Valor de Ry 0,16 (gel de sllice, etanoato de etilo/metanol/amoniaco a-cuoso
concentrado = 90:10:1)
espectro de masas (ESI*): m/z = 608, 610 [M+H]"

(2) 4-{(3-Cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-({tetrahidropiran-4-iloxi}-7-[4-{morfolin-4-il }-
butiloxi]-quinazolina
Realizaclén en presencia de carbonato sodico y yoduro sédico en N-metil-
pirrolidona a 100°C.
Valor de R: 0,18 (gel de silice, etancato de etlio/metanol/amoniaco acuoso
concentrado = 40:10:0,5)
espectro de masas (ESI’): m/z = 531, 533 [M+H]"

(3) 44(3-Cloro-4-fluoro-fenli)amino}-6-((S)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-7-{4-{morfolin-4-l)-
butiloxi]-quinazolina
Reallzacién en presencia de carbonato sbdico y yoduro sédico en N-metil-
pirrolidona a 100°C.
Valor de Ry 0,32 (gel de sllica, etancato de etilo/metancl/amoniaco acuoso
concentrado = 80:20:1)
espectro de masas (ESI"): m/z = 517, 519 [M+H]"

(4) 4-[(3-Cloro-4-fluoro-fenli)amino}-6-{1-[(morfolin-4-il)acetil}-plperidin-4 -lloxI}-
quinazolina
Raalizaclén en presencia de base de Hinlg en tetrahidrofurano a temperatura
ambiente.
Valor de R 0,30 (gel de sllice, cloruro de metllena/metanol = 9:1)
espectro de masas (ESI’): m/z = 500, 502 [M+H]*
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(5) 4-{(3-cloro-4-fluoro-faniljamino]-6-(1-dimetilaminoacetil-piperidin-4-iloxi)-
quinazolina
Realizaclén en presencia de base de Hinig en tetrahidrofurano a temperatura
ambiente.
Valor de R 0,11 (gel de sflice, cloruro de metlleno/metanol/amoniaco acuoso
concentrado = 90:10:1)
espectro de masas (ESI*): m/z = 458, 460 [M+H]"

(6) 4-[(3-Cloro-4-fluoro-fenil)amino]-8<{1-dimetilaminoacetli-piperidin-4-iloxi)-7-
matoxi-quinazolina
Realizacién en presencia de base de Hinig en tetrahidrofurano a temperatura
ambiente.
Valor de R: 0,19 (gel de sllica, etancato de etilo/metanol/amoniaco acuoso
concentrado = 80:10:1)
espectro de masas (ESI"): m/z = 488, 490 [M+H]"

() 4-[(3-Cloro-4-fluoro-fenil)amino]-8-{1-[{(morfolin-4-1l)acetil]-plperidin-4 -iloxl}-7-
metoxl-quinazolina
Reallzaclén sn presencia de base de Hlnig en tetrahidrofurano a temperatura
ambiente.
espectro de masas (ESI*): m/z = 530, 532 [M+H]'

jempl

Dihidrocloruro de 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amina}-6-{(S)-pirrolidin-3-lloxi)-7-metox}-
quinazolina

Se combina una soluclén de 370 mg de 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenll)amino}-6-{(S)-
1-(terc.-butlloxi-carbonil)- pirrolidin-3-llox[]-7-metoxi-quinazolina en 5 ml de dloxano con
0,32 ml de &cldo clorhidrico concentrado y se agita durante toda la noche a
temperatura ambiente. Se filtra con aspiracién el precipitado formado y se lava a
continuaclén con mucho dioxano. Se disueive el producto en bruto en un poco de
metanol y se precipita de nuevo mediante la adicién de igual cantidad de etanoato de
etllo. El producto sdlido blanco obtenido de esta manera se filtra con asplracién y se
seca.

ALD
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Rendimiento: 200 mg (57 % dae la tecria)
punto de fuslén: 281°C
espectro de masas (ESI*): m/z = 389, 391 [M+H]"

De manera anéloga al Ejemplo 5 se obtlenen los siguientes compuestos:

(1) Dihidrocloruro de 4-[(3-cloro-4-flucro-fenil}amino}-6-(piperidin-3-floxl)-7-metoxi-
quinazolina .

Punto de fusién: 263°C

espectro de masas (ESI*): m/z = 403, 505 [M+H]"

(2) Dihidrocloruro de 4-[{3-cloro-4-flucro-feniljamino]-6-[1<(2-amino-etil}-piperidin-4-
lloxI}-7-metoxi-quinazolina

Punto de fuslén: 277°C

aspectro de masas (ESI*): m/z = 448, 448 M+H]"

(3) Dihidrocloruro de 4-{(3-cloro-4-fluoro-feniljamino]-6-{3-amino-ciciohexan-1-loxI)-
7-metoxi-quinazolina
Espectro de masas (ESI'): m/z = 417, 419 [M+H]

(4) 4(3-Cloro-4-flucro-fenil)amino}]-6-<{tetrahidropiran-4-iloxi}-7-(2-amino-etoxi)-
quinazolina
Realizaclén con acido clorhldrico isopropanélico (5-6 M) en cloruro de metileno.
Valor de Ry: 0,58 (Placa praparada de DC en fase Inversa (E. Merck), acatonitrilo/agua/
écldo trifluoroacético = 50:50:1)
espectro de masas (ESI'): m/z = 433, 435 [M+H]"

(6) Dihidrocloruro de 4-[{3-cloro-4-fluoro-fenilyamino}-6-(tetrahidropiran-4 -iloxi)-7-(3-
amino-proplloxi)}-quinaz olina
Realizacién con acldo clorhidrico Isopropandlico (5-6 M) en cloruro de metlleno,
Valor de R¢: 0,44 (Placa preparada de DC en fasa Inversa (E. Merck), metanol/solucién
acuo&a de cloruro sédico al 5% = 7:3)
espectro de masas (ESI'): m/z = 447, 449 [M+H]"

14



10

15

35

-75-

(6) Dihidrocloruro de 4{(3-cloro-4-fluoro-feniljamino]-6-[1-{2-amino-atil}-plperkiin-4-
iloxi]-quinazolina

Valor de Rg 0,50 (Placa preparada de DC en fase Inversa (E. Merck), acetonltrllo/agua/
4cido trifluoroacético = 50:50:1)

espectro de masas (ESI"): m/z = 416, 418 [M+H]'
{7) Dihidrocloruro de 4-{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-(cls-4-metilamino-ciclohexan-
1-lloxi)-7-metoxi-quinazolina

Reallzacién con acldo clorhidrico isopropandlico (5-6 M) en cloruro de metileno.

Valor de Ry 0,35 (Placa preparada de DC en fase inversa (E. Merck), acetonitrilo/agua/
écido trifluoroacético = 50:50:1)

especiro de masas (ESI"): m/z = 431, 433 [M+H]"

(8) Dihldrocloruro de 4-{(3-etinll-fenil)amino]-6-(piperidin-4-ioxl)-7-metox}-quinazolina
Realizacidn con acldo clorhldrico isopropandlico (5-8 M) en cloruro de metileno.

Valor de R 0,50 (Placa preparada de DC en fase inversa (E. Merck), acetonitrilo/agua/
acldo trifluoroacético = 50:50:1)

espectro de masas (ESI*): m/z = 375 [M+H]"

(9) Dihidrocloruro de 4-[(3-cloro-4-fluoro-feniljJamino}-6-(trans-4-metilamino-
ciclohexan-1-loxl)-7-metoxl-quinazolina

Punto de fuslon: 251°C

espectro de masas (ESI'): m/z = 431, 433 [M+H]*

A5
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Elempio 8

4-{(3-Cloro-4-fluoro-fenii)amino]-8-(tetrahldropiran-4-lioxI)-7-hid roxi-quinazolina

Se callenta una mezcla de 9,00 g de hidrocloruro de 4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenil}amino}-6-(tetrahidropiran-4-loxi)-7 -bencllioxl-quinazolina y 50 m! de &cido
triflucroacético durante 1,5 horas a 100°C. Seguidamente se concentra por
evaporacién la mezcla de reaccién y se recoge el residuo en 10 ml de acetonitrilo. Se
ahade esta solucidn gota a gota bajo fuerte agitacion a 100 ml de solucién saturada de
hidrogenocarbonato sédico. Después de 1,5 horas se fitra con aspiracién el
precipitado formado y se lava varias veces con agua. Se mezcla con agitacion el
producto en bruto con éter dietilico, se fllira con aspiracion y se seca.

Rendimiento: 5,90 g (87 % de la teroria)
valor de Ry 0,21 (gel de sllice, etancato de etilo)
aspectrc; de masas (ESI'): m/z = 380, 392 [M+H]"
De manera anéloga a! Ejemplo 6 se obtlenen los siguientes compuestos:

(1) 4{(3-Cloro-4-fluoro-feniljamino}-6-((S)-tetrahidrofuran-3-iloxl)-7-hidrox}-
quinazolina

Valor de R¢: 0,44 {gel de sllice, etancato de etilo/metanol = 8:1)
espectro de masas (ESI*): m/z = 3786, 378 [M+H]"
Ejemplo 7

44 (3-Cloro-4-flucro-fenil}amino]-8-(tetrahldropiran-4-lloxl)-7-[3-(morfolin-4-ll}-propil oxi]-
quinazolina

Se agita durante toda la noche a 80°C una mezcla de 300 mg de 4-[(3-cloro-4-
fluoro-fenll)amino)-6-({tetrahidropliran-4-lioxl}-7 -hidroxi-quinazolina,, 130 mg de cloruro
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de 3<{morfolin-4-il)-propilo y 530 mg de carbonato potésico en 5§ ml de N,N-
dimetiformamida. Para su procesado se dlluye la mezcla de reacclén con 25 mi de
agua y se extrae con etanoato de etilo. Se lavan las fases organicas reunidas con
solucién saturada de cloruro sodico, s secan sobre sulfato magnésico y se
concentran por evaporaclén. Se mezcla con agitacién el residuo con éter dletllico, se
filtra con aspiraclén y se seca.

Rendimiento: 250 mg (63 % de la teoria)
punto de fusién: 205°C
especiro de masas (ESI"): m/z = 517, 519 [M+H]*
De manera analoga al Ejemplo 7 ge obtlenen los sigulentes compuestos:

(1) 4{(3-Cloro-4-fluoro-fanii)amino}-6-(tetrahidropiran-4-lloxi)-7-[2-(morfolin-4-il}-
etoxi}-quinazolina

Valor de R: 0,33 (gel de sllice, etancato de etllo/metanol/amoniaco acuoso
concentrado = 40:10:0,5)

espectro de masas (ESI*): m/z = 503, 505 [M+H]*

(2) 4-[(3-Cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-4-lioxi)-7-etoxl-quinazolina
Valor de R; 0,76 (gel de sllice, etancato de etilo/metanol/amoniaco acuoso
concentrado = 90:10:1)

espectro de masas (ESI*): m/z = 418, 420 [M+H]"

(3) 4{(3-Cloro-4-fluoro-fenil}amino]-6-({S)-tetrahidrofuran-3-lloxi)-7-[3-(morfolin-4-il)-
proplioxi}-quinazolina

Valor de R;: 0,20 (gel de sllice, etancato de etilo/metanocl/amoniaco acuoso
concentrado = 90:10:1)
espectro de masas (ESI'): m/z = 501, 503 [M+H]"
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(4) 4-[(3-Cloro-4-fluoro-feniljamino]-6-((S)-tetrahidrofuran-3-lloxl)-7-[2-(marfolin-4-il)-
etoxl]-quinazolina

Velor de Ri: 0,19 (gel de silice, etanocato de etilo/metanol/amoniaco acuoso

concentrado = 90:10:1)

espectro de masas (ESI'): m/z = 489, 491 [M+H]"

(5) 4-[(3-Cloro-4-fluoro-fenilJamino}-6-{tetrahidropiran -4-iloxi)-7-(2-metox|-etoxi)-
quinazolina

Valor de Ry 0,20 (gel da &llice, cloruro de metlleno = 9:1)

espectro de masas (ESI*): m/z = 448, 450 [M+H]*

(8) 4-[(3-Cloro-4-fluoro-faniljamino}-8-(tetrahldropiran-4-iloxi)-7-{2-(terc.-
butiloxicarbonila mino)-atoxi]-quinazolina

Valor de R; 0,64 (gel de sllice, etancato de etlio/metanol/amoniaco acuosc

concentrado = 95:5:0,1)

espectro de masas (ESI*): m/z = 533, 5§35 M+H]"

(7) 44(3-Cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-(tetrahidropiran-4-lloxi)-7-[3-(terc.-
butiloxicarbonilamino)-proplloxi}-quinazolina

Valor de R;: 0,74 (gel de sllice, etanoato de etllo/metanol/amoniaco acuoso

concentrado = 95:5:0,1)

espectro de masas (ESI"): m/z = 547, 549 [M+H]"

Ejempio 8

4-{(3-Cloro-4-fluoro-fenil)amino}-8-(plperidin-4 -loxi}-quinazolina

Se combina una soluclén de 4.55 g de hidrocloruro de 4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenll)amino]-6-(1-trifluoracetll-plperidin-4-ilo xi)-quinazolina en 35 ml de metanol con 13
ml de lejla de sosa 3 N y se aglta aproximadamente una media hora a temperatura
ambiente. Para su procesado se diluye la mezcla de reaccién con agua y se extrae
con etanoato de etlio. Se lavan las fases organicas reunidas con solucldn saturada de
cloruro sddico, se seca sobre sulfato magnésico y se concentra por evaporacién. Se
macia con agitacién el residuo con éter dietllico y se seca.

Rendimiento: 3,00 g (89 % de la teoria)
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valor de Ry 0,48 (Placa preparada de DC en fase inversa (E. Merck), acatonitrilo/agua/
écldo trifluoroacético = 50:50:1)
espectro de masas (ESI*): m/z = 373, 375 [M+H]"

De manera analoga al Ejemplo 8 se obtienen los sigulentes compuestos:

{1} 4{(3-Cloro-4-fluoro-fenil)amino]-8-{plperidin-4-lioxl}-7-atoxi-quinazolina

Valor de R 0,20 (gel de sllice, etanocato de setilo/metanol/amoniaco acuoso
concentrado = 90:10:1)

espectro de masas (ESI*): m/z = 417, 419 M+H]"

(2) 4-{(3-Cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{piperidin-4 -lloxi)-7-(2-metoxi-atoxi)-
quinazolina
Valor de R 0,10 (gel de sllice, etancato de etilo/metanol/amoniaco acuoso

concentrado = 80:10:1)
espectro de masas (ESI*): m/z = 447, 448 [M+H]"

4-[(3-Cloro-4-fluoro-feniljamino}-6-{1-{(etilamino)carbonil]-plperidin-4-iloxi}- 7-metoxi-
quinazolina

Preparado por reaccién de 4-(3-cloro-4-flucro-fenil)amino]-6-(plperidin-4 -lioxi)-
7-metoxi-quinazolina con isoclanato etlliico en tetrahidrofurano a temperatura
ambiente. ‘

Valor de R: 0,53 (gel de silice, etancato de etilo/metanol/amoniaco acuoso
concentrado = 90:10:1)
aspactro de masas (ESI*): m/z = 474, 476 [M+H]"

De manera angloga al Ejemplo 9 se obtlenen los siguientes compuestos:

(1) 4-[(3-Cloro-4-fluoro-fenilyamino}-8-{1-[(Isopropilaminc)carbonil)-piperidin-4-loxi}-
T-metomd-quinazolina

Punto de fusion: 236°C

espectro de masas (ESI"): m/z = 486, 488 [M-HJ

429
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(2) 4-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)Jamino]-6-{1-[(fenllamino)carbonil}-piperidin-4-iloxi}-7-
metoxiquinazolina

Valor de Ry 0,70 (gel de silice, etancain de etllo/metancl/amonliaco acuoso

concentrado = 95:5:0,1)

aspectro de masas (ESI*): m/z = 522, 524 [M+H]*

(3) 4-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-{cis-4-{N-[{etilamino)carbonil]-N-metll-amino}-
ciciohexan-1-loxi)-7- metoxl-quinazolina

Valor de R 0,38 (gel da sllics, cloruro de metllana/metancl = 9:1)

espectro de masas (ESI*): m/z = 502, 504 M+H]*

Elemplo 10

4-{(3-Cloro-4 -fluoro-feniljamino}-8-{1{(dimetilamino)carbonil metil]-pipsridin-4-lo xi}-
quinazolina

Preparado por reaccion de 4-(3-cloro-4-fluoro-fenil)Jamino]-6-{piperidin-4-lioxI)-
quinazolina con 2-clor-N,N-dimstilacetamida en presencia de carbonato potésico en
N,N-dimetilformamida a temperatura amblente.

Valor de R 0,24 (gel de sllice, cloruro de metileno/metanol = 8:1)
espectro de masas (ESI'): m/z = 458, 460 M+H)*

De manera andloga al Ejemplo 10 se obtlensn los siguientes compuestos:

(1) 4-[(3-Cloro-4-fluoro-fenll}amino]-6-{1-[{morfolin-4-il)carbonlimetil}-plperidin-4-
iloxi}-quinazolina

Valor de Ry 0,42 (placa preparada de DC en fase Inversa (E. Marck), acetonltriio/agua/

acido trifluoroacético = 50:50:1)

espactro de masas (ESI*): m/z = 500, 502 [M+H]*

(2) 44(3-Cloro-4-fluoro-fenillamino}-6-{1-aminocarbonlimetil-piperidin-4-iloxi)-7-
metoxkquinazolina

Punto de fusién: 251°C

aspectro de masas (ESI): m/z = 460, 462 [M+H]*
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(3) 4-f(3-Cloro-4-fluoro-fenlilamino]-6-{1-[{dimetilamino)carbonilmetil}-piperidin-4-
lloxi}-7-metoxl-quinazclina

Punto de fusién: 233°C

espectro de masas (ESI*): m/z = 488, 490 [M+H]"

(4) 4{(3-Cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[{morfolin-4-i)carbonilmetil]-plperidin-4-
lioxl}-7-metoxi-quinazolina

Punto de fusién: 245°C

espectro de masas (ESI’): m/z = 530, 532 [M+H]'

jemplo 11

4{(3-Cloro-4 -fluoro-fenilJamino}-6-{1-{(tetrahidropl ran-4-ll)ca rbonil}-piperidi n-4-lloxi}-7-
metoxi-quinazolina

A una mezcla de 300 mg de hidrocloruro de 4-{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-
(plperidin-4-ilo xi)-7-metoxi-quinazolina, 82 mg de &cido tetrahidropiran-4-carboxllico y
0.54 ml de base de Hilnig en 5 ml de N,N-dimetiiformamida se afladen 90 mg de 1-
hidroxi-1H-benzotriazol y 250 mg de tetrafluoroborato de 2-(1H-Benzotriazol-14l)-
1,1,3,3tstrametiluronio. Se agita [a mezcla de reaccién durante toda la noche a
temperatura ambients. Para su procesado se combina con 25 mi de etanoato de etlo y
se lava con agua soluckin de carbonato potasico al 10% y solucién saturada de cloruro
sOdico. Se seca la fase omgdnica sobre sulfato magnésico y se concentra por
evaporacién. El residuo se mezcla con agitacién con un poco de etanoato de etlio, se
filtra con aspiracion y se seca.

a3\
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Rendimiento: 250 mg (77 % de la teoria)

valor de Ry 043 (gel de sllice, etanoato de etllo/metancl/amoniaca acuoso
concentrado = 90:10:1)

espectro de masas (ESI*): m/z = 515, 517 [M+H]"
De manera anéloga al Ejemple 11 se obtienen los sigulentes compuestos:

(1) 4-4(3-Cloro-4-fluoro-feniljamino}-6-{trans-4-[(tetrahidropiran-4-il)ca rbonilamino}-
cliclohexan-1-iloxi}-7- metoxi-quinazolina

Valor de Re 0,44 (gel de sllice, etancato de etillo/metanol/amoniaco acuoso
concentrado = 90:10:1)

espectro de masas (ESI*): m/z = 529, 531 M+H]"

(2) 4(3-Cloro-4-fluoro-fenil)amino]-8-{cls-4-{N-{(tetrahldropiran-4-il Jcarbonii]-N-metil-
amino}-ciclohexan-1-lloxi)-7-metoxi-quinazolina

Valor de Ry 0,31 (gel de silice, stanoato de etilo/metancl = 9:1)

espectro de masas (ESI'): m/z = 543, 545 M+H]'
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4-[(3-Cloro-4 -fluoro-fenil)amino}-6-{1-[([1,4]oxazepan-4-l)carbonil] -piperidin-4-il oxI}-?-
metoxi-quinazolina

A 900 mg de yoduro de 1-metil-3-{([1,4]Joxazepan-4-ll)carbonll}-3-H-imidazol-1-o
en 10 ml de cloruro de metieno se afiaden dihidrocloruro de 4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenil)amino}-8-(piperidin-4-il oxi}-7-metoxi-quinazolina y 1.05 ml de trietilamina. Se agita
{a suspension amarlllenta durants 24 horas aproximadamente a temperatura amblente.
Para su procesado se combina la mezcia de reaccién con 50 mi de cloruro de metileno
y 86 axtrae con agua asl como con écldo citrico al 10%. Se lava la fase organica con
solucién saturada de cloruro sédico, se seca sobre sulfato magnésico y se concentra
por evaporacién. Se cromatografia el residuo sobre una columna de gel de silice con
cloruro de metlleno/metanol/amonfaco concentrado como eluyente. Se mezcla con
agitacién el producto deseado con éter distllico,se filtra con aspiracién y se seca.

Rendimlento: 800 mg (80 % de la teorla)

Valor de Rg 0,30 (gel de sllice, etancatv de etilo/metancl/amoniaco acuoso
concentrado = 90:10:1)

especiro de masas (ESI"): m/z = 530, 532 [M+H]"
Dse manera anédloga al Ejemplo 12 se obtienen los sigulentes compueastos:
(1) 4-[(3-Cloro-4-flucro-feniljamino}-8-{1-|(cis-2,6-dimetil-morfolin-4-l)carbonil}-
plperidin-4-lloxl}-7-metoxi-quinazolina

Valor de R: 0,41 (gel de sllice, etancato de eatllo/metanol/amoniaco acuoso
concentrado = 90:10:1)

espectro de masas (ESI*): m/z = 544, 546 [M+H)]"

433
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(2) 4-(3-Cloro-4-fluoro-fenil}amino]-6-{1-[(2-metil-morfolin-4-il)carbonil}-piperidin-4-
lloxi}-7-metoxi-quinazolina

Valor de R; 0,44 (gel de sllice, etanoato de etilo/metanol/amoniaco acuoso
concentrado = 90:10:1)

espectro de masas (ESI*): m/z = 530, 532 [M+H]"

Elemplo 13

4-[(3-Cloro-4 -fluoro-fenli)amino}-6-{1-metl-plperidin-4-l oxI)-7-etoxi-quinazolina

A 175 mg de 4-(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{piperidin-4-lioxi)-7 -etoxi-
quinazolina en 1 ml de tetrahidrofurano se afiaden 35 pl de solucibn acuosa de
formalina al 37 % y 110 mg de triacetoxlborohidruro sédico. Se agita la mezcla de
reaccién durante aproximadamente cuatro horas & temperatura amblente. Para su
procesado se afiaden 5 ml de solucién saturada de hidrogenocarbonato sodico y se
agita blen la mezcla. Seguldaments se afiaden 20 ml de etanoato de etlio y se separa
la fase acuosa. Se lava la fase orgénica con agua y soluclén saturada de cloruro
sddico, se saca sobre sulfato magnésico y se concentra por evaporacidn. Se mezcla
con agitacion el residuo con éter diisopropllico, se filtra con aspiracidn y se saca.

Rendimlento: 144 mg (80 % de la teoria)

valor de Re 0,80 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol/amoniaco acuoso
concentrado = 60:10:1)

espectro de masas (ESI'): m/z = 431, 433 [M+H]"

Ds manera anéloga al Ejamplo 13 se obtienen los sigulentss compuestos:
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(1) 4-(3-Cloro-4-fluoro-feniljamino}-6-{1-metil-plperidin-4-iloxl)-7(2-metoxi-etox|)-
quinazolina .

Valor de R; 0,44 {(gel de sllice, cloruro de metlleno/metanol/amoniaco acuoso
concentrado = 60:10:1)

aspectro de masas (ESI’): m/z = 481, 483 [M+H]'
(2) Hidrocloruro de  4-(3-etinil-fenil)amino}-8-{ 1-metil-plperidin-4-iloxi)-7-metoxi-
quinazolina

Valor de Ry 0,26 (gel de sllice, cloruro de metlleno/metanol/amoniaco acuoso
concentrado = 80:10:1)

espectro de masas (ESI'): m/z = 389 M+H]"

(3) 4{(3-Cloro-4-fluoro-fenil)Jamino}-6-{trans-4-dimetilamino-ciclohexan-1 -lloxi)-7-
metoxi-quinazolina

Valor de Ry 0,80 (6xido de aluminlo, cloruro de metlleno/metanol = 8:1)

espectro de masas (ESI'): m/z = 445, 447 [M+H]"
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Ejemplo 14

4-{(3-Etinll-fenil)amino}-8-[1-(terc.-butiloxicarbonil}-plperidin-4- oxi]-7-metoxi-
quinazolina

Se agita una mezcla de 3,00 g de 4{(3-etinil-fenll)aminc]-6-hidrox|-7-metox}-
quinazolina, 4,50 g de 1-(terc.-butiloxicarbonil)-4-(p-toluensulfonlioxi)-plperidina y 2,90
g carbonato potiisico in 30 ml de N,N-dimetiiformamida durante dos dias a 60 °C. Para
su procesado se combina la mezcla con 200 mi de etanoato de etilo y se extrae con
agua. Se lava la fase orgénica con solucién saturada de cloruro sédico, se seca sobre
sulfato magnésico y se concentra por evaporacién. Se purifica el producto en bruto
sobre una columna de gel de sllice con cloruro de metileno/metanol/amoniaco
concentrado como eluyente.

Rendimiento: 3,25 g (67 % de la teoria)

valor de R 0.25 (gel de sflice, cloruro de metlleno/metanol/amoniaco acuoso
concentrado = 95:5:1)

espectro de masas (ESI*): m/z = 475 [M+H]"

De manera andloga al Ejemplo 14 se obtienen los sigulentss compuestos:

(1) 4{(3-Etinll-fenll}aminc]-6-{tetrahidropiran-4 -iloxi]-7-metox-quinazolina

Valor de R 0,40 {gel de sllice, cloruro de metileno/metanol/amoniaco acuoso
concentrado = 90:10:1)

espectro de masas (ESI*): m/z = 376 [M+H["

K5
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Elemplo 15

4{(3-Cloro-4 -fluoro-feniljamino}-8-{1{2-{terc.-butiloxicarbonilamino)-etil}-piperidin-4-
iloxi}-7-metoxl-quinazolina

Se agita durante toda la noche a temperatura ambiente una mezcla de 410 mg
de dlhidrocloruro de  4-|(3-cloro-4-fluoro-fenli)amino]-8-(plperidin-4-loxi)-7-metox}-
quinazolina, 240 mg de N-(terc.-butlioxicarbonlil}-2-bromo-etilamina y 360 mg de
carbonato potésico en 5 ml de N,N-dimetiiformamida. Seguidaments se afiaden otros
80 mg de N-{terc.-butiloxicarbonll)-2-bromo-etlilamina y se agita la mezcia de reaccibén
otras cuatro horas a temperatura ambiente. Para su procesado se diluye con agua y se
extras con etanoato de etilo. Se lavan las fases omgénicas reunidas con solucién
saturada de cloruro sédico, se saca sobre sulfato magnésico y se concentra por
evaporacion. Se cromatografia el residuo sobre una columna de gel de sllice con
etanoato de etilo/metanol (95:5 a 90:1) como eluyente.

Rendimiento: 370 mg (79 % de la teoria)

valor de Rg 0,33 (placa preparada de DC de fase Inversa (E. Merck), acetonitriio/agua/
écido trifluoroacético = 50:50:1)

,espectro de masas (ESF): m/z = 544, 548 [M-HJ
De manera andloga al Ejemplo 15 se obtienen los sigulentes compuestos:
(1) 44(3-Cloro-4-fluoro-fenil)}amino}-6-{1-[2-(terc.-butiloxicarbonilamino)-etil]-
piperidin-4-lloxi}-quinazolina

Valor de R¢: 0.38 (placa preparada de DC de fase Inversa (E. Merck), acetonitrilo/agua/
écido trifluoroacético = 50:50:1)

espectro de masas (ESI"): m/z = 516, 518 [M-HJ

<l
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Ejemplo 16

4-[(3-Cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-{1-{(3-metoxipropil-amino)-carbonil]-piperidin-4-lioxI}-
7-metoxi-quinazolina

Preparada por reacclén de 4-(3-cloro-4-fluoro-fenillaminc]-6-{1{(4-
nitrofeniloxi}-carbonil}-piperidin-4-lioxi}-7-metoxi-quinazolina con 3-metoxipropllamina a
60°C.

Valor de R;: 0,33 (gel de sllice, cloruro de metileno/metanol/amoniaco acuoso
concentrado = 90:10:1)

espectro de masas (ESI*): m/z = 518, 520 [M+H]"
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De manera anéloga a los Ejemplos antes mencionados y a otros
procedimientos conocidos de la bibliografia, también se puede preparar lo siguientes
compuestos:

EJemplo N°. Estructura
(1)
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EJemplo N°. Estructura
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EJemplo N°.

Estructura
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Elemplo N°. Estructura
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EJemplo N®. Estructura
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EJemplo N°. Estructura
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Ejemplo N°. Estructura
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EJemplo N°, Estructura
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EjJempio N°. Estructura
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EJemplo N°. Estructura
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EJempio N°. Estructura
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Ejemplo N°. Estructura
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(118)

(119)

(120)

(121)

(122)

(123)

(124)




EJemplo N°.

(125)

(126)

(127)

(128)

(129)

(130)

N5



-107 -

EJemplo N°.

Estructura
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EjJemplo N°. Estructura
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EJemplo N°, Estructura
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Elamplo 17

Grageas con 75 mg de sustancia activa

Composiclon:

1 ntcleo de gragea contiene:
sustancia activa 750 mg
fosfato célclco 830 mg
almidén de malz 355 mg
poliviniipirrolidona 10,0 mg
hidroxipropilmetilcelulosa 150 mg
estearato magnésico 15 mg

230,0 mg
Erepgracién:

Se mezcla la sustancla activa con fosfato céicico, aimidén de malz,
polivinlipimolidona, hidroxipropilmetilcelulosa y la mitad de la cantidad de estearato
magnésico. Sobre prensa de fabricar comprimidos se hacen articulos comprimidos de
un diémetro de aproximadamente 13 mm, éstos se frotan sobre una méquina
aproplada a través de una criba de 1.5 mm de ancho de malla y 58 mezclan con la
cantidad restante de estearato magnésico. Se comprime este granulado sobre una
pransa de fabricar comprimidos para dar comprimidos con el tamafio deseado.

Peso del nicleo: 230 mg
trogquel: 9 mm, abombado

Los nicleos de grageas asi fabricadas se recubren con una lamina, que se
compone esenclaimente de hidroxiproplimeticelulosa. Las grageas con ldmina
preparadas se abrillantan con cera de abeja.

Peso de lagragea: 245 mg.

Elemplo 18

Comprimidos con 100 mg de sustancia activa
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Composlelén:
1 comprimido contlans:
sustancla activa 1000 mg
lactosa 80,0 mg
almidén de malz 340 mg
polivinipmolidona 40 mg
estearato magnésico 20 mg
220,0 mg

Procedimiento de pre j

Se mezclan principio activo, lactosa y aimidén y se humedecen uniformemente
con una soluclon acuosa de polivinlipirolidona. Daspués del cribado de la masa
himeda (2,0 mm de ancho de malla) y secado en la estufa de secado de bandejas a
50°C, se criba de nuevo (1.5 mm de ancho de malla) y se afiade mediante mezclado el
lubricante. La mezcla comprimida se procesa para dar comprimidos.

Peso del comprimido:220 mg

Dilémetro: 10 mm, biplano con cara por los dos lados
y surco parcial por un lado.

Eiemplo 19

Comprimkios con 150 mg de sustancia activa

Composlclén:
1 comprimido contiene:
sustancla activa 150,0 mg
lactosa en polvo 890 mg
almidén de maiz 400 mg
écido de gel de sllice coloidal 100 mg
poliviniipirrolidona 100 mg
. ‘estearato magnésico 10 mg

300,0 mg



10

15

30

35

-118-

Preparacion:

La sustancla activa mezclada con lactosa, almidén de malz y écido sllicico se
humedece con una solucién acuosa de polivinilpirolidona al 20% y se comprime
través de una criba de 1,5 mm de ancho de malla.

El granulado secado a 45°C se pulveriza de nuevo a través de la misma criba y
86 mezcia con la cantidad indicada de estearato magnésico. A partir de la mezcla por
comprasidn se obtlenen comprimidos.

Paso del comprimido : 300 mg .
troquel: 10 mm, plano
Elemplo 20

Cépsulas de gelatina dura con 150 mg sustancia activa

Composlicién:
1 cépsula contlene:
principio activo 150,0 mg
almidén de malz seco aprox. 180,0 mg
lactosa en polvo aprox. 87,0 mg
estearato magnésico 30 mg
aprox . 420,0 mg
Preparacion:

Se mezcla el principio activa con los coadyuvantes, se pasan por una criba de
0,75 mm de ancho de malla y se maezclan de forma homogénea en un aparato
apropiado.

La mezcla final se envasa en capsulas de gelatina dura del tamafio 1.
Volumen de [a cépsula: aprox. 320 mg
cublerta de la capsula: capsulas de gelatina dura de tamafio 1.

Elemplo 21

Suposhorics con 150 mg de sustancla activa
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Composicién:
1 suposltorio contiene:
principlo activo 150,0 mg
polietllenglicol 1500 550,0 mg
polstilenglicol 6000 4680,0 mg
monoestearato de polioxietilenosorblitol  840,0 mg
2000,0 mg
Preparacién:

Después de fundir la masa de supositorios, se distrlbuye dentro de ella el
principlo activo de forma homogénea y la masa fundida se vierte en moides
preenfriados.

Ejemplo 22

Suspensién con 50 mg de sustancia activa

Composicién:

100 ml suspensidn contienen:
principio activo 100 g
sal sddica de carboximetilcelulosa 010 g
éster metllico de Acido p-hidroxbenzolco 0,05 g
éster propliico de acido p-hidroxibenzoico 0,01 g
azicar de cafla 10,00 ¢
glicerina 500 g
soluclén de sorbitol al 70% 20,00 g
aromatizante 030 g
agua destllada hasta 100,00 mi

Preparacién:

Se calienta agua destilada hasta 70°C. Se disuelve en ella bajo agitacién éster
maetilico y dster propllico de acido p-hidroxibenzoico, asl como glicerina y sal sédica de
carboximetilcelulosa. Se enfria hasta temperatura amblents y se afiade bajo agitacién
el principlo activo y se dispersa de manera homogénea. Daspués de la adici6n y
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disolucién del aziicar, de la solucién de sorbitol y de aromatizante, se eliminan los
gases de la suspension para quitar el alre bajo agitacion.

5 ml de la suspensién contlenen 50 mg de princlplo activo.
Ejemplo 23

Ampollas con 10 mg de sustancla activa

Com ién:
principio activo 10,0 mg
&cido clorhidrico 0.01 n lo que sea necesarlo
agua bidestilada hasta 20 m
Preparacidn:

Se disuelve la sustancia activa en |la cantidad necesarla de HCI 0,01 n, se hace
isoténica con sal de cocina, se filtra para hacerla estéril y se envasa en ampollas de 2
mil.

Eismplo 24

Ampolias con 50 mg de sustancla activa

Co icibn:
principlo activo 500 mg
acido clorhidrco 0.01 n lo que ssa necesarlo
agua bidestllada hasta 10,0 ml
Preparacion:

Sa disuelve la sustancia activa en la cantidad necesaria de HCI 0,01 n, se hace
Isotbnica con sal de cocina, se flltra para hacera estérll y se envasa en ampollas de 10
ml.



10

15

20

30

35

-121 -

Cépsulas para la Inhalaclon de polvo con 5 mg de sustancia activa

1 capsula contiene:

sustancia activa 50 mg
lactosa para inhalacién 150 mg
20,0 mg

Preparacidn:

Sa mezcla la sustancia activa con lactosa para inhalacion. Se envasa la mezcla
en una méquina de encapsulado para hacer capsulas (peso de la cépsula vacla aprox.
50 mg).

Peso de la ¢cApsula: 70,0 mg
tamafio de la capsula: 3

Ejemplo 26

Solucién de Inhalacion para pulverizadores de mano con 2,5 mg de sustancia activa

1 toque de pulverizacién contiene:

sustancla activa 2,500 mg
cloruro de benzalconio 0,001 mg
écido clorhidrico 1N lo que sea necesario
etanol/agua (50s50) hasta 15,000 mg

Ereparacién:

Se disuelven la sustancia activa y sl cloruro de benzalconio en etanol/agua
(50/50). Se ajusta el valor del pH de la solucién con Acido clorhidrico 1N. Se filtra la
solucién ajustada y se envasa en reclplentes aproplados (cartuchos) para el

nebulizador de mano.

Masa para envasado del reciplente: 4,5 g

o7 |
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Relvindicaciones

1. Hetarocliclos biclclicos de férmula general

R. ,Rb
SN
xl \ O\Rﬂ
kN/ R
()}

en los cuales significan
R" un dtomo de hkirégeno o un grupo alqullo C,.,

R® un grupe fenilo o 1-fenlietilo, en los cuales el nicleo fenilo est4 sustiuldo en cada
caso con los restos R' a R, representando

R' y R?, que pueden ser iguales o diferentes, en cada caso un &tomo de
hidrégeno, fiGor, cloro, bromo o yodo,

un grupo alquilo C, ., hidroxi, alcoxi C,.,, alquenlio C,.; 0 alquinilo Ca,,
un grupo arilo, ariloxl, arilmetilo o ariimetoxi,

un grupo heteroarllo, heteroariloxi, heteroariimetilo o heteroarimetox,
un grupo metilo o metoxi sustituido con 1 a 3 4tomos de fidor o

un grupo clano, nitro o amino, y

R? un 4tomo de hidrégeno, fidor, cloro o bromo,

un grupo metilo o trifiucrometilo,
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R® un grupo ciclobutllo, ciclopentilo o ciclohexilo, que estA sustituido en cada caso con
un grupo R*-N-R?, representando

R* un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo C,5 ¥
R® un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo Cy.,

un grupo aminocarbonil-alquilo Cy,, alqull C,j-aminocarbonli-alquilo C.s, d-
(alqull C;j)aminocarbonil-aiqullc Cia, pirolklin-1-licarbonil-alquilc C,s,
plperidin-1-lcarbonll-alquilo C,5, homopiperidin-1-licarbonil-alqullc C,.,
morfolin4icarbonll-alquilo C,5, homomorfolin-4-licarbonil-alquilo  C;,
plperazin-1-ilcarbonli-alqullo C,., 4-alquil C,s-piperazin-1dicarbonll-alquilo C,.,
homoplperazin-1-llcarbonll-alquilc C;a o0 4-alqull C,s-homopiperazin-1-
licarbonil-alquilo Gy,

un grupo hidroxi-alquilo C,4, alquiloxl C,s-slquilo C,4 alqulloxi Ci-
carbonilamino-alquilo C;4, aming-alqullo C,,, alqull Cis-aminc-alquilo Cz,, di-
(alqull Cis)amino-aiqullc C.4 alquil C;s-carbonllamino-alquilo C,,,
aminocarbonilamino-aiqullo C,4, alqull Cysy-aminocarbonilamino-aiqulio Ca., di-
(alquil C;s)amino-carbonilamino-alqullo C,y, pirrolidin-1-licarbonilamino-alquilo
Ca4. plperidin-1-iicarbonilamino-alquilo C,4, morfolin-4-licarbonll amino-alquilo
Ca4, alquil C,.a-sulfonil-alquilo C24 o alqull C, y-sulfonilamino-alqulio C.4,

un grupo (2-oxo-pimolidin-1-il}-aiqulloc C;4, (2-oxopiperidin-1-l}-alqullo C,y, (3-
oxo-morfolin-4-i}-alqullc C,4, (2-oxo-midazolidin-1-il}-alquilo C,4, (2-0x0-3-
alqull C,simidazolidin-1-}-alqullo C,4, (2-oxo-hexahidropirmidin-14l)-alquilo
C24 0 (2-ox0-3-alqull C,s-hexahldropirimidin-1-il}-alqulio C;.,

un grupo alqull C,.sulfonilo, cloro-alquil Cis-sulfonilo, bromo-alquil
Cq4-suifonllo, amino-alquil C;.-sulfonllo, alquil C,s-amino-alqull C,,-sulfonllo,
di-(alqull Ci.y)amino-alqull C,4-sulfonilo, (plmolidin-1-ll)-alquil C,4-sulfonllo,
(piperidin-1-i)}-aiquil C.-sulfonilo, (homopiperidin-1di}-aiqui C,-sulfonllo,
(morfolin-4-ll)-alqull C,-sulfonllo, (homomorfolin4-il}-alquil C,4-sulfonlio,
(piperazin-1-l)-alqull Ci4-sulfonilo, {4-alqull C,.s-plperazin-1-il}-alquil

ax2
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C,«-sulfonllo, {homopiperazin-1-li}-alquil C,«-sulfonilo o (4-alquil
C1->-homopiperazin-1-il}-alquil C,4-sulfonllo,

un grupo alquiloxi C, -carbonllo,

un grupo formilo, alquil C,-carbonilo, alquiloxi C,s-alquil C;-carbonilo,
tetrahidrofuranilcarbonilo, tetrahidropiraniicarbonilo, amino-aiqull C;-carbonilo,
alquil C;y-amino-alquil C,-carbonilo, di{alquil C,;)amino-alquil C,—carbonilo,
pimolidin-1-ll-alquil Ci+-carbonllo, piperidin-1-il-alquil Cq4-carbonllo,
(homopiperidin-1dl}-alquil C,,-carbonilo, morfolin4-il-alqull C,-carbonilo,
(homomorfolin-4-il}-alquil C,4-carbonilo, (piperazin-1-il}-aiquil C,4-carbonllo, (4-
glquil C,s-piperazin-1-i)alqui C,.carbonilo, (homopiperazin-1-i}-alquil
Ci«-carbonilo, (4-alqull C,s-homopiperazin-1-l)}-alquil C,4-carbonlio o alquil
Cia-sulfonil-alqull C,-carbonilo,

un grupo clano, aminocarbonllo, alquil C,s-aminocarhonilo, di«{alquil
C,a)amino-carbonllo, (alquiloxl C,s-alquil Cz4)aminocarbonilo, N<{alquil Cs.5)-N-
(alquiloxl C,j-alquil C;.)aminocarbonilo, arilaminocarbonlio, pimrolidin-1-
iicarbonilo, piperidin-1dicarbonilo, homoplperidin-1-iicarbonlio, morfolin-4-
jicarbonilo, homomorfolin-4-licarbonilo, 2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1]hept-5-
ilcarbonilo, 3-oxa-8-aza-blciclo[3.2.1]oct-8-licarbonilo, 8-oxa-3-aza-
biciclo[3.2. 1]Joct-3-ilcarbonilo, piperazin-1i-licarboniio, 4-alquil C,s-plperazin-1-
licarbonilo, homoplperazin-1-licarbonllo, 4-alqull C.s-homopiperazin-1-
icarbonllo, aminosulfonilo, alqull C,s-aminosulfonilo, di<(alquil C;s)amino-
sulfonilo, pinolidin-1-il-sulfonllo,  piperidin-1disulfonilo, homopiperidin-1-
Osulfonllo, morfolin4-lisulfonilo, homomorfolln-4-iisulfonilo, plperazin-1-
isulfonllo, 4-alqull C,s-piperazin-1-lisulfonilo, homopiperazin-14isulfonilo o 4-
alquil C, s-homopiparazin-1-ilsulfonilo,

un grupo ciclobutllo, ciclopentilo o ciclohexllo, que en cada caso estd sustituldo con un
grupo R®, representando

R® un grupo 2-axo-pimolidin-1-llo, 2-oxopiperidin-1-ilo, 3-oxo-morfolin-4-llo, 2-
oxo-imidazolldin-14lo, 2-axo-3-alquil Cis-imidazolidin-1-lo, 2-ox0-
hexahidropirimidin-1-llo o0 2-0x0-3-alquil C,.3-hexahidropirimidin-1-fio,

A%
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un grupo azetidin-3-lio, que en la posk:ién 1 estd sustituido con el resto R®, estando
definido R® tal como se ha menclonado antariorments,

un grupo pimolidin-3-ilo, que est4 sustituido en la posiclon 1-con el resto R®, estando
definido R® tal como se ha menclonado anterlormente,

un grupo plperidin-3Hio, que esté sustituldo en la posicidn 1-con el resto R®, estando
definido R® tal como se ha menclonado anteriorments,

un grupo plperidin-4-lo, que est4 sustituldo en la posicién 1-con el resto R®, estando
definido R® tal como se ha menclonado anteriorments,

0 un grupo tetrahidrofuran-3-llo, tetrahldropiran-3-ilo o tetrahidropiran-4-io,

R* un atomo de hidrégeno o un &tomo de fldor, cloro o bromo,

un grupo hidroxi,

un grupo alqulloxi Cy4,

un grupo metox| sustituido con 1 a 3 4tomos de fiGor,

un grupo etllox sustituldo con 1 a 5 atomos de flior,

un grupo C;¢-alquiloxl, que esta sustituldo con un resto R® o R, definiéndose
R? tal como se ha menclonado anteriormente y
representando R’ un grupo hidroxl, alqulloxi C,s. cicloalquliox] Cse amino,
alquli C,s-amino, di-(alquil C,s)amino, bis<{2-metoxietil}-amino, pirolidin-1-lo,
piperidin-1-llo, homopiperidin-1-ilo, morfolin-4-flo, homomorfolin-4-ilo, 2-oxa-5-
aza-biciclo[2.2.1Jhept-5-llo, 3-oxa-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8lo, 8-oxa-3-aza-

biciclo[3.2.1]oct-3-ilo, piperazin-1-lio, 4-alqull Cixpiperazin-1-lio,
homopiperazin-1-ilo o alqull C,.s-homopiperazin-1-ilo, 0

%
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un grupo fomilamino, giquil C,.-carbonllamino, alquiloxl C,s-alquil
Cis-carbanllamino, algquiloxi C,.-carbonilamino, aminocarbonllamino, alquil C,.
saminocarbonilamino, di{alquil C,s)aminocarbonilamino,  pimolidin-1-
licarbonilamino, piperidin-1-ilcarbonllamino, piperazin-1<icarbonlamino, 4-alquil
Cis-piperazin-1dicarbonilamino, morfolin-4-ilcarbonllamino o alqull C;,-
sulfonilamino,

un grupo cicloalquiloxi Csy o cicloalqull Cy.-alqullox] Cy,
un grupo tetrahidrofuran-3-iloxi, tetrahidropiran-3-iloxl o tetrahidropiran-4-iloxi,
un grupo tetrahidrofuranil-alquiloxl C,. o tetrahidropiranil-alquiloxi Cy4.

un grupo alcoxl C.4, que estd sustituido con un grupo pirrolidinilo, piperidinilo o
homopiperidinilo, sustituido en la posicién 1 con el resto R®, significando

R® un atomo de hidrégeno o un grupo alqullo Cy.,

o un grupo alcoxi C,4, que esté sustituldo con un grupo morfolinilo, sustituido en la
posicidn 4 con el resto R, y

X un grupo metino sustituido con un grupo clano o un tomo de nitrégeno, y

entendléndose un grupo fenilo en cada caso de los grupos arllo citados en la definiclén
de los restos anteriormente menclonados, que estd mono o disustiuldo con R,
pudiendo ser los sustituyentes iguales o diferentes y

R* representa un &tomo de hkirdgeno, filtor, cioro, bromo o yodo o un grupo
alqullo C,4, hidroxl, alquiloxi C,., diffucrometilo, trifluorometilo, difiuorometoxi,
trifluorometoxi o clano,

entendiéndose un grupo pirdilo, piridazinilo, pirimidinllo o pirazinllo los grupos
heteroarilo mencionados en fa definiclon de los restos anterlorments citados, estando
mone- o disustiuidos los grupos heteroarlio antes citados en cada caso con el resto
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R®, pudlendo ser los sustituyentes Iguales o diferentes y R® se define tal como
anteriormente se ha mencionado, y

los grupos pimolidinilo, piperidinllo, plperazinilc y morfolinilo anteriormente
menciocnados pueden estar sustituidos con uno o dos grupos alquilo Cys-, y

y mientras no se mencione otra cosa, los grupos alquilo antes cltados pueden ser
lineales o ramificados,

con la condicidn, de que se exceptia el compuesto 4-[(3-cloro-4-fluoro-feniljaminc}-6-
{(SHetrahidrofuran-3-loxi)}-7-hidroxi-guinazolina,

sus tautdmeros, sus esterevisdmeros, sus mezclas y sus sales.
2. Heteroclclos biciclicos de férmula general | segdn la relvindicacion 1, en los cuales
R" significa un 4tomo de hidrégeno,
R® un grupo fenllo sustituido con los restos R' a R®, representando
R' un 4tomo da hidrdgeno, fiiior, cloro, bromo o yodo,
un grupo metilo-, irifiuorometilo o etinllo,

un grupo feniloxi o fenlimetoxi, sustituyéndose opcionaimente la parte de fenilo
de los grupos anteriormente citados con un &tomo de filior o cloro, o

un grupo piridiioxl o piridinilmetoxi, sustituyéndose opcionalmente la parte de
piridinllo de los grupos anterlormente mencionados con un grupo metilo o
trifiuorometilo,

R?un atomo de hidrégena, filior o cloro o un grupo metilo y

R? un atomo de hidrégeno,
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R® un grupo de ciclopentilo, que esta sustituldo en la posicién 3 con un grupo R*-N-R°,
representando

R* un é&tomo de hidrdgeno o un grupo alqullo C,3 Y
R® un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Cy.3,

un grupo aminocarbonil-alqullo C.3, alquil Cy-aminocarbonil-alquilo C,5, di-
(alqull Cis)aminocarbonil-alquilo C.a, pimolidin-1-licarbonil-alquiio  C,s,
piperidin-1-licarbonil -alquilo C;j, piperazin-1-licarbonii-aiquilo C,; 4-alquil
C,.s-piperazin-14il-carbonll-alquilo C,s o0 morfolin-4-icarbonil-alquilo C,.a,

un grupa hidroxi-alquilo Cay, alquiloxi Cia-alqulfo Cay, alqulloxl G-
carbonilamino-alquilo Ca,, amino-alquilo C,,, alquil C,y-amino-aiquilo C,4, di-
(alquii C,jJamino-alquilc C,4, alqull C,s-carbonllamino-alqullo C,.,
aminocarbonllamina-alqullo Ca4, alquil C,s-aminocarbonilamino-alquilo Cz, di-
(alqull C,.s)amino-carbonllamino-alquilo Ca4, morfolin-4-licarbonilamino-alquilo
Ca.4, alqull G, s-sulfonlil-alquiloC,.4 0 alqull C,_3-sulfonilamino-alquilo C,.,

un grupo (2-oxo-pimolidin-1-l}-alquilo G2, (2-oxopiperidin-14l}-alquilo Cay, (3-
oxo-morfolin4-li}-aiqullo Cz4, (2-oxo-Imidazolidin-1-l}-alquilo C,4, (2-ox0-3-
metiHmidazolidin-1-l}-alqullo C,4, (2-oxo-hexahidropirimidin-1-il}-alquilo C,4 ©
{2-ox0-3-metil-hexahidroplrimidin-1-il}-alquilo C;,

un grupo alqull Cissulfonllo, clorc-alqulil Ca4-sulfonlio, bromo-alqull
Ca4-sulfonllo, amino-alqull C;-sulfonilo, alqull C,y-amino-alqull C,,-sulfonilo,
di-(alqull C,.j)amino-alquil Ca4-sulfonilo, (pirolidin-1-i}-alquil Cy4-sulfonilo,
(piperidin-1-il}-alquil C;-sulfonllo o (morfolin-4-ll)}-alquil C24-sulfonllo,

un grupo alqulloxl C, 4-carbonilo,

un grupo formile, alquil Ciy-carbonilo, aiquiloxi C,.s-aiquil Cs-carbonilo,
etrahidrofuranilcarbonllo, tetrahidropiraniicarbonilo, amino-alquil C,s-carbonllo,
alqull C, y-amino-alqull C,y-carbonllo, di-{alquil C,.;)Jamino-alqull C,s-carbonilo,
pirrolidin-1-l-alqull C,.s-carbonilo, piperidin-1-il-alqull C,s-carbonilo, piperazin-1-
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ll-alquit C,s-carbonilo, 4-alquil C,s-plperazin-1-l-alquil C,s-carboniio, morfolin-
4l-alquil Cy.y-carbonlio o alquil C,.s-sulfonil-alquil C,s-carbonlio,

un grupo clano, aminocarbonilo, alquil C;s-aminocarbonilo, di-(alquill
C,.z)amino-carbonllo, (alquiloxi C,s-alqull C;4}aminocarbonilo, N-(alquil C,s)}-N-
(alqulloxi Cis-aiquil C,4)aminocarbonflo, fenilaminocarbonilo, pirmolidin-1-
licarbonilo, plperdin-1-ilcarbonilo, morfolin-4-ilcarbonllo, alquil C,s-morfolin-4-
iicarbonllo, di{alqull C,.s)morfolin-4-licarbonlio, homomorfolin4-licarbonilo, 2-
oxa-5-aza-biciclo[2.2. 1]hept-S-licarbonilo, 3-oxa-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-
ilcarbonllo, 8-oxa-3-ara-bicicio[3.2.1]oct-3-lcarbonilo, piperazin-1dicarbonilo, 4-
(alquii Cys)-piperazin-1-iicarbonilo, aminosulfoniio, alquil C,.y-aminosulfonilo, di-
{alquil C;;)amino-gulfonilo, pimrolidin-1-il-sulfonllo, plperidin-1-isulfonlic o
morfolin-4-ilsulfonilo, o

un grupo ciclopentilo, que estd sustituido an la posicion 3 con un grupo RS
raprasentando

R® un grupo 2-oxo-plrrolidin-1-llo, 2-oxopiperidin-1dlo, 3-oxo~morfolin-4-ilo,
2-oxo-imidazolldin-1-ilo, 2-oxo-3-metil-imidazolidin-1-lo, 2-oxo-
hexahldroplrimidin-1-llo o 2-0x0-3-metli-hexahldropirimidin-14lo,

un grupo clclohexilo, que estd sustituido en la pasicién 3 o en la posicidn 4-con un
grupo R*-N-R%, definléndose R* y R® tal como se ha mencionado anteriommente,

un grupo ciclohexilo, que estd sustituldo en la posicion 3 o en la posicién 4-con un
grupo R®, definléndose R® tal como se ha mencionado anteriormente,

un grupo pimolidin-3-ilo, que estd sustituido en la posicidn 1 con el resto R®,
definiéndose R® tal como se ha menclonado anteriorments,

un grupo piperidin-3-ilo, gque esta sustituido en la posicion 1 con e resto R,
definiéndose R® tal como se ha mencionado anterioments,

un grupo piperidin4-lo, que estd sustituldo en la posicién 1 con el resto RS,
definiéndose R® tal como se ha menclonado anteriormente, 0
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un grupo tetrahidrofuran-3-ilo, tetrahidropiran-3-lio o tetrahidropiran-4 dio,
R? un atomo de hidrdgeno,

un grupo alquilox Cq4,

un grupo metoxi, que esta sustituido con tres 4tomos de fllior,

un grupo etiloxi, que est4 sustituido en la posiclon 2 con un resto R® o R, definiéndose
R® tal como se ha mencionado anteriormente y

R’ representa un grupo hidroxi, alquiloxi C,.3, amino, alquil C,.s-amino, di<{alquil
C;.3)amino, bis-{2-metoxietil}-amino, pimolidin-1-ilo, plperidin-1-lio, morfolin-4-llo,
homomorfolin-4-ilo, 2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1]hept-5-ilo, d-oxa-8-aza-
biciclo[3.2.1]oct-8-l0, 8-0xa-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-llo, plperazin-1-il- o 4-alquil
Cis-plperazin-1-ilo, o

un grupo fomillamino, alqull Cie-carbonilamino, alqulloxi C;s-alqull
Cy3-carbonilamino, alquiloxi C;-carbonllamino, aminocarbonilamino, alquil C;.
saminocarbonilamino,  di-{alqull Cis)aminocarbonllamino,  pimolidin-1-
licarbonilamino, plperidin-1-ilcarbonlamino, piperazin-1-licarbonilamino, 4-alqull
Cis-plperazin-1-licarbonllamino morfolin4-licarbonilamino o alquil Ci4-
sulfonllamino,

un grupo propiloxi, que estd sustituido en la posicién 3-con un resto R* o R’,
definléndose R® y R” tal como se han menclonado anterdormente, o

un grupo butiloxi, que estsd sustituido en la posicién 4-con un resto Rest R® o R’,
definiéndose R® y R’ tal como se han mencionado anteriormente, y

X un étomo de nitrdgeno,

pudiendo ser los grupos alquilo, mientras no se mencione ofra cosa, de cadena lineal o
ramificada,
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sus tautdmeros, sus estereoisdmeros, sus mezclas y sus sales.

3. Heterociclos biclclicos de formula general | segan la reivindicaclén 1, en los cuales
R" significa un tomo de hidnbgeno,

R® un grupo 3-atinlifenlio, 3-bromofenilo, 3,4-difluorofenilo o 3-cloro-4-flucro-fenilo,

un grupo 3-cloro-4-benciloxi-fenllo, 3-cloro-4-{(3-fluoro-benciloxi]-fenllo, 4-{piridin-3-
iloxi}-fenilo, 4-{(6-metil-piridin-3-il)oxi]-fenllo, 3-metil-4-{piridin-3-iloxi)}-fenllo, 3-metil-4-
[(6-metil-piridin-3-loxi}-enilo, 3-cloro-4-(piridin-3-lloxi)}-fenilc o 3-cloro-4-[(6-metil-
piridin-3l)oxi]-fenllo,

R°® es un grupo ciclohexllo, que esta sustituido en la posicién 3-0 en [a 4-con un grupo
R*-N-R*, representando

R* un atomo de hidrégeno, un grupo metilo o etilo y

R® un atomo de hidrogeno, un grupo metlio, aminocarboniimetilo, metilamino-
carbonlimetilo-, dimetilaminocarbonlimetilo-, pirrolidin-1-ficarbonilmetilo,
plperidin-1-iicarbonilmetiio, plperazin-1-fcarboniimetilo, 4-metilpiperazin-1-
licarbonilmetiio, morfolin-4-licarbonlimetiio, 2-{morfolin-4-ll-carbonll)etiio o 3-
(morfolin-4-ll-carbonil)proplio,

un grupo etilo, propllo, 2-hidroxietilo, 3-hidroxiproplio, 2-metoxietilo, 3-metoxI-
propilo, 2-(butilexicarbonllamino)-etilo, 2-amincetilo, 3-aminopropllo, 2-
(acetlamino)etilo, 3-(acetiiamino)propllo, 2-{etilcarbonilamino)etiio, 3-

(etilcarbonllamino)propilo, 2-{propilcarbonllamino)etilo, 3
(propilcarbonllamino)propilo, 2-(stilaminocarbonilamino)etilo, 3
(etilaminocarbonilamine)propiio, 2-(dimetifaminocarbonilamino)etilo, 3-

(dimetilaminocarbonilamino)propilo,  2-(morfolin-4-licarboniiamino)etio, 3-
(morfolin-4-icarbonliamino)proplio, 2-{metlisulfonil)etilo, 3-(metlisulfonil)propllo,
2-{metiisulfonllamino)etilo 0 3-{metilsulfoniiamino)propilo,
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un grupo 2-(2-oxo-pimolidin-1-fijetilo, 2-{2-oxopiperidin-1-il}etilo, 2-{3-oxo-
morfolin-4-ll)etllo, 2-(2-oxo-Imidazolidin-1-il}etilo, 2-(2-0x0-3-metil-imidazolidin-
1-iljetilo, 2-{2-oxo-hexahldropirimidin-1-il)etilo o 2-(2-oxo0-3-metil-
hexahidropirimidin-1-il)etilo,

un grupo 3-(2-oxo-pirmolidin-1-il)propllo, 3<{2-oxopiperidin-1-ll)propilo, 3-(3-oxo-
morfolin-4-ll)propiio, 3-(2-oxo-imidazolidin-1-il)proplio, 3-(2-oxo0-3-metil-
imidazolidin-1-li)propllo, 3-(2-oxo-hexahldropirimidin-1-il)propllo o 3-(2-oxo-3-
metil-hexahidroplirimidin-1-1)propilo,

un grupo metilsulfonllo, etilsulfonilo, 3-cloropropilsulfonilo, 2-{morfolin-4-il}-
efilsulfonllo o 3{morfolin-4-il}-proplisulfonilo,

un grupo propiloxicarbonilo o butllioxicarbonlio,

un grupo formllo, acstllo, etilcarbonltlo, propilcarbonllo, metoxiacetiio, (2-
metoxietil)carbonilo, (3-metoxipropll)carbonilo, tetrahkirofuran-2-licarbonilo,
tetrahidropiran-4 -licarbonlio, aminoacstilo, metilaminoacetllo,
dimetilaminoacetilo, morfolin4-llacetllo, [2{morfolin-4-ll)etiljcarboniio, [3-
{morfolin-4-ll)propiljcarbonlio o metilsulfonllacetlio,

un grupo clano, aminocarbonilo, metilaminocarbonile, dimetilaminocarboniio,

etilaminocarbonilo, dietilaminocarbonlio, propilaminocarbonilo, (2-
metoxletil)aminocarbonilo, N-metil-N-{2-metoxietli}-aminocarbonilo, (3-
metoxipropil)aminocarbonilo, N-metll-N-{3-metoxipropil)}-aminocarbonilo,

fenllaminocarbonilo, pirrolidin-1icarbonllo, plperidin-1-ilcarbonllo, morfolin-4-
licarbonilo, 2-metilmorfolin-4-icarbonilo, 2,6-dimetlimorfolin-4-licarbonilo,
homomorfolin-4-licarbonllo, 2-oxa-5-aza-biclclo[2.2.1]hept-5-llcarbonilo, 3-oxa-
8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-licarbonilo, 8-oxa-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-licarbonllo,
4-metilpiperazin-1-licarbonlio, aminosulfonilo, metilaminosulfonilo,
dimetilaminosulfonilo o morfolin-4-iisulfonlio,

un grupo clclohexlio, que esta sustituldo en la posicién 3-0 en la 4 con un grupo RS,
represantando

uev
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R® un grupo 2-oxo-pirrolidin-1-lo, 2-oxoplperidin-1-lo, 3-oxo-morfolin-4-lo, 2-
oxo-imidazolidin-1lo, 2-0x0-3-metildmidazolidin-1-llo, 2-oxo-hexahidropldmidin-
1-lo 0 2-ox0-3-metil-hexahidropitmidin-1-ile,

un grupo pirolldin-3-ilo, que estd sustituido en la posicion 1 con el resto R
deflniéndose R® tal como se ha menclonado anteriormente,

un grupo plperidin-3-llo, que estd sustituido en la posiclon 1 con el resto RS,
definiéndase R° tal como se ha mencionado anterlormente,

un grupo piperidin4-llo, que estd sustituido en la posicion 1 con el resto R’
definiéndose R° tal como se ha menclonado anterlormente,

un grupo tetrahidrofuran-3-lio, tetrahidropiran-3-ilo o tetrahidropiran-4 -lio,
R? un atomo de hidrdgeno,
un grupo metoxl, difluorometox| o etiloxi,

un grupo efilox, que esta sustituldo en la posicién 2 con un resto R® o R, definiéndose
R® tal como se han mencionado anterlorments y

R’ representa un grupo hidroxi, metox], etoxi, amino, dimetilamino, dletitamino,
bis-{2-metoxietil}-amino, pirrolidin-1-llo, piperidin-1-ilo, morfalin-4-lo,
homomorfolin-4-ilo, 2-oxa-5-aza-bicicio[2.2.1]hept-5-io, 3-oxa-8-aza-
biclclo[3.2.1Joct-84l0, B-oxa-3-aza-biciclo[3.2.1Joct-3-ilo, plperazin-1-lo, 4-
metilplperazin-1lo o 4-etilpiperazin-1-lio, o

un grupo acetilamino, etilcarbonilamino, proplicarbonilamino,
butilcarbonllamino, metoxiacetilamino, butiloxicarbonilamino,
efilaminocarbonliamino, dimetilaminocarbonllamino, pirrolidin-1-icarbonilamino,
piperidin-1-licarbonliamino,  morfolin4-licarbonilamino,  metilsulfonilamino,
gfilsulfonfiamino o butisulfonilamino,
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un grupo propiloxi, que estd sustituido en la posicion 3 con un resto R® o R,
definiéndose R® y R” tal como se han mencionado anteriormente, o

un grupo butllox], que estd sustituido en la posicion 3 con un resto R® o R?,
definléndose R® y R” tal como se han mencionado anteriormente, y

X un adtomo de nitrégeno,

pudiéndo ser los grupos alqullos, mlentras no se mencione otra cosa, de cadena lineal
o ramificada,

sus tautbmeros, sus esterecisémaros, sus mezclas y sus cales.

4, Heterociclos biclclicos de férmula general | sagin ia relvindicacién 1, en los cuales
R* significa un tomo de hidrégeno,

R® un grupo 3-bromofenilo, 3,4-diflucrofenllo, 3-cloro-4-fluoro-fenilo o 3-etiniifenilo, o

un grupo 3-cloro-4-benciloxi-fenilo, 3-cloro-4-[(3-fluoro-bencil)oxi]-fenilo, 4-{piridin-3-
lloxi}-fenllo, 4-{(6-metil-piridin-3-l)oxi]-fenilo, 3-metil-4-(piridin-3-iloxi)}-fenilo, 3-metil-4-
[(6-metil-piridin-3-l)ox[Henilo, 3-cloro4-(piddin-3-iloxl}-fenllo o 3-cloro-4-[(6-metil-
piridin-3-il)oxi]-fenllo,

R® un grupo ciclohexllo, que estA sustituido en la posicién 3 con un grupo amino,
acetilamino, terc.-butiloxicarbonilamino o metilsulfonilamino,

un grupo ciclohexdo, qua estd sustituido en la posicién 4 con un grupo amino,
metilamino, etllamino, dimetilamino, aminocarboniimetilamino,
metilaminocarbonllmetilamino, dimetilaminocarbonilmetilamino, morfolin-4-
licarbonlimetilamino, [3-{morfolin-4-licarbonil)propillamino, [2-{metilsulfonli)etilJamino,
[3~{metiisulfonil)propilfamino o [2-(metilsulfonilamino)etilfamino,

un grupo ciclohexilo, que estad sustituido en la posicién 4 con un grupo [2-(2-oxo-
plrrolidin-1-il Jetiflamino,  [2-{2-oxopiperidin-1-il)etiflamino, [2-(2-oxo-imidazolidin-1-
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iljetllJamino, [2-{2-oxo0-3-metil-imidazolidin-1-il)etilJamino, [2-(2-oxo-hexahidropirimidin-
1-ljetillamino o [2-{2-ox0-3-metil-hexahldroplimidin-1-ll)etijamino,

un grupo ciclohexllo, que estd sustitukio en la posicién 4 con un grupo [3«(2-oxo-
pimalidin-1-il }propilJamino, [3-(2-oxopiperidin-1-i)proplijJamino, [3-(2-oxo-Imidazolidin-1-
il)propillamine, [3<(2-ox0-3-metil-imidazolldin-1-ll)propil Jamino, [3-(2-oxo-
hexahldroplrimidin-1l)proplijJamino o [3-{2-0x0-3-metil-hexahidropir midin-1-
il)propillamino,

un grupo ciclohexilo, que esté sustituldo en la posicidn 4 con un grupo acetilamino, N-
(acetil)}-metilamino, aminometilcarbonilamino, metilaminometilcarbonilamino,
dimetilaminometilcarbonilamino, morfolin-4-iimetilcarbonllamino, metoxiacetilamino, N-
(metoxiacetil)-metilamino,  tetrahidropiran-4-iicarbonilaminoe,  N-(ietrahidropiran-4-
licarbonil)-metilamino, terc.-butiloxicarbonilamino. N-{terc.-butlloxicarbonil)}-metllamino,
aminocarbonilamino,  metilaminocarbonlamino,  N-(etlaminocarbonll}-metilamino,
dimetilaminocarbonilamino,  N-{(dimsetilaminocarbonil}-metilamino,  N-(plperidin-1-
licarbonll}-metllamino, morfolin-4-licarbonilamino, N<{morfolin-4-licarbonll}-metilamino o
N-(4-metilpiperazin-1-lcarbonit}-metilamino,

un grupo ciclohexllo, que esté sustituido en la posicién 4 con un grupo 2-oxo-pirrolidin-
1-llo, 2-oxopiperidin-1-flo, 3-oxo-morfolin-4-ilo, 2-oxo-imidazolidin-1-llo, 2-0x0-3-metil-
imidazolidin-1-ilo, 2-oxo-hexahidropirimidin-1-lo o 2-oxo-3-metil-hexahidroplrimidin-1-
ilo,

un prupo ciclohexllo, que estd sustituidc en la posicibn 4 con un grupo
metilsulfonflamino, N-(metiisulfonli}metllamino, etlisulfonilamino, N-(etlisulfonil)-
metilamino, dimetlaminosulfonilamine, N-{dimetilaminosulfonil}-metilamino, morfolin-4-
ilsulfonilamino,  N-(morfolin-4-ilsulfonil)-metllamino-3-cloropropilsulfonllamino,  [2-
{morfolin-4-ll)-etillsulfonilamino o [3-(morfolin-4-ll }-propil]lsulfonilamino,

un grupo pirrolidin-3-flo,

un grupo pimolidin-3-lo, que estd sustituido an la posicion 1 con un grupo metio,
acetllo, metoxiacetiio, terc.-butlloxicarbonilo, morfalin-4-licarbonilo o metlisulfonlio,

N
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un grupo piperidin-3-llo,

un grupo plperidin-3-ilo, que est4 sustituido en la posiciébn 1 con un grupo metilo,
acetlio, metoxiacetilo, tarc.-butiloxicarbonllo, morfolin-4-ilcarbonilo o metilsulfonilio,

un grupo plperidin-4-lo, que esta sustituido en la pesicién 1 con un grupo metilo, etilo,
propilo, Isopropilo, 2-hidroxietlio, 2-metoxletilo, 3-metoxipropllo, 2-{metilsuifonil}-etilo, 3-
(metlisulfonil)-proplio, 2- (terc.-butiloxicarbonilamino)-etilo, 2-aminoetilo, 2-(acetllamino)-
etilo, 2-{etilcarbonllamino)-etilo, 2-{propilcarbonllamino)-etilo, 2-
{etilaminocarbonilamino}-etilo,  2<{dimetilaminocarbonilamino}-etiio, 2-(morfolin-4-
licarbonilamino)-etlio,  3-(acetliamino)-propilo,  3-(etlicarbonilamino)-proplio, 3-
{propilcarbonilamino)-propilo, 3{etilaminocarbonllamino)-propilo, 3-
{dimetilaminocarbonllamino)-propilo, 3-(morfolin-4-licarbonllamino}-propilo, 2-
{metilsulfonllamino)-etilo, 3-(metilsulfonilamino)-propilo, {aminocarbonil)metllo,
{metilaminocarbonil)metilo, (dimetilaminocarbonllymetlo, (plmolidin-1-icarbonil)metilo,
(morfolin-4-ilcarbonil )metilo, 2-(morfolin4-licarbonil}-etilc o 3-(morfolin-4-ilcarbonll }-
propilo,

un grupo plperidin4-lio, que esta sustituldo en la posicién 1 con un grupo 2-(2-oxo-
pirrolidin-1-1)-etilo, 2-(2-oxopiperidin-1-l}-etlio, 2-(3-oxomorfolin-4-ll)-etilo, 2-(2-oxo-
imidazolidin-1-il )-etilo, 2-(2-oxo-3-metil-imidazolidin-1-{)-etilo, 2-{2-ox0-
hexahidropirimlidin-1-i)-etila 0 2-(2-0x0-3-metil-hexahidropirimidin-1-il}-etilo,

un grupo piperidin-4-lio, que estéd sustiuldo en la posiciéon 1 con un grupo 3-{2-oxo-
plmolidin-1-1 }-proplio, 3«(2-oxopiperdin-1-il)-propllo, 3-(3-oxomorfolin-4-il)-propilo, 3+(2-
oxo-imidazolidin-1-}-propilo,  3+(2-oxo-3-meti-imidazolidin-1-il}-propllo,  3{2-oxo-
hexahldropidimidin-1-il}-proplio o 3-(2-oxo-3-metikhexahldropirimidin-1-i}-propilo,

un grupo plperidin4-lo, que esthd sustituido en la posiclén 1 con un grupo formilo,
acestilo, metoxiacetilo, (2-metoxietil)carbonilo, (3-metoxipropll)carbonilo,
metilsulfonilacetilo, aminoacetilo, metilaminoacetilo, (dimetilamino)acettlo, (morfolin-4-
iljacstilo, [2-(morfolin-4-il)-etlijcar boniio, [3-(morfolin-4-il}-proplijcarbonilo,
tetrahidrofuran-2-licarbonilo o tetrahidropiran-4-ilcarbonilo,
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un grupo piperdin4-ilo, que estAd sustituido en la posicibn 1 con un grupo clano,
aminocarbonllo, matilaminocarbonilo, etilaminocarbonilo, (2-metoxietil)aminocarbonilo,
N-metll-N-{2-metoxletil}-aminocarbonilo, (3-metoxipropillaminoccarbonilo, N-metil-N-(3-
metoxipropil}-aminocarbonilo, Isopropllaminocarbonllo, fenilaminocarbonilo,
dimeatilaminocarbonilo,  dietilaminocarbonilo, pmolldin-1-ilcarbonllo,  plperidin-1-
ilcarbonllo, morfolin-4-licarbonllo, 2-metiimorfolin4-iicarbonilo, 2,6-dimetiimorfolin-4-
ilcarbonilo, homomorfolin-4-licarbonilo, 2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1]hepi-S-ilcarbonilo, 3-
oxa-8-aza-biciclo[3.2.1]Joct-8-ilcarbonllo, 8-oxa-3-aza-biclkclo[3.2.1]oct-3-Icarbonilo, 4-
maetilpiperazin-1-licarbonilo, lsoproplioxicarbonllo o terc.-butioxicarboniio,

un grupc plperidin4-ito, que estd sustituldo en la posiclbn 1 con un grupo
metilsulfonlio, etiisulfoniio, [2-(morfolin-4-/l)-etillsulfonilo, [3-(morfolin-4-1l)-
propillsulfonilo, aminosulfoniio, metilaminosulfonilo, dimetlaminosulfonil o morfolin-4-
ilsulfonilo, o

un grupo tetrahidrofuran-3-lio, tetrahidropiran-3-lio o tetrahidropiran-4 -lo,

R? un 4tomo de hidrégeno,

un grupo metoxi, difluorometox] o etiloxi,

un grupo 2-(morfolin-4-l)etiloxl, 3-(morfolin-4-l)propiloxl © 4-{morfolin-4-il)outiloxi,

un grupo 3J-{dimetiiamino)propiloxi, 3-(dletllamino)proplioxi, 3-[bis-(2-metoxletil)-
aminojpropiloxi, 3-{piperazin-1-it)propiloxi, 3-(4-metilpiperazin-1-il)propliloxi o 3-{4-
etliplperazin-1-ll)proplloxi,

un grupo 3-{homomorfolin-4-il}-proplioxl, 3-{2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1]hept-5-il)-
propiloxl, 3-(3-oxa-8-aza-biciclo[3.2. 1]Joct-8-l)-propiloxi o] 3-(8-oxa-3-aza-
bicicio[3.2.1]oct-3-ll)}-proplioxI,

un grupo 2-{2-oxo-pimolidin-1-it}-etiloxi, 2-{2-oxopiperidin-1-il}-atiloxi, 2-(3-oxomorfolin-
4-il}-etiloxi, 2-(2-oxo-imidazolidin-1-il}-etiloxi, 2-{2-oxo-3-metll-imidazolidin-1-il}-etiloxI,

2<(2-oxo-hexahidroplrimidin-1-il}-etiloxi o 2-(2-oxo-3-metil-hexahidroplimidin-1l)-
etlloxi,

1867
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un grupo 3-(2-oxo-pimolidin-1l)}-propiloxi, 3+(2-oxoplperidin-1-ll}-proplioxi, 3-(3-
oxomorfolln-4-il}-propiloxi, 3-{2-oxo-imidazolidin-1-l)-propiloxi, 3-{2-oxo-3-metil-
imidazolldin-1-l}-proplloxi, 3-(2-0xo0-hexahldropirimidin-1-ll}-propllox] 0 3-{2-oxo-3-metil-
hexahiiropird midin-1-il}-propiloxI,

un grupo {(metoxi}-etiloxi, 2-(terc.-butlloxicarbonilamino}-etiloxl, 2-(amino}-etilox|, 2-
(acetilamino)-etlioxi, 2-(etilcarbonilamino)-etiloxi, 2-(proplicarbonilamino)-etiloxl, 2-
(Isobutilcarbonilamino)-etiloxi, 2-{metoxiacetilamino}-etiloxi, 2-{etllaminocarbonilamino)-
etiloxi, 2-{dimetilaminocarbonllamino)-etlloxi, 2-(pirrolidin-1-licarbonil amino)-etilox], 2-
(plperidin-1-licarbonl lamino)-etiloxl, 2-(morfolin-4-icarbonila mino)-eatiloxi, 2-
(metilsulfonllamino)-etiloxi, 2-{etlisulfonllamino)-etiloxl o0 2{butlisulfonilamino)-etliox, o

un grupo 3-{terc.-butiloxicarbonliamino)-propilox, 3-(amino)-propiloxl, 3-{acetllamino)-
propiloxi o 3-{metisulfonilamino)-proplloxi,

X un étomo de nitrégeno,

sus tautdmeros, sus estarsocisdmeros, sus mezclas y sus sales.

5. Heteroclclos bicidlicos de fdrmula general | segdn la reivindicacion 1, en los cuales
R" significa un 4tomo de hidrégeno,

R® preferiblemente un grupo 3-cloro-4-fluoro-fenfio o también un grupa 3-etiniifenilo,

R® un grupo ciclchexilo, que estd sustituido en la posicibn 3 con un grupo amino,
acetllamino, terc.-butiloxicarbonilamino o metiisulfonllamino,

un grupo ciciohexilo, que estd sustivido en ia posicién 4 con un grupo amino,
metilamino, dimetilamino, acetilamino, N-{acetl)}metiamino, metoxlacetiiamino, N-
(metoxiacetil)-metilamino,  tetrahidropiran-4-ilcarbonilamino,  N<{tetrahidropiran-4-
licarbonli)}-metilamino, terc.-butiloxicarbonllamino, N-(terc.-butiloxicarbonil)-metilamino,
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N-(etilaminocarbonil)-metilamino, dimetilaminocarbonilamino, N-{dimetilaminocarbonil)-
metllamino, N-{plperidin-1-iicarbonllmetilamino, morfolin-4-ilcarbonllamino, N-
{morfolin-4-ilcarbonll }-metilamino, N-{4-matlipiperazin-1-ilcarbonil }-metilamino,
matilsulfonilamino, N-(metilsulfonil}-metilamino, etlisulfonilamina, N-(etilsulfonil)-
metilamino, dimetilaminosulfonilamino, N-{dimetilaminosulfonil}-metilamino, morfolin-4-
lisulfonilamino, N-(morfolin-4-ilsulfonil}-metllamino, 3-cloropropilsulfonilamino, o [3-
(morfolin-4-il)-propil]sulfonilamino,

un grupo pirrolidin-3-ilo,

un grupo pimolidin-34lo, que estd sustituldo en la posiclon 1 con un grupo terc.-
butiloxicarbonilo o metlisulfonilo,

un grupo piperidin-3-lio,

un grupo piperidin-3-lo, que estd sustituldo en la posicién 1 con un grupo terc.-
butiloxicarbonlio o metilsulfonlio,

un grupo piperidin-4-llo,

un grupo piperidin4-ilo, que esta sustituido en la posicidn 1 con un grupo metilo,
(aminocarbonil)metilo, (dimetiaminocarbonil)metilo, (morfolin-4-licarbanil)metllo, 2-
(terc.-butiloxicarbonilamino)etilo, 2-aminostilo, 2-{(acetilamino)etilo, 2-
(metilsulfonilamino)etilo, ciano, acetlio, metoxiacstilo, (dimetilamino)acetilo, (morfolin-4-
l)acetiio, tetrahldroplran-4-licarbonilo, etllaminocarbonllo, isopropilaminocarbonlio,
fenilaminocarbonilo, dimetilaminocarbonlio, dietllaminocarbonlio, pirrolidin-1-licarbonllo,
plperidin-1-licarbonilo, morfalin-4-ilcarbonllo, 2-metiimorfolin4-licarbonilo, 2,6~
dimetiimorfolin-4-licarbonilo, homomorfolin-4-licarboniio, 4-metilpiperazin-1-ilcarbonilo,
isoproplloxicarbonilo, terc.-butloxicarbonilo, metilsulfonilo, dimetilamincsulfonilo o
morfolin-4isulfonilo, o

un grupo tetrahidrofuran-3-iio, tetrahidropiran-3-iio ¢ tetrahidropiran-4 -iio,

R? un 4tomo de hidrageno,
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un grupo metoxi o etlloxl,

un grupo 2-{morfolin-4-l}etlloxi, 3-(morfolin4-il)propiloxi o 4-(morfolin-4-it )butiloxi,

un grupo 2-(3-metil-2-0xo-hexahldropirimidin-1-i)-etllox,

un grupo 2-(metoxl)-etiloxi, 2-{terc.-butlioxicarbonilamino)-etiloxi, 2-amino-etiloxi, 2-
(acetilamino)-etilox] o 2-({metilsulfonllamino)-etllox o

un grupo 3-<({terc.-butlloxicarbonilamino)-proplloxi, 3-amino-proplioxi, 3-(acetilamino)-
propiloxl o 3-{metilsulfonllamino)-propiloxi,

X un &tomo de nitrégeno,

sus tautdbmeros, sus esteracisémeros, sus mezclas y sus sales.

6. Sigulentes compuestos de fébrmula general | segin la relvindicacion 1:

(2)

(b)

(c)

(d)

(a)

0

4{(3-cloro-4-fluaro-feniljamino]-8-((S)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-7-metox}-
quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)Jamino]-6-{tetrahidropiran-4-lioxi)-7-metoxi-quinazolina,

4-I{3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-8-{(R)-tetrahkirofuran-3-iloxi)- 7-metoxl-
quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-feniljamino}-6-(trans-4-amino-ciclohexan-1-loxi)-7-metoxl-
quinazolina,

4-[(3-cioro-4-fluora-feniljamino]-6-(trans-4-metanosuifoniiamino-ciciohexan-1-
lloxl)-7-metox-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil}amino}-8-(plperidin-4 -iloxi)-7-metoxi-quinazolina,
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(m)
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4-[(3-cloro-4-fluoro-feniljaminc}-6-{1-metancsulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-metox|-
quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-feniljamino]-6-{(cis-4-{[3-(morfolin-4-il}-propil]s ulfonii-amino}-
ciclohexan-1-llox})-7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilJamino]-6-{tetrahidropiran-3-iloxi}-7-metoxl-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil}amino]-6-(trans-4-{[3-(morfolin-4-il}-p ropll}sulfonll-
amino}-ciclohexan-1 -iloxi)-7-metoxl-quinazalina,

4-[{3-cloro-4-fluoro-fenilJamino]-8-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-7-metox|-
quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-8{1-[{(morfolin-4-l)carbonil]-piperidin-4-lloxi}-7-
metoxi-quinazolina,

4-{(3-cloro-4-fluoro-feniljamino}-8-{1-{(metoximetil)carbonll}-piperdin-4-iloxi}-7-
metoxi-quinazolina,

4{(3-cloro-4-fluoro-feniljamino]-6-(1-clano-piperidin-4-lloxi)-7-metoxi-
quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-feniljamino]-6-{1-[(morfolin-4-il}sulfonll}-plperidin-4-lloxi}-7-
metoxi-quinazolina,

4-{(3-cloro-4-fluoro-feniljamino}-6-] 1-(2-acetiamino-etil}-piperidin-4 -iloxi]-7-

metoxi-quinazolina,

r

4-[(3-cloro-4-fluoro-feniljamino]-6-{trans-4-[(dimetilamino)sulfonllaminc}-

ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina,

(s)

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{trans-4-[(morfolin-4-ll)carbonllamino)-

ciclohexan-1-lloxi}-7-metoxl-quinazolina,

A
aA\
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) 4-{(3-cloro-4-fluoro-feniljamino]-6-{trans-4-[(morfolin-4-ll)sulfonilamino}-
clclohexan-1-iloxl}-7-metox-quinazolina,

(u) 4-{(3-cloro-4-flucro-fenil)Jamino]-8-{tetrahidropiran -4-lloxi)-7-(2-acetllamino-
etoxi}-quinazolina,

(v)  4-(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(tetrahidroplran -4-iloxi)-7-(2-
maethanosulfonliamino-etoxi)-quinazolina y

(w)  4{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-{tetrahldropiran-4-loxl)-7 -(2-metoxi-etoxi)-
quinazolina,

as! como sus sales.

7. Sales flsiolégicamente inocuas de los compuestos segin al menos una de las
relvindicaciones 1 a 6 con acldos o bases inorganicos u organicos.

8. Medicamento que contiens un compuesto segin al menos una de las
reivindicaciones 1 a 6 o una sal fisiclégicaments Inocua segin Ia relvindicacion 7 junto
con opclonalmente uno o varios excipientes inertes y/o diluyentes.

9. Uso de un compuesto segin al menos una de las relvindicaciones 1 a 7 pama la
fabricacién de un medicamento, que es aproplado para el tratamiento de tumores
benignos o malignos, para la prevencion y tratamiento de enfermedades de las vias
respiratorias y de los pulmones, asl como para el fratamiento de enfermedades del
tracto gastrointestinal y de los conductos y vesicula biliar.

10. Procedimiento para la fabricacién de un medicamento segin la reivindicaclén 8,
caracterizado pomque de forma no quimica se Incorpora un medicamente segdin al
menos una de las relvindicaclones 1 a 7 en uno o varos excipientes Inertes y/o
diluyentes.

11. Procedimiento para la fabricaclén de compuestos de fdrmula general | segin las
relvindicaclones 1 a 8, caracterizado porque
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a) se hace reaccionar un compuesto de fdbrmula general

R\ R
XXX O—H
"\ F— R
N ()
5
en la que
R", R®, R? y X se dsfinen tal como se ha mencionado en las relvindicaciones 1 a 8, con
un compuesto de fbrmula general
10

Z'-R° ()
en la que

15 R se define tal como se ha mencionado en ias reivindicaciones 1 a 6 y Z' representa
un grupo sallente, 0

b) para la preparacién de compuestos de formula general |, en la que R* representa
uno de los grupo alqulloxi opclionalmente susiltuidos menclonados en las

20 relvindicaciones 1a6:

se hace reaccionar un compuesto de férmula general

R\ R
N
E N O\RG
-

en la que R, R®, R® y X se definen tal como se ha mencionado en las relvindicaciones
1 a 6, con un compuesto de formula general

2%
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Z2-K (V)

en la que R representa un grupo alqullo Cy4, un grupo metilo sustituido con 1 a 3
étomos de flilor, un grupo etllo sustituido con 1 a 5 4tomos de fldor, un grupo alquilo
C..4 sutituido con un resto R® o R, definiéndose R® y R tal como se han mencionado
en las reivindicaciones 1 a 6, un grupo alquilo C,,, que esta sustituido con un grupo
plmolidinilo, piperidinilo 1 homo piperidinilo sustituido en la posicién 1 con el resto R®, o
un grupo alqullo C,4, que estd sustituido con un grupo morfeliniio sustituido en la
posicion 4 con el resto R?, definiéndose R® en cada caso tal como se ha mencionado
en las relvindicaclones 1 a6, y

Z2 un grupo salients, o

c) para !a preparacién de compuestos de férmula general |, en la que R? representa
uno de los grupos alqulloxl mencionados en las relvindicaciones 1 a 6, que esta
sustituido con un grupo amino opcionalmente sustituido, alquilamino o dialqullamino o
con un grupo heterociclico opcionalmente sustituido unido mediante un atomo de
nitrdégeno imino,

se hace reacclonar un compuesto de fdrmula general

Ra Re
\N/
DOW
-

en la que R*, R®, R® y X se definen tal como se ha menclonado en las reivindicaciones
1 a8 y Z° representa un grupo saliente, con

amonlaco, una comespandiente alquilamina opcionalmente sustltulda, dialquilamina o
un compuesto imino o sus sales o derivados apropiados, 0

Af@(
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d) Para la preparacién de compuestos de fdrmula general |, en la que R? representa un
grupo hidroxl:

se desprende un resto protector de un compuesto de fdrmula general

5
Re Rb
\N/
X O\Re
L.
N R Vi,
an la que R", R®, R® y X se definen tal como se ha mencionado en las relvindicaciones
1 a8 y R¥ represanta un grupo transformable en un grupo hidroxl, o
10
e) para la preparacién de compuestos de fdrmula general |, en la que R°® contiene un
grupo —NH-:
se desprende un resto protector de un compuesto de férmula general
Re RP
\N/
ﬁ \ o\ Rcl
L~ ,
15 N R Vi),

en la que R*, R®, R? y X se deflnen tal como se han mencionado en las

relvindicaciones 1 a 6 y con la condicién de que R° posea los significados

menclonados en las relvindicaciones 1 a 6 para R°, que R® contenga un &tomo de
20 nitrdgeno protegido, o

f) para la preparacion de compuestos de férmula general |, en la que R® contlene un

grupo amino opclonalmente sustituido, alquilamino o dlalquilamino o un grupo alqullo

sustituldo con un grupo heterociclico opclonalmente sustituldo unido mediante un
25 atomo de nitrégeno:

80 hace reaccionar un compuesto de fdrmula general
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RY Rb
\N/
SO G
L
N Rd

en la que R®, R®, R' y X se deflnen tal como se han mencionado en las
relvindicaciones 1 a 6, Z* representa un grupa de salida, y R* con la condicion de que
un atomo de hidrdgeno unido a un &tomo de carbono eallfatico asté sustituido con el
grupo Z3, que posee para R° los significados menclonados en las reivindicaciones 1 a
6,

(1x),

con amonfaco, con una cormespondiente alquilamina opcionalmente sustitulda,
dialquilamina o con un compuesto imino ¢ sus sales o derivados apropiados, y

sl se desea, un compuesto de férmula .genoml | asl obtenido, que contisne un grupo
amino, alquilamino o Imino, se transforma mediante acllacién, clanuracién o
sulfonilizacién en un comespondlents compuesto acilo, ciano o sulfonilo de férmula
general |, y/o

un compuesto de férmula general | asi obtenido, que contlene un grupo amino,
alquilamino o imino, se transforma mediante alquilaclén o alqullacidn reductora en un
comaspondienta compuesto alquilo de fébrmula general | y/o

un compuesto de fdrmula general | asl obtenkio, que contiene un grupo cloro-alquil
Ci+-sulfonllo o bromo-alqull C,.-sulfonllo, se transforma medlante reaccidn con una
amina en un correspondiante compuesto amino-alquil C,.-sulfonilo y/o

un compuesto de férmula general | asi obtenido, que contiene un grupo terc.-
butlloxicarbonilamino, N-alquil-N-{terc.-butiloxicarbonil)amino 0 N-terc.-
butioxicarbonliimino, se transforma medlante tratamiento con un &cido en un
commespondiente compuesto amino, alquilamino o Imino de férmula general |, y/o
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si 88 necesario, 58 desprende de nuevo un resto protector utilizado en las reacciones
anteriormente descritas, y/o

si 88 desea, un compuesto de férmula general | asl obtenido se separa en sus
astareolsémeros, yfo

un compuesto de férmula general | as! obtenido se transforma en sus sales, en
particular para su utliizaclén farmacéutica, en sus sales fisiolégicamente inocuas.

COLO 13736-841-041-1
PRP/WPC13736/1D-000305
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Resumen

La presente Invencln se refiere a heterociclos biclclicos de fémula general

R'\N,R"
xl \ O\Rﬂ
LN/ R°
(1),

en la que

R, R’ R, R' y X se defilnen como en la relvindicacién 1, sus tautbmeros, sus
esterecsidmeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fislolbgicamente
inocuas con écidos inorganicos u organicos, los cuales poseen valiosas propledades
farmacoldgias, en particular un efecto inhibidor sobre la transduccién de sefial
proporcionada por las tirosinaquinases, su uso para el tratamilento de enfermedades,
en particular de enfermedades tumorales, asl como de la hiperplasia benigna dela
prostata (BPH), de en fermedades de los pulmones y de las vias respiratorias y su
preparacion.

COLO 13736-841-041-1
PRP/WPC13736/ID-000305



Vi e e e

FORMATO DE DIGITALIZACION — T
RELACION DE ANEXOS L Tuchnologian S.A.

Expediente No - axio 95 §( |__NodgFollo |

ltem No.de unidades v
1 |cD :

DVD

REVISTA

LIBRO

PERIODICO

DISQUETES

SOBRE DE MANILA

SOBRE BLANCO TAMANO CARTA Y A v

SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO
OTROS:

|Observaciones:

sou-laﬂl-huln

ce=v Fiene Arte final




74

SEERDONSTRIA ¥ CEEICTO

Radicacioa 1 417581 mo:: Folioss 306
Fochs (D)3 2004-10-85 1130
Tnaite 3 011 FCT-DAENT 379 FISE WCT 411 PRESENTH
ALl s Oo0i7sngq-z  Dependeocins 2060 DIVISEON 0E MEWS CRACIAES
RECIBD OFICIAL DE CAJA :+ O4 -  BS,500
FICHA ¢ CCTURRE 23 BE 2004
1L CONSTENACION thum
REPOSITANTE TIPO FAED  BACO CUENTA Mo. PAGD  FECHA P60 Vr. PAGD
CAVELIER ABOSAGOS CONSTGRACION  DANCO POPULAR  950-00110-6 SUI2 B/AO/X04 55,435,000.00

feisk C O RCEPT O sl

CANT, RENTISTICD

1 50005-01-01 BOLICITUDES

SON:  EUATROCIENTDS VEINTIDDS MiL PESOS

PESPONSABLE

CONCEPTD TOTAL CONCEPTH
1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE IN 22,000,040
TOTAL 1 § §22,000.00

=5

RECIBD DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Na.

Mo 316 -841001/

/




L
;' 1 1 L"'
. o\ |
z | | 3
! b 3
i .
F $ NECESARlOS #ARA PRESENTAClON Y AGILIZACION DEL -
¢ "TRAMITE . ' g
F ' !
i iy LUSUARIO  RADIGADOR b
L ! MODELO DE UTILIDAD () () . ]
L | : 1
Voo m;n%:g; t:l:t:laklwwge‘:l mm.pﬁ.;:n presenta la sollcitud. T ) { ; I 4 E
4 1 - Descripelén ge la Invencién. {) ()
%™ 1. 'Dibijos de sprastos pertinentss. 'l o) () :
. -l cmprulllnh de Pago da las tasas establec! - ! - :
4 commma | fi0 ) | INCOMPLETA { ) () i
] olsEﬂo mnusmu. () ! i F
E : -! Indl!:aclbndaqua se solicita el reglstro:de Disefio Industrial () () E"
<" Datos de ldentificacion del sollcltanteo ola persona que presenfa- { ) ()
= lasolichud. . :
' *.-| Representpoion grifica o fotogrifica del Disefio Industrial o muestra dol u :
' Material que Incorpora el disefio. i () { ) :
' (.:omprohanhdopago de las fasas ushlblacldas : (Y - 0)
. CbleLEI‘A 1) ; INCOMPLETA () () ! )
N N : ., i 3
-. EGQUEMADETRAZADO () : . | '
i':, - Indlcaclbndequa solicita el registro dé:un Ecquema de trazado. () () |
% -u Datos de identificacion del solclante ode la persona que presenta _ .
1 Ladbolicitud, : () ()
i Repruenhclbn gréfica del esquema dltmado () () |
‘ j COmprobantodn pago de las tasu establecidas. _ () () : :
"L cowpera ! ) i NCOWPLETA ~ () () L
'E ) - o " - :- ’ /1' ' : E il-
" Firma Ru;-bonl:ahI;l / _, / (4 | f
. : . ! E' /_ .-. . i 7
v, Fecha [ c# _ mmmn;ma - | | '

".\,“_ try i Radicacion 3 04107581 00000008
T B Fecha () s POM-10-26 17:3%:13

DEE Troite 1 011 ACT-PaTENT M rex
l-nmuamuum:mmﬁngl



Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020
Bogota D C

Doctor(a)

EMILIO FERRERO

Apoderado(a)
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REFERENCIA: Radicacién N° 04-107581
Solicitud internacional PCT/EP03/03062
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Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, retine los requisitos de forma establecidos en
los articulos 26 y 27 de la Decisién 486, de la Comision de la Comunidad Andina, y
en las demas disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la
solicitud a la oficina de comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta
de Propiedad industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la Decision 486.
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