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ANTIPROLIFERATIVE AGENTS

The invention concerns certain novel quinazoline derivatives, or
pharmaceutically-acceptable salts thereof, which possess anti-nmour activity and are
accordingly useful in methods of treatment of the human or animal body. The invention also
concerns pmoesses for the manufacture of said quinazoline derivatives, to pharmaceutical
compositions containing them and to their use in therapeutic methods, for example in the
manufacture of medicaments for use in the prevention or treatment of solid tumour disease in
a warm-blooded animal such as mam.

Many of the cumrent treatment regimes for diseasea regulting from the abnormal
regulation of cellular proliferation such as psoriasis and cancer, utilise compounds that inhibit
DNA synthesis and cellular proliferation. To date, cornpoonds used in such treatments are
penemlly toxic to cells however their enhanced effects on rapidly dividing cells such as
tumour cells can be beneficial. Alternative approaches to these cytotoxic anti-tumour agents
are currently being developed, for example selective inhibitors of cell signalling pathways.
These types of inhibitors are likely to have the potential to display an enhanced selectivity of
action against tumour cells and so are likely to reduce the probability of the therapy possessing
unwanted side effects.

Eukaryotic cells are continually responding to meny diverse extracellular signals that
enable communication between cells within an arganism. These signals regulate a8 wide
variety of physical responses in the cell including proliferation, differentiation, apoptosis and
motility. The extracellular signals take the form of a diverse variety of soluble factors
including growth factors as well as paracrine and endocrine factors. By binding to specific
transmembrane receptors, these ligands integrate the extracellular signal 1o the intracellular
signalling pathweys, therefore transducing the signal across the plasma membrane and
allowing the individual cell to respond to its extracellular signals. Many of these signal
transduction processes utilise the reveniible process of the phosphorylation of proteins that are
involved in the promotion of these diverse cellular responses. The phosphorylation status of
target proteins is regulated by specific kinases and phosphatases that are responsible for the
regulation of ebout one third of all proteins encoded by the mammalian genome. As
phosphorylation is such an important regulatory mechanism in the signal transduction process,
it is therefore not surprising that aberrations in these intracellular pathways result in aboormal

z
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cell growth and differentiation and 80 promote cellular transformation (reviewed in Cohen er
al, Curr Opin Chem Biol, 1999, 3, 439-465).

It has been widely shown that a number of these tyrosine kinases are mutated to
constitutively active forms and/or when over-expreased resuit in the transformation of a
variety of buman cells. These mutated and over-expressed forms of the kinase are present in a
large propartion of human tumours (reviewed in Kolibaba et al, Biochimica et Biophysica
Acta, 1997, 133, F217-F248). As tyrosine kinases play fundamental roles in the proliferation
and differcntiation of a varicty of tissues, much focus has centred on these enzymes in the
development of novel anti-cancer therapies. This family of enzymes is divided into two
groups - receptor and non-receptor tyrogine kinases e.g. EGF Receptors and the SRC family
respectively. From the results of a large number of studies including the Human Genome
Project, about 90 tyrosine kinase have been identified in the human genome, of this 58 are of
Ihemcptortypemdnmomn;non-moepmrtype. These can be compartmentalised in to
20 receptor tyrosine kinase and 10 non-receptor tyrosine kinase sub-families (Robinson ef al,
Oncogene, 2000, 19, 5548-5557).

The receptor tyrosine kinases are of particular impaortance in the trangmission of ’
mitopenic signals that initiate cellular replication. These large glycoproteins, which span the
plasma membrane of the cell possess an extraceilular binding domain for their specific ligands
(such as Epidermal Growth Factor (EGF) for the EGF Receptor). Binding of ligand results in
the activation of the receptor’s kinase enzymatic activity that is encoded by the intracellular
portion of the receptor. This activity phospharylates key tyrosine amino acids in target
proteins, resulting in the transduction of proliferative signals across the plasma membrane of
the cell.

It is known that the erbB family of receptor tyrosine kinases, which include EGFR,
erbB2, erbB3 and esbB4, are frequently involved in driving the proliferation and survival of
tumour cells (reviewed in Olayioye et al., EMBO J,, 2000, 19, 3159). One mechanism in
which this can be accomplished is by overexpression of the receptor at the protein level,
generally as a result of gene amplification. This has been observed in many commmon homen
cancers (reviewed in Klapper ¢f al., Adv, Cancer Res., 2000, 77, 25) such as breast cancer
(Sainsbury gt al., Byit. J. Capcer, 1988, 58, 458; Guerin et gl., Qucopene Res., 1988, 3, 21;
Slamon et al., Science, 1989, 244, 707; Klijn et al., Breast Cancer Res, Trpat,, 1994, 29, 73
and reviewed in Salomon et al., Crit. Rev. Oncol, Hematol., 1995, 19, 183), non-small cell
lung cancers (NSCLCs) including adenocarcinomas {Cerny et al., Brit, J, Cancer, 1986, 54,
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265; Reubi et al., Int. J. Cancer, 1990, 45, 269; Rusch et a]., Cancer Research, 1993, 53, 2379;
Brabender gt al, Clin. Cancer Res., 2001, 7, 1850) as well as other cancers of the lung
(Hendler gt al., Cancer Cells, 1989, 7, 347; Ohsaki et al.. Oncol. Rep., 2000, 7, 603), bladder
cancer (Neal et al., Lancet, 1985, 366; Chow ¢t al., Clin, Cancer Res., 2001, 7, 1957, Zhau et

5 sl Mol Carcinog,, 3, 254), oesophageal cancer (Mukaida ¢t al., Cancer; 1991, 68, 142),
gastrointestinal cancer such as colon, rectal or stomach cancer (Bolen et 8., Oncogene Res.,
1987, 1. 149; Kapitanovic et al., Gastroenterology, 2000, 112, 1103; Ross et g]., Cancer
Invest.. 2001, 19, 554), cancer of the prostate (Visakorpi gt al., Histochem. J,, 1992, 24, 481;
Kumar gt al., 2000, 32, 73; Scher gt al., J. Natl, Cancer Ipgt., 2000, 92, 1866), leukaemia

10 (Konska et al., Cell, 1984, 37, 1035, Martin-Subero ¢t al., Cancer Genet Cytopenet., 2001,
127, 174), ovarian (Hellstrom &t al., Cancer Res., 2001, 61, 2420), head and neck (Shiga et al.,
. Head Neck, 2000, 22, 599) or pancreatic cancer (Ovotny et al., Neoplagma, 2001, 48, 188).
“As more humsm tumour tissues are tested for expression of the erbB family of receptor
tyrosine kinases it is expected that their widespread prevalence and impaortance will be forther

15 enhanced in the foture.

As a consequence of the mis-regulation of one or more of these receptars, it is widely
believed that many tumours become clinically mare aggressive and so comrelate with a poorer
prognosis for the patient (Brabender gt al, Clin, Cancer Res., 2001, 7, 1850; Ross et al, Cancer
Investigation, 2001, 19, 554, Yu et al., Bioessays, 2000, 22,7, 673). In addition to these

20 clinical findings, a wealth of pre-clinical infarmation suggests that the erbB family of receptor
tyrosine kinases are involved in cellular transformation. This includes the observations that
many tamour cell lines overexpress one or more of the erbB receptors and that BGFR or
erbB2 when transfected into non-tumour cells have the ability to transform these cells. This
tumourigenic potential has been further verified as transgenic mice that overexpress erbB2

25 spontaneously develop tinpours in the mammary gland. In addition to this, a number of
pre~clinical studies have demonstrated that anti-proliferative effects can be induced by
knocking out one or more erthB activities by emall molecule inhibitors, dominant negatives or
inhibitory antibodies (reviewed in Mendelsohn et al., Oncogene, 2000, 19, 6550). Thus it has
been recognised that inhibitors of these receptor tyrosine kinases should be of valne as &

30 selective inhibitor of the proliferation of memmalian cancer cells (Yaish e al. Science, 1988,
242, 933, Kolibaba er al, Biochimica et Biophysica Acte, 1997, 133, F217-F248; Al-Obeidi et
al, 2000, Oncogeng, 19, 5690-5701; Mendelsohn et al, 2000, Oncopepe, 19, 6550-6565). In
addition to this pre-clinical data, findings using inhibitory entibodies against EGFR and erbB2
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(c-225 and trastuzumab respectively) have proven to be beneficial in the clinic for the
treatment of selected solid tumours (reviewed in Mendelsohn ez al, 2000, Onpcogene, 19,
6550-6565).

Amplification and/or activity of members of the erbB type receptor tyrosine kinases
have been detected and so have been implicated to play a role in a number of non-malignant
proliferative disorders such a8 psorissia (Ben-Bassat, Curr. Phann, Des., 2000, 6, 933; Elder et
al., Science, 1989, 243, 811), benign prostatic hyperplasia (BPH) (Kumar gt al., Int. Urol._
Nephrol., 2000, 32,73), atheroscleroais and restenosis (Bokemeyer gt al., Kidney Int,, 2000,
38, 549). 1t is therefors expected that inhibitors of exbB type receptor tyrosine kinases will be
useful in the treatment of these and other non-malignant disorders of excessive cellular
proliferation.

- Euaropean patent application EP 566 226 discloses certain 4-anilinoquinazolines that
are receptor tyrosine kinase inhibitors.

Intcmational patent applications WO 96/33977, WO 96/33978, WO 96/33979, WO
96/33980, WO 96733981, WO 97/30034, WO 97/38994 disclose that certain quinazoline
derivatives which besr an anilino substituent at the 4-position and a gubstituent at the 6-
and/or 7- position possess receptor tyrosine kinass inhibitory activity.

' European patent application EP 837 063 discloses ary] sobstitated 4-aminoquinazoline
derivatives carrying moiety containing an aryl or heteroaryl group at the 6-or 7- position on
the quinazoline ring. The compounds are stated to be nseful for treating hyperproliferative
disorders.

International patent applications WO 97/30035 and WO 98/13354 disclose certain
4-anilinoquinazolines subatituted at the 7- position are vascular endothelial- growth factor
receptor tyrasine kinase inhibitors.

WO 00/55141 discloses 6,7-substituted 4-anilinoquinazoline compounds characterised
in that the substituents at the 6-and/ar 7-position carry an ester linked moiety (RO-CO). -

WO 00/56720 discloses 6,7-dialkoxy-4-anilinoquinazoline compounds for the
treatment of cancer or allergic reactions.

WO 02/41382 discloses 4-anilinoquinazoline compounds substituted at the 6- and/or
7- position by a substituted pyrrolidinyl-alkoxy ar piperidinyl-alkoxy groxp.

None of the prior art discloses 4-(2,3-dihalogenoanilino)quinazoline compounds.

We have now surprisingly found that certain 4-(2,3-dihalogenoanilino)quinazoline
derivatives possess potent anti-umour activity. Without wishing to imply that-the compounds

v
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disclosed in the present invention possess pharmacological activity only by virtue of an effect
on a gingle biological process, it is believed that the compounds provide an anti-tumour effect
by way of inhibition of one or more of the etbB family of receptor tyrosine kinases that are
involved in the signal transduction steps which lead to the proliferation of tumour cells. In
5 particular, it is believed that the compounds of the present invention provide an anti-tumour
effect by way of inhibition of EGFR and/or erbB2 receptor tyrosine kinases.
Generally the compounds of the present invention possess potent inhibitory activity
against the erbB receptor tyrosine kinase family, for example by inhibition of EGFR and/or
erbB2 and/or erbB4 receptor tyrosine kinases, whilst posseasing leas potent inhibitory activity
10 against other kinases. Furthermore, certain compounds of the present invention possess
substantially better potency agaimst the BEGER over that of the erbB2 tyrosine kinase. - The
invention also includes compounds that are active against all or a combination of EGFR,
esbB2 and ebB4 receptor tyrosine kinases, thus potentially providing treatmeants for
. conditions mediated by one or more of these receptor tyrosine kinases.
15 Generally the compounds of the present invention exhibit favourable physical
propesties such as a high solubility whilst retaining high antiproliferative activity.
PFurthermore, many of the compounds according to the present invention are inactive or only
weakly active in a hERG assay.
According to a first aspect of the invention there is provided a quinazoline derivative
20 of the Formula I:

wherein: _
G* and G? each independently is balogeno;
X! is a direct bond or O;
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R' is selected from hydrogen and (1-6C)alkyl, wherein the (1-6C)alkyl group is opticnally
substituted by one ar more substituents, which may be the same or different, selected from
hydroxy and halogeno, and/or a substitnent selected from amino, nitro, carboxy, cyano,
halogeno, (1-6C)alkoxy, hydroxy(1-6C)alkoxy, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkyithio,
(1-6C)alkylsulfiny), (1-6C)alkylsulfonyl, (1-6C)alkylamino, di-{(1-6C)alkyl]amino,
carbamoyl, N-(1-6C)alkylcarbamoyl, N.N di-[(1-6C)alkyl]carbamoyl, (2-6C)alkenoyl,
(2-6C)alkanoyloxy, (2-6C)alkenoylamino, N-(1-6C)alkyl-(2-6C)alkanoylamino,
(1-6C)alkoxycarbonyl, sulfamoyl, N-(1-6C)alkylsulfamoyl, N, N-di-[(1-6C)alkyl]sulfamoyl,
(1-6C)alkanesulfonylamino and N-(1-6C)alkyl-(1-6C)alkanesulfonylamino;
X? i3 a direct bond or [CR?R®].., wherein m is an integer from 1 to 6,
and each of R? and R? independently is selected from hydrogen, hydroxy, (1-4C)alkyl and
hydroxy(1-4C)alkyl;
Q! is (3-7C)cycloalkyl or heterocyelyl, wherein Q' optionally bears 1, 2 or 3 substituents,
which may be the same or different, selected from halogeno, trifluoromethyl,
trifluoromethoxy, cyano, nitro, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, acryloyl, (1-6C)alkyl,
(2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy, (2-6C)alkenyloxy, (2-6C)alkynyloxy,
(1-6C)alkyithio, (2-6C)alkenylthio, (2-6C)alkynyithio, (1-6C)alkylsulfinyl,
(2-6C)alkenylsulfinyl, (2-6C)alkynylsulfinyl, (1-6C)alkylsulfonyl, (2-6C)alkenylsulfonyl,
(2-6C)alkynylsulfonyl, (1-6C)alkylamina, di-{(1-6C)alkyl]amino, (1-6C)alkoxycarbonyl,
N-(1-6C)alkyicarbamoyl, N,N-di-{(1-6C)alkyl]carbamoyl, (2-6C)alkancyl,
(2-6C)alkancyloxy, (2-6C)alkanoylamino, N~1-6C)alkyl-(2-6C)alkanoylamino, sulfamoyl,
N-(1-6C)alkylsulfamoyl, N.N-di-[(1-6C)alkyl)sulfamoyl, (1-6C)alkanesulfonylamino,
N~(1-6C)alkyl(1-6C)alkanesulfonylamino, carbamoyl(1-6C)aikyl,
N-(1-6C)alkylcarbemoyl(1-6C)alkyl, N.N-di-[(1-6C)alkylJcarbamoy](1-6C)alkyl,
sulfamoyl(1-6C)alkyl, N-(1-6C)alkyisulfamoyi(1-6C)alkyl,
N.N-di-{(1-6C)alkyl]sulfamoyl(1-6C)alkyl, (2-6C)alkanoyi(1-6C)alkyl,
(2-6C)alkanoyloxy(1-6C)alkyl, (2-6C)alkanoylamino(1-6C)alkyl, :
N-(1-6C)alkyl-(2-6C)elkanoylamino(1-6C)alkyl snd (1-6C)alkoxycarbonyl(1-6C)alkyl, or
from a group of the formula:
Qx>
wherein X is CO and Q7 is heterocyclyl,
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7.
and wherein Q? optionally bears 1 or 2 subatituents, which may be the same or
different, selected from halogeno, hydroxy, (1-4C)alkyl, (2-4C)alkanoyl and
(1-4C)alkylsulfonyl,

and wherein any (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl and (2-6C)alkanoyl group
within Q' optionally bears one or mare substients (for example 1, 2 or 3) which may be the
same or different selected from halogeno, hydroxy and (1-6C)elkyl and/ar optionallya
substituent selected from cyano, nitro, carboxy, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy, *
hydroxy(1-6C)alkoxy, (1-4C)alkoxy(1-6C)alkoxy, (2-6C)alkanayl, (2-6C)alkancyloxy and
NR'R®, wherein R" is hydrogen or (1-4C)alky! and R® is hydrogen or (1-4C)alkyl, and wherein
any (1-4C)alkyl in R* or R? optionally bears one ar more substituents (for example 1, 2 or 3)
which may be the same or different selected from halogeno and hydroxy and/or optionally a
substituent selected from cyano, nitro, (2-4C)alkenyl, (2-4C)alkynyl, (1-4C)alkoxy,
hydroxy(1-4C)alkoxy and (1-2C)alkoxy(1-4C)alkoxy,

or R" and R® together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4, 5 or
6 membered ring, which optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same or ,
different, on an available ring carbon atom selected from halogeno, hydroxy, (1-4C)alkyl and .
(1-3C)alkylenedioxy , and may optionally bear on any available ring nitrogen a substituent
(provided the ring is not thereby quaternised) selected from (1-4C)atkyl, (2-4C)alkanoy] and
(1-4C)alkylsulfonyl,

and wherein any (1-4C)alky! or (2-4C)alkanoyl group present as a substituent on the
ring formed by R" and R® together with the nitrogen atom to which they are attached,
optionally bears one or more substituents (for example 1, 2 or 3) which may be the same or
different selected from halogeno and hydroxy and/or optionally a substituent selected from
(1-4C)alkyl and (1-4C)alkoxy;

and wherein any heterocyclyl group within the Q'-X2- group optionally bears 1 or 2
oxo (=0) or thioxo (=S) substituents;
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

According to a further aspect of the present invention there is provided a quinazoline
derivative of the Formula 1 wherein each of R', G', G?, X' and X has any of the meanings
defined hereinbefore; and
Q! is (3-7C)cycloalky! ar heterocyclyl, wherein Q' optionally bears 1, 2 or 3 substituents,
which may be the same or different, selected from halogeno, triflucromethyl,
triffluoromethoxy, cyano, nitro, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, (1-6C)alkyl,
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(2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy, (2-6C)alkenyloxy, (2-6C)alkynyloxy,
(1-6C)aikylthio, (1-6C)alkylsulfinyl, (1-6C)alkylsulfonyl, (2-6C)alkenylsulfonyl,
(1-6C)alkylamino, di-[(1-6C)alkyl}amino, (1-6C)alkoxycarbonyl, N-(1-6C)alkylcarbamoyl,
N,N-di-[(1-6C)alkyi]carbamoyl, (2-6C)alkanoyl, (2-6C)alkenoyloxy, (2-6C)alkanoylamino,
N-(1-6C)alkyl-(2-6C)alkanoylamino, solfamoyl, N-(1-6C)alkylsulfemoyl,
N.N-di-{(1-6C)alkyl}sulfamoyl, (1-6C)alkancsuifonylamino,
N~{1-6C)alkyl-(1-6C)alkanesulfanylamino, carbamoyl(1-6C)alkyl,
N-(1-6C)alkylcarbamoyl(1-6C)atkyl, N.N-di-[(1-6C)alkyl]carbamoyi(1-6C)alkyl,
(2-6C)alkanoyl(1-6C)alkyl, (2-6C)alkanoyloxy(1-6C)alkyl, (2-6C)alkanoylemino(1-6C)alkyl,
N-(1-6C)alkyl-(2-6C)alkanoylamino(1-6C)alkyl and (1-6C)alkoxycarbonyl(1-6C)alkyl, or
from a group of the formula:
Qx>

wherein X? is CO and Q? is heterocyclyl,

and wherein Q? optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same or
different, selected from (1-4C)alkyl, (2-4C)alkanoyl and (1-4C)aikylsulfonyl,

and wherein any (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkyny] and (2-6C)alkanoyl group

within Q' aptionally bears one or more substituents (for example 1, 2 or 3) which may be the

same or different selected from halogeno, hydroxy and (1-6C)alkyl and/or optionally a
substituent selected from cyano, nitro, carboxy, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy,
hydroxy(1-6C)alkoxy, (2-6C)alkanoyl, (2-6C)alkanoyloxy and NR"R®, wherein R* is hydrogen
or (1-4C)alkyl and R® is hydrogen or (1-4C)alkyl,

or R" and R® together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4, 5 or
6 membered ring, which optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same ar
different, on an available ring carbon stomn selected from (1-4C)alkyl, and may optionally bear
on any available ring nitrogen a substituent (provided the ring is not thereby quaternised)
selected from (1-4C)alkyl, (2-4C)alkanoyl and (1-4C)alkylsulfonyd;

and wherein any heteracyclyl group within the Q"-X?- group optionally bears 1 or 2
ox0 (=0) ar thioxo (=S) substituents;
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

According to a further aspect of the present invention there is provided a quinazoline
derivative of the Fonnula I wherein each of R!, G*, @?, X' and X? has sy of the meanings
defined hersinbefore; and

%
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Q! is (3-7C)cycloalkyl or heterocyclyl, wherein Q' optionally bears 1, 2 ar 3
substituents, which may be the same or different, selected from halogeno, trifluoromethyl,
trifluoromethoxy, cyano, nitro, hydroxy, amino, cerboxy, carbamoyl, (1-6C)atkyl,
(2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy, (2-6C)alkenylaxy, (2-6C)alkynyloxy,
(1-6C)alkylthio, (1-6C)alkylsulfinyl, (1-6C)alkylsulfonyl, (1-6C)alkylamino,
di-{(1-6C)alkyl)amino, (1-6C)alkoxycarbonyl, N~-(1-6C)alkylcarbamoyl,
N.N-di-[(1-6C)alkyl]carbamoyl, (2-6C)alkanoy], (2-6C)alkanoyloxy, (2-6C)alkanoylamino,
N-(1-6C)alkyl-(2-6C)alkanoylamino, sulfamoyl, N-(1-6C)alkylsulfamoyl,
N,N-di-[(1-6C)alkyl]sulfamoyl, (1-6C)alkanesulfonylamino,
N~(1-6C)alkyl-(1-6C)alkanesulfonylamina, carbamoyl(1-6C)alkyl,
N-(1-6C)alkylcarbamoyi(1-6C)alkyl, N.N-di-[(1-6C)alkylJcarbamoyl(1-6C)alkyl,
(2-6C)alkanoyl(1-6C)alkyl, (2-6C)alkanoyloxy(1-6C)alkyl, (2-6C)alkancylamino(1-6C)alkyl,
N-(1-6C)elkyl-(2-6C)alkanoylamino(1-6C)alkyl and (1-6C)elkoxycarbonyl(1-6C)alkyl,

wherein any (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl and (2-6C)alkanoyl group
within Q! optionally bears one or more substituents (for example 1, 2 or 3) which may be the
same or different selected from halogeno, hydroxy and (1-6C)alkyl and/or optionally a
substituent selected from cyano, nitro, carboxy, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy,
hydroxy(1-6C)alkoxy and NR*R®, wherein R* is hydrogen or (1-4C)alkyl and R® is hydrogen
or (1-4C)alkyl,

or R* and R® together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4, 5 or
6 membered ring;

and wherein any hc;tuocyclyl group within the Q'-X? group optionally bears 1 or 2
0x0 (=0) or thioxo (=S) substituents;
or & pharmaceutically acceptable salt thereof,

According to a further aspect of the present invention there is provided a quinazoline
derivative of the Farmula I wherein each of R!, G', G, X! end X? has any of the mesanings
defined hereinbefore; and
Q"' is a2 non-aromatic seturated or partially satarated 3 to 7 (for example 4, 5 or 6) membered
monocyclic heterocyclyl ring with 1 ring nitrogen hetercatom and optionally 1 or 2
heteroatoma selected from nitrogen and sulfur, which ring is linked to the group X2-O- by a
ring carbon atom, and wherein Q' optionally bears 1, 2 or 3 substituents, which may be the
same or different, selected from halogeno, trifluoromethyl, trifluvoromethoxy, cyano, nitro,
hydroxy, amino, carbaroyl, acryloyl, (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl,

—
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(1-6C)alkoxy, (2-6C)alkenyloxy, (2-6C)alkynyloxy, (1-6C)ealkylthio, (2-6C)alkenyithio,
(2-6C)alkynylthio, (1-6C)alkylsulfinyl, (2-6C)alkenylsulfinyl, (2-6C)elkynylisulfinyl,
(1-6C)alkylsulfomyl, (2-6C)alkenylsulfonyl, (2-6C)alkynyisulfonyl, (1-6C)alkylamino,
di-{(1-6C)alkyl]amino, N-(1-6C)alkylcarbamoyl, N.N-di-{(1-6C)alkyljcarbemoyl,
(2-6C)alkanoyl, (2-6C)alkanoylamino, N-(1-6C)elkyl-(2-6C)allanoylamino, sulfamoyt,
N-(1-6C)alkylsutfamoyl, N.N-di-{(1-6C)alkyl]sulfamoyl, (1-6C)alkanesulfonylamino,
N-(1-6C)alkyl-(1-6C)alkanesulfonylamino, carbamoyi(1-6C)alkyl,
N-(1-6C)alkylcarbamoyl(1-6C)alkyl, N.N-di-[(1-6C)alkyl]carbamoyl(1-6C)alkyl,
sulfamoyl(1-6C)alkyl, N-(1-6C)alkylsulfamoyl(1-6C)alkyl,
N.N-di-[(1-6C)alkyljsulfamoyi(1-6C)atky}, (2-6C)alkanoyl(1-6C)alkyl,
(2-6C)alkanoyloxy(1-6C)alkyl, (2-6C)alkancylamino(1-6C)alkyl and
N<(1-6C)alkyl-(2-6C)alkenoylamino(1-6C)alkyl, or from a group of the formula:
Qx>

wherein X° is CO and Q? is a heterocycly] group selected from morpholino and a 4, 5 or
6-membered monocyclic heterocyelyl group containing 1 nitrogen heteroatom and optionally
1 or 2 heteroatoms sejected from sulfur and vitrogen, :

and wherein Q? optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the szme or
different, selected from halogeno, hydroxy, (1-4C)alkyl, (2-4C)alkanoyi and
(1-4C)alkylsuifonyl,

and wherein any (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl and (2-6C)alkanoyl group
within Q' optionally bears one or more substituents (for example 1, 2 or 3) which may be the
same or different selected from halogeno, hydroxy and (1-6C)alkyl and/or optionally a
substituent selected fram cyano, nitro, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy,
hydroxy(1-6C)alkoxy, (1-4C)alkoxy(1-6C)alkary, (2-6C)alkanoyl, (2-6C)alkanoyloxy and
NR"R®, wherein R is bydrogen or (1-4C)alkyl and R® is hydrogen or (1-4C)alkyl, and wherein
any (1-4C)alkyl in R* or R optionally bears one or mare substitueats (for example 1, 2 or 3)
which may be the same or different selected from halogeno and hydroxy and/or optionsally a
substituent selected from cyano, nitro, (2-4C)alkenyl, (2-4C)alkynyl, (1-4C)alkoxy,
hydraxy(1-4C)alkoxy and (1-2C)alkoxy(1-4C)alkoxy,

or R* and R* together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4, 5 or
6 membered ring, which optionally bears 1 or 2 substitnents, which may be the same or
different, on an available ring carbon atom selected from halogeno, hydroxy, (1-4C)alkyl and
(1-3C)alkylencdioxy, and may optionally bear on any available ring nitrogen a substituent
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(provided the ting is not thereby quaternised) sclected from (14Calkyl, (24Chlkmioyl snd "\

(1-4C)alkylsuifonyl,

and wherein any (1-4C)alkyl or (2-4C)alkanoy] group present as a substituent on the
ring formed by R® and R® together with the nitrogen atom to which they are attached
optionally bears one or more substituents (for example 1, 2 or 3), which may be the same or
different, selected from halogeno and hydroxy and/or optionally a substituent selected from
(1-4C)alkyl and (1-4C)alkoxy;

and wherein any heterocyclyl group within the Q'-X?- group optionaily bears 1 or 2
oxo (=0) or thioxo (=S) snbstituents;.

provided that when X? is [CHz)m, m is an integer from 1 to 6, and Q' is a pyrrolidiny]
or piperidiny! group substituted at the 1- position by a (2-4C)alkyl or (2-5C)alkanoyl group,
then the (2-4C)alkyl or (2-5C)alkanoyl group at the 1-position on Q' is not substituted by a
2-oxo-morpholino group;
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

In this specification the generic term “alkyl™ includes both straight-chain and
branched-chain alky! groups such as propyl, isopropyl and tert-butyl, and (3-7C)cycloalkyl
groups such as cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl and cyclobeptyl. However
references to individnal alkyl groups such as “propyl” are specific for the straight-chain
version only, references to individual branched-chain alkyl groups such as “isopropyl” are
specific for the branched-chain version only end references to individual cycloalkyl groups
such as “cyclopentyl” are specific for that S~membered ring only. An analogous convention

" applies to 6ther generic terms, for example (1-6C)elkoxy includes methoxy, ethoxy,

cyclopropyloxy and cyclopentyloxy, (1-6C)alkylamino includes methylamino, ethylamino,
cyclobutylamino and cyclohexylamino, and di-[(1-6Calkyllamino includes dimethylamino,
disthylamino, N-cyclobutyl-N-methylamino and N-cyclohexyl-N-ethylamino.

It is to be understood that, insofar as certain of the compounds of Formula I defined
above may exist in optically active or racemmic forms by virtue of one or more asymmetrically
substituted carbon and/or sulfur atoms, and accordingly may exist in, and be isolated as
enantiomerically pure, a mixture of diastereoizomers or as a racemate. The present invention
includes in its definition any racemic, optically-active, enantiomerically pure, mixture of
disstercoisomers, stereoisomeric form of the compound of Formuila (), or mixtiures thereof,
which possesses the above-mentioned activity. The synthesis of optically active forms may be
carried out by atandard techniques of organic chemistry well known in the art, for example by
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synthesis from optically active starting materials or by resolution of a racemic form.
Similarly, the above-mentioned activity may be evaluated using the standard laboratory
techniques referred to bereinafter.

The invention relates to all tautomeric forms of the compounds of the Formula I that
possess antiproliferative activity.

It is also to be understood that certain compounds of the Formula I may exist in
solvated as well as unsolvated forms such as, for example, hydrated forms. It is to be
understood that the invention encompasses all such solvated forms which possess
antiproliferative activity.

It is also to be understood that certain compounds of the Formula I may exhibit
polymorphism, and that the invention encompasses all such forms which possess
antiproliferative activity.

Suitable values for the generic radicals referred to above include those sot out bolow.

A suitable value for Q' when it is (3-7C)cycloalkyl is, for example, cyclopropyl,
cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl or bicyclof2.2.1Theptyl.

“When Q' or Q” is heterocyclyl it ig a non-aromatic saturated (i.¢. with the maximum
degree of sahuration) or partially saturated (i.e. ring systems retaining some, but not the fall,
degree of unsaturation)-3 to 10 membered monocyclic ring with up to five heteroatoms
selected from oxygen, nitrogen and solfur (but not containing any 0-O, O-S or S-S bonds),
and linked via a ring carbon atom, or a ring nitrogen atom (provided the ring is not thereby
quaternised). Suitable values for Q' or Q? include for cxample, axiranyl, oxetanyl, azetidinyl,
tetrahydrofuranyl, tetrahydropyrsuryl, oxepanyl, oxazepanyl, pyrrolinyl, pyrrolidinyl,
morpholinyl, tetrahydro-1 4-thiazinyl, 1,1-dioxotetrahydro-1,4-thiazinyl, piperidinyl,
homopiperidinyl, piperazinyl, homopiperazinyl, dihydropyridinyl, tetrahydropyridimy,
dihydropyrimidinyl, tetrahydropyrimidinyl, tetrahydrothienyl, tetrahydrothiopyranyl,
thiomorpholinyl, more specifically including for example, tetrahydrofuran-3-yl,
tetrahydrofuran-2-yl-, tetrahydropyran-4-yl, tetrahydrothien-3-yl, tetrahydrothiopyran-4-yl,
pymrolidin-3-yl, pyrrolidin-2-yl, 3-pyrrolin-3yl-, morpholino,
1,1-dioxotetrahydro-4H-1,4-thiezin-4-yl, piperidino, piperidin-4-yl, piperidin-3-yl,

30 piperidin-2-yl, homopiperidin-3-yl, homopiperidin-4-yl, piparazin-1-yl, 1,4-0xazepanyl, or

1,23 6-tetrahydropyridin4-yl. A nitrogen ar sulfur atom within a heterocyclyl group may be
oxidized to give the corresponding N or S oxide(s), for example 1,1-dioxotetrahydrothienyl,
1-oxotetrshydrothienyl, 1,1-dioxotetrahydrothiopyranyl or 1-oxotetrahydrothiopyramyl. A

%
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guitable value for such a group which bears 1 or 2 oxo or thioxo suhsﬁulmtsis,forexmprg\
2-oxopyrrolidinyl, 2-oxopiperazinyl, 2-thioxopyrrolidinyl, 2-oxopiperidinyl,
2.5-dioxopyrrolidinyl or 2,6-dioxopiperidinyl.

Particular values for Q' and Q2 include, for example, non-aromatic saturated or
partially saturated 3 to 7 membered monocyclic heterocyelyl rings with 1 ring nitrogen or
sulfur heteroatom and optionally 1 or 2 heteroatoms selected from nitrogen, oxygen and
sulfur. Examples of such rings include azetidinyl, oxazepanyl, pyrrolinyl, pyrrolidinyl,
morpholinyl, tetrahydro-1,4-thiazinyl, piperidinyl, homopiperidinyl, piperazinyi,
homopiperazinyl, dihydropyridinyl, tetrahydropyridinyl, dihydropyrimidinyl,
tetrahydropyrimidinyl, tetrahydrothienyl, tetrahydrothiopyranyl or thiomorpholinyl.

Further particular values for Q' include, for example, non-aromatic seturated or
partially saturated 3 to 7 membered monocyclic heterocyclyl rings with 1 ring nitrogen
heteroatom and optionally 1 or 2 heteroatoms selected from nitrogen and sulfur, which rings
are linked to X2-O by a ring carbon atom, such as, for example, azetidiny!, pyrrolinyl,
pyrrolidinyl, tetrahyxro-1,4-thiazinyl, piperidinyl, hamopiperidinyl, piperezinyl,
homopiperazinyl, dihydropyridinyl, tetrahydropyridinyl, dihydropyrimidinyl,
tetrahydropyrimidinyl, tetrahydrothiopyranyl ar thiomorpholinyl. More particularly Q! is a
nOn-aromatic satorated or partially saturated 4, 5 or 6 membered monocyclic heterocyclyl ring
with 1 or 2 ring nitrogen heteroatom(s), which ring is linked to the group X?-O- by a ring
carbon atom, more particularly pymrolidin-3-yl, pyrrolidin-2-yl, 3-pyrrolin-3yl-, piperidin-4-yl,
piperidin-3-yl, piperidin-2-yl, homopiperidin-3-yl, homopiperidin-4-yl, piperazin-2-yl,
piperazin-3-yi, or 1,2,3,6-tetrahydropyridin4-yl. A nitrogen atom within a heterocyclyl
group may be oxidized to give the comresponding N oxide.

Particular values for Q? include, far example, morpholino, or 4, 5 or 6 membered
heterocyclyl rings conteining 1 nitrogen atom and optionally 1 or 2 heteroatoms selected from
nitrogen and sulfur such as piperazinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, particularly pyrrolidin-1-yi,
pyrrolidin-2-yl, piperazin-1-yl or piperidino.

When R* and R® together with the nitrogen atom to which they are attached form 2 4, 5
or 6 membered ring, the ring is a saturated or partially ssturated non-aromatic heterocyclyl
ring containing 1 nitrogen and optionally 1 or 2 heterostoms selected from oxygen, sulfur and
nitrogen (but not containing any 0-O, O-S or S-S bonds), and wherein the ring so formed is
linked via a ring nitrogen atom to the group to which the ring is attachad. The ring may
optionslly bear 1 or 2 substitents on an available ring csbon atom es hereinbefare defined
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(for example selected from (1-4C)alkyl), and may optionally bear on any avsilable ring
nitrogen a substituent (provided the ring is not thereby quaternised) as hereinbefore defined
(for example selected from (1-4C)alkyl, (2-4C)alkanoyl and (1-4C)alkylsulfonyl). Suitable
values for R® end R® together with the nitrogen atom to which they are attached form 2 4, 5 or
6 membered ring include, for example, 2-pymrolin-1-yi, 3-pymolin-1-yl, pyrrolidin-1-y1,
pipexidino, piperazin-1-yl and morpholino.

Suitable values for any of the R, R%, R?, R4 R, R, R®, G', G* or for various groups
within Q' as defined hereinbefore or hereafter in this specification include:-

for halogeno
for (1-6C)alkyl:

for (1-4C)akkyl:

for (1-6C)alkoxy:

for (2-8C)alkenyl:

for (2-8C)alkynyl:

for (2-6C)alkenyloxy:

for (2-6C)alkynyloxy:

for (1-6C)alkylthio:

for (2-6C)alkenylthio:

for (2-6C)alkynylthio:

for (1-6C)alkylsulfinyl:
for (2-6C)alkenylsulfinyl:
for (2-6C)alkynyisulfinyl:
for (1-6C)alkylsulfonyl:
for (2-6C)alkenylsulfonyl:
for (2-6C)alkynylsulfonyl:
for (1-6C)alkylamino:

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

for (1-6C)alkoxycarbonyl:

for N-(1-6C)alkylcarbamoyl:

fluoro, chloro, bromo and iodo;

methyl, ethyl, propyl, isopropyl, tert-butyl, pentyl
and hexyl;

methyl, ethyl, propyl, isopropyl and tert-butyl;
methoxy, ethoxy, propaxy, isopropoxy and butoxy;
vimyl, isopropenyl, allyl and but-2-enyl;

ethynyl, 2-propynyl and but-2-ynyl;

vinyloxy and allyloxy;

ethynyloxy and 2-propynyloxy,

methylthio, ethylthio and propylthio;

vinylthio and allylthio;

ethynlythio and 2-propynylthio

methylsulfinyl and ethylsulfinyl;

vinylsulfinyl and allylsulfinyi;

ethynylsulfinyl and 2-propynylsulfinyt
methyisuifonyl and cthylsulfonyl;

vinylsulfonyl and allylsulfonyl;

ethynylsulfony] and 2-propynyisulfonyl;
isopropylamino and butylamino;

dimethylsmino, diethylamino, N-ethyl-
N-methylamino and diisopropylamino;
methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, propoxycarbonyl
and fert-butoxycarbonyl;

N-methylcarbamoyl, N-ethylcarbamoyl,
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N-propylcarbamoyl and N-isopropylcerbamoyi; \
for N.N-di-[(1-6C)alkyl]carbamayl: N.N-dimethylcarbamoyl, N-ethyl-

N-methylcarbamoyl and N N-diethylcarbamoyl;

for (2-6C)alkanoyl: acetyl, propiony! and isobutyryl;

for (2-6C)alkanoyloxy: acetoxy and propionyloxy;

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

for N<(1-6C)alkyl{2-6C)alkanoylamino: N-methylacetamido and N-methylpropionamido;

for N-(1-6C)alkylsulfamoyl: N-methylsulfamoyl, N-ethylsulfamoyl and
N-isopropylsulfamoyl;

for NN-di-[(1-6C)alkyljsulfamoyl:  N.N-dimethylsulfamoyl and
N-methyl-N-cthylsulfamoyl;

for (1-6C)alkanesulfonylamino: methanesulfonylamino and ethanesulfonylamino;

for N(1-6C)alkyl-(1-6C)alkanesulfonylamino: N-methylmethanesulfonylamino and
N-methylethanesulfonylanino;

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

for (1-6C)alkylaminn-{1-6C)alkyl: methylaminomethyl, ethylaminomethyl,
1-methylaminoethyl, 2-methylaminoethyl,
2-cthylaminoethyl and 3-methyleminopropyl;
for di-[(1-6C)alkyl]Jamino-(1-6C)alkyl: dimethylaminomethyl, diethylaminomethyl,
: 1-dimethylaminoethyl, 2-dimethylaminoethyl and

3-dimethylaminopropyl;

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

for hydroxy-(1-6C)alkyl: hydroxymethyl, 2-hydroxyethyl, 1-hydroxyethy] and
3-hydroxypropyl;

for hydroxy-(1-6C)alkoxy: hydroxymethoxy, 2-hydroxyethoxy,
1-hydroxyethoxy and 3-hydroxypropoxy;

for (1-6C)alkoxy-(1-6C)alkyl: methoxymethyl, ethoxymethyl, 1-methoxyethyl,
2-methoxyethyl, 2-cthoxyethy] and
3-methoxypropyl;

for cymno-(1-6C)alkyl: cyanomethyl, 2-cyanoethyl, 1-cyanoethyl and

3-cyanopropyl;
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for amino(2-6C)alkanoyl: aminoacetyl and 2-aminopropionyl;

for (1-6C)alkylamino-(2-6C)alkanoyl: methylaminoacetyl and 3-(msthylamino)propionyl;

for NNN-di{(1-6C)alkylJamino-(2-6C)alksnoyl:  di-methylaminoacetyl and
3<{(di-methylamino)propionyl;

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

for N-(1-6C)atkyl-(2-6C)alkanoylamino(1-6C)alkyl: N-methylacetamidomethyl,
N-methylpropionamidomethyl,
2-N-methylacotamido)ethyl and
2-(N-methylpropionamido)ethyl;

for (1-6C)alkoxycarbonylamino~(1-6C)alkyl: methoxycarbonyleminomethyl,
ethoxycarbonylaminomethyl,
feg-butoxycarbonylaminomethyl and
2-methoxycarbonyleminoethyl;

for carbamoyl(1-6C)alkyl: carbamoylmethyl, 1-carbamoylethyl,
2-carbamoylethyl and 3-carbamoylpropyl;

for N-(1-6C)alkylcarbamoyl(1-6C)alkyl: N-methylcarbamoy! \
N-ethylcarbamoylmethyl, N-propylcarbamoylmethyl,
1-QN-methylcarbamoyl)ethyl,
2-(N-methyicarbamoyl)ethyl and
3-(N-methylcarbamoyl)propyl;

for NN di-(1-6C)alkyicarbamoyl(1-6C)alkyl: N.N-dimethylcarbamoylmethyl,
N N-diethylcarbamoylmethyl, N
methy] N-ethylcarbamoyimethyl, 1-(_
N.N-dimethylcarbamoyl)ethyl,
1-QYN-dicthylcarbamoyethyl,
2-QN.N-dimethylcarbamoylethyl,
2-(N,N-diethylcarbamoyl)ethyl and
3-@N-dimethylcarbamoyf)propyl;

for sulfamoyl(1-6C)alkyl: sulfamoylmethyl, 1-sulfemoylethyl, 2-sulfamoylsthyl
and 3-sulfemoylpropyl;

for N-(1-6C)alkylsulfamoyi(1-6C)alkyl: N-methylsulfamoylmethyl, N-ethylsulfamoyimethyl,
N-propylsulfamoyimethyl,
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1-(N-methylsulfamoyl)ethyl, \(\/\
2-(N-methylsulfamoyl)ethyl and
3-(N-methylsulfamoyl)propyl;

for NN di-(1-6C)alkylsulfamoyl(1-6C)alkyl: N.N-dimethylsulfamoylmethyl,
N.N-diethylsulfamoylmethyl, N
methyl N-ethylsulfamoylmethyl, 1-(
N.N-dimethylsulfamoyl)ethyl,
1-(N.N-diethylsulfamoyl)ethyl,
2-(N.N-dimethylsuifamoyl)ethy],
2-(N.N-diethylsulfamoyl)ethyl and
3N N-dimethylsulfamoyl)propyl;

for (2-6C)alkancyl(1-6C)alkyl: acetylmethyl, propionylmethyl, 2-acetylethyl and
2-propionylethyl;

for (2-6C)alkanoyloxy(1-6C)alkyl: acetoxymethyl, propionyloxymethyl, 2-acetoxyethyl
and 3-acetoxypropyl;

for (1-6C)alkoxy(1-6C)alkylS(0),:  2-methoxyethylsulfonyl, 2-methoxyethylsulpinyl and
2-methoxyethylthio;

for amino(1-6CalkylS(0), : 2-aminoethylsulfonyl, 2-amincethyisulfinyl and
2-aminoethylthio;

for N-(1-6C)alkylamino{1-6C)alkylS(O);: 2-(methylamino)ethylsulfonyl,
2-(ethylamino)ethylsulfiny and

* 2{(methylamino)ethylthio; and

for NLN-di[(1-6C)alkyl)amino(1-6C)alkylS(O),: 2-(dimethylamino)ethylsulfonyi,
3-(dimethlyamino)propylsulfonyl,
2-(di-ethylamino)ethylsulfinyl and
2-(N-methyl-N-ethylamino)ethyithio.

A suitable value for a (1-3C)alkylenedioxy group which may be present as a
substituent on the ring formed by R* and R® together with the nitrogen atom to which they are
attached is, for example, methylenedioxy, ethylidenedioxy, isopropylidenedioxy or
ethylenedioxy and the oxygen atoms thereof occupy adjacent ring positions. For example
when R* and R® together with the nitrogen atom to which they are attached form a
pyrrolidin-1-yl ring the ring may substituted with a methylenedioxy group to give a
3,4-methylenedioxypyrrolidin-1-yl group.
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As defined hereinbefore, a (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkyny! or
(2-6C)alkanoyl group within Q' may be substituted by, for example, a group such as hydroxy,
(2-8C)alkenyl, (2-6C)alkancyl, (2-6C)alksnoyloxy ar NR*R®, wherein R® and R® arc as
hereinbefore defined. For example when Q' is substituted by an acetyl group, the acetyl group
may itself be subatituted with a di-[(1-6C)alkyljamino group to form for example a
di-methylaminoacetyl or N-methyl-N-cthylamino-acetyl group on Q', or an acetyl group may
be substituted with a (2-8C)alkenyl group to give an alkenoyl group, for example an acetyl
group substituted by an ally} group to give but-3-enoyl. Similerly when, for example Q' is
substituted by a (1-6C)alky sulfonyl group such as propylsulfonyl, the (1-6C)alkyl group may
be substituted with, for example, a dimethylamino group to give a dimethylamino-(1-6C)alkyl
sulfonyl group such as 3-(dimethylamimo)propylsulfonyl. By way of a further example, when
Q' is substituted by a N-methylcarbamoyl group, the methyl group may, for example be
substituted by a (2-6C)alkenyl or (2-6C)alkynyl group to give, for example a N-allylcarbamoyl
or N-(2-propynyl)carbamoyl group.

1t is to be understood that when, R is a group (1-6C)alkyl substituted by, for example
amino to give for example a 2-aminoethyl group, it is the (1-6C)alkyl group that is sttached to
the group X! (or the quinazoline ring when X' is a direct bond). An analogous convention
applics to the other groups defined herein. For example, when Q! is carries a (1-6C)alkyl
group substituted by (1-6C)alkoxy to give a (1-6C)alkoxy(1-6C)alkyl substituent, it is the
(1-6C)alky! that is linked to Q.

It is to be understood that when X is CO, it is a carbonyl group.

When it is stated herein that “any beterocyclyl group within the Q'-X2- group
optionally bears 1 ar 2 oxo (=0) or thiaxo (=S) substituents™, the oxo and/or thioxo groups
may be present on any heterocyclyl group within Q' including heterocyclyl groups represented
by Q' itself, by Q* and when R* and R together with the nitrogen atom to which they are
attached form a 4, 5 or 6 memebered haterocyclyl ring.

‘When in this specification reference is made to a (1-4C)alky! group it is to be
understood that such groups refer to alkyl groups containing up to 4 carbon atoms. A skilled
person will realise that representative examples of such groups are those listed above under
(1-6C)alkyl that contain up to 4 carbon atoms, such as methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl
end pert-butyl. Similarly, reference to a (1-3C)alkyl group refexs to alkyl groups containing up
to 3 carbon atoms such as methyl, ethyl, propyl and isopropy!. A similer convention is

)\
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adopted for the other groups listed above such as (1-4C)alkoxy, (2-4C)alkenyl, (2-40)alkyny\
and (2-4C)alkanoyl.

In the compound of Formula I hydrogen atoms are present at the 2, 5 and 8 positions
on the quinazoline ring.

A suitable pharmaceutically-acceptable salt of a compound of the Formula I is, for
example, an acid-addition salt of a compound of the Formula I, for example an acid-addition
salt with an inorganic ar organic acid such as hydrochloric, hydrobromic, sulfaric,
trifluoroacetic, citric or maleic acid; or, for example, a salt of a compound of the Formiula I
which is sufficiently acidic, for example an alkali or alkaline earth metal salt suchas a
calcium or magnesium salt, or an ammeonium salt, or a salt with an organic base such as
methylamine, dimethylamine, trimethylamine, piperidine, morpholine or
tris-(2-hydroxyethyDarmine.

b Particular novel compounds of the invention include, for example, quinazoline
derivatives of the Formula I, or pharmaceutically-acceptable salta thereof, wherein, unless
otherwise stated, each of m, R', R%, R®, Q', @, X', X%, m, G' and G* has any of the meanings
defined hereinbefore or in paragraphs (a) to (qqq) hereinafter:-
(@ Q'isanon-aromatic saturated or partially saturated 3 to 7 membered monocyclic
heterocyclyl ring with 1, 2 or 3 heteroatoms selected from oxygen, nitrogen and sulfur, linked
to the group X2-O by a ring carbon or a ring nitrogen (provided that the ring is not thereby
quaternized), and wherein any available nitrogen in Q' optionally bears a substituent (where
such substitution does not result in quaternization) selected from triflucramethyl, cyano,
carbamoyl, irifluoromethyl, (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkylthio,
(1-6C)alkylsulfinyi, (1-6C)alkylsulfonyl, (1-6C)alkoxycarbonyl, N-(1-6C)alkylcarbamay,
N.N-di-{(1-6C)alkylJcarbamoyl, (2-6C)alkanoyl, sulfamoyl, N-(1-6C)alkylsulfemoyl,
N.N-di-[(1-6C)alkyl]sulfamoyl, carbamoyl(1-6C)alkyl, N-(1-6C)alkylcarbamoyl(1-6C)alkyl,
N.N-di-[(1-6C)alkylJcarbamoyl(1-6C)alkyl, (2-6C)alkanoyl(1-6C)alkyl,
(2-6C)alkanoyloxy(1-6C)atkyl, (2-6C)alkanoylamino(1-6C)alkyl,
N~(1-6C)alkyl-(2-6C)alkanoylamino(1-6C)alkyl and (1-6C)alkoxycarbonyl(1-6C)alkyl,
wherein any (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl and (2-6C)alkanoyl group
within an optional substituent on an available nitrogen is optionally substituted by one or more
substituents, which maybe the same or different, selected from fluoro, chloro, hydroxy and
(1-4C)alkyl, and/ar optionally a substituent selected from cyano, nitro, carboxy, (1-4C)alkoxy,
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hydroxy(1-4C)alkoxy and NR*R®, whezrein R" is hydrogen or (1-4C)alkyl and R® is hydrogen
or (1-4C)alkyl,

and Q' optionally bears on any available carbon atom in the ring 1 or 2 (suitably 1)
substituents selected from halogeno, trifluoromethyl, cyano, nitro, hydroxy. amino, carboxy,
carbamoyl, (1-4C)alkyl, (2-6C)alkenyl, (2-6C)alkynyl, (1-4C)alkoxy, (1-6C)ealkylamino,
di-[(1-6C)alkyl]amino, (2-6C)alkanoylamino, N-(1-6C)alkyl-(2-6C)alkanoylamino,
hydroxy(1-6C)alkyl, cyano(1-6C)alkyl, amino(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylamino(1-6C)alkyl,
di-{(1-6C)alkyl]amino(1-6C)alkyl and (1-6C)alkoxy(1-6C)alkyl,

and wherein Q' optionally bears 1 or 2 oxo or thioxo substituents;
() Q' isanon-aromatic saturated or partially saturated 3 to 7 membered monocyclic
heterocyclyl ring with 1, 2 or 3 heteroatoms selected from oxygen, nitrogen and sulfur, linked
to the group X2-O by a ring carbon, and wherein any available nitrogen in Q' optionally bears
a substituent (where such substitution does not result in quaternization) selected from
triffuoromethyl, cyano, carbamoyl, (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl,
(1-6C)alkylthio, (1-6C)alkylsulfinyl, (1-6C)alkylsulfonyl, (1-6C)atkoxycarbonyl,
N-(1-6C)alkyicarbamoyl, N.N-di-[(1-6C)alkyljcarbamoyl, (2-6C)alkanoyl, sulfamoyl,
N-(1-6C)alkylsulfamoyl, N,N-di-[(1-6C)alkyljsulfamoyl, carbamoyl(1-6C)alkyl,
N-(1-6C)alkylcarbamoy)(1-6C)alkyl, N.N-di-[(1-6C)alkyl}carbamoyl(1-6C)alkyl,
(2-6C)alkanoyl(1-6C)alkyl, (2-6C)alkanoyloxy(1-6C)alkyl, (2-6C)alkanoylamino(1-6C)alkyl,
N-(1-6C)alkyl-(2-6C)alkanoylamino(1-6C)alkyl and (1-6C)alkoxycarbonyl(1-6C)alkyl,

wherein any (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl and (2-6C)alkanoyl group
within an optional substituent on an available nitrogen is optionally substituted by one or more
substitvents, which maybe the same or different, selected from fluoro, chloro, hydroxy and
(1-4C)alkyl, and/or optionally a substituent selected from cyano, nitro, carboxy, (1-4Calkoxy,
hydroxy(1-4C)alkoxy and NR"R®, wherein R is hydrogen or (1-4C)alkyl and R® is hydrogen
or (1-4C)alkyl,

end Q' optionally bears on eny available carbon atom in the ring 1 ar 2 (suitably 1)
substituents selected from halogeno, trifluoromethyl, cyano, nitro, hydroxy, amino, carboxy,
carbamoyl, (1-4C)alkyl, (2-6C)alkenyi, (2-6C)alkynyl, (1-4Calkoxy, (1-6C)alkylamino,
di-[(1-6C)alkyl]lamino, (2-6C)alkanoylamino, N-(1-6C)alkyl-(2-6C)elkanoylamino,
hydroxy(1-6C)alkyl, cyano(1-6C)alkyl, amino(1-6C)alky], (1-6C)alkylamino(1-6C)alkyl,
di-[(1-6C)alkylJamino(1-6C)alkyi and (1-6C)alkoxy(1-6C)alkyl,
and whercin Q' optionally bears 1 or 2 oxo or thioxo substituents;
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(©) Q'isanon-aromatic saturated or partially saturated 3 to 7 membered monocyclic
heterocyclyl ring with 1 nitrogen hetercatom and optionally 1 or 2 heteroatoms selected from
oxygen, nitrogen and sulfur, which ring is linked to the group X?-O- by a carbon atom in the
Ting,

end wherein the nitrogen atom of any NH group in Q' optionally bears a substituent
sclected from cyano, carbamoyl, triflucromethryl, (1-6C)lkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl,
(1-6C)alkylthio, (1-6C)alkylsulfiny, (1-6C)alkylsulfonyl, (1-6C)alkoxycarbonyl,
N-(1-6C)alkylcarbamoyl, N.N-di-[(1-6C)alkylJcarbamayl, (2-6C)alkanoyl, sulfamoyl,
N-(1-6C)alkylsulfamoyl, N.N-di-[(1-6C)alkyl]sulfamoyl, ydroxy(1-6C)alkyl,
cyano(1-6C)alkyl, amino(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylamino(1-6C)alkyl,
di-[(1-6C)alkyl]amino(1-6C)alkyl,
amino(2-6C)alkanoyl, (1-6C)alkylamino-(2-6C)alkanoyl,
N.N-di-[(1-6C)alkyl)amino-(2-6C)alkanoyl, (1-6C)alkoxy(1-6C)alkyl,
hydroxy(1-6C)alkoxy(1-6C)alkyl, carbemoyl(1-6C)alkyl,
N-(1-6C)alkylcarbamoyl(1-6C)alkyl, N.N-di-{(1-6C)alkylJcarbamoyl(1-6C)alkyl,
(2-6C)atkanoyl(1-6C)alkyl, (2-6C)alkanoyloxy(1-6C)alkyl, (2-6C)alkanoylamino(1-6C)alkyl,
N-(1-6C)alkyl-(2-6C)alkanoylamino(1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxycarbonyl{1-6C)alkyl,
(1-6C)elkoxy(1-6C)alkylS(O), (Wherein q is 0, 1 or 2), amino(1-6C)alkylS(O), (Wherein q is
0, 1 or 2), N<(1-6C)alkylamino(1-6C)alkylS(0), (whezein q is 0, 1 or 2) and
N.N-di[(1-6C)alkyi)amino(1-6C)alkylS(0), (wherein q is 0, 1 or 2),

and Q' optionaily bears on eny aveileble carbon atom in the ring 1 or 2 substituents
selected from cyano, nitro, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl,
(2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy, (2-6C)alkenyloxy, (2-6C)alkynylaxy, (1-6C)alkylthio,
(1-6C)alkylsulfiny, (1-6C)alkylsulfony], (1-6C)alkylamino, di-[(1-6C)alkyllamino,
hydroxy(1-6C)elkyl, cyano(1-6C)alkyl, amino(1-6Calkyl, (1-6C)alkylamino(1-6C)alkyl,
di-[(1-6C)alkyl]amino(1-6C)alkyl and (1-6C)alkoxy(1-6C)alkyl,
and wherein any (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl or (2-6C)alkanoyl group in Q'
aptionally bears 1 ar 2 substituents which may be the same or different selected from fluoro
and chloro,
and wherein Q! optionally bears 1 or 2 oxo substituents;
(@ Qisanon-aromatic saturated 3 to 7 membered monocyclic heterocyclyl ring with 1
nitrogen heteroatom and optionally 1 or 2 heteroatoms selected from oxygea, nitrogen and
sulfur, which ring is linked to the group X*-O- by e carbon atom in the ring,
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and wherein the nitrogen atom of any NH group in Q' optionally bears a substituent as
hereinbefare defined in (c) and any ring carbon in Q' is optionally substituted as hereinbefore
defined in (c)
sand wherein Q' optionally bears 1 ar 2 oxo substituents;
(¢) Q'isanon-aromatic partially saturated 3 to 7 membered monocyclic heterocyclyl ring
with a single carbon-carbon double bond, 1 nitrogen heteroatom and optionally 1 or 2
heteroatoms selected from axygen, nitrogen and sulfur, which ring is linked to the group
X2.0- by one of the ring carbon atoms carrying said carbon-csrbon double bond (for example
3-pyrrolin-3-yl or 1,2,3,6-tetrahydropyridin-4-y1), and wherein the nitrogen atom of any NH
group in Q' optionally bears a substituent as hereinbefore defined in (c) and any ring carbon in
Q' is optionally substituted as hereinbefore defined in (c),
and wherein Q' optionally bears 1 or 2 oxo substituents;
(  Qis selected from cyclobutyl, cyclopentyl and cyclohexyl opticnally substituted by 1
or 2 substituents selected from (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl and (1-6C)alkoxy;
@  Qisselected from Q! is a non-aromatic saturated 5 or 6 membered monocyclic
heterocyclyl ring with 1 nitrogen heteroatom and optionally I or 2 (suitebly 1) heteroatoms
selected from oxygen and nitrogen, which ring is Linked to the group X*-O- by a carbon atom
in the ring,

and wherein the nitrogen atom of eny NH group in Q' opticnally bears a substitnent
selected from cyano, carbamoyl, (1-4C)alkyl, (2-6C)ealkenyl, (2-6C)alkynyl, -
(1-4C)alkylsulfonyl, N-(1-4C)alkylcarbamoyl, N.N-di-[(1-4C)alkyl]carbamoyl,
(2-4Chalkanoyl, sulfamoyl, N-(1-4Clalkylsulfamoyl, N.N-di-[(1-4C)alkyl]sulfamoyl,
cymno(1-4C)alkyl, (1-4C)alkoxy(1-4C)alkyl, amino(2-4C)alkanoyl,
(1-4Chalkylamino-(2-4C)alkanoyl, N.N-di-[(1-4C)alkylJamino-(2-4C)alkanoyl,
carbamoyl(1-3C)alkyl, N-(1-4C)alkylcarbamoyi(1-3C)alkyl,
N,N-di-[(1-4C)alkyl)carbamoyl(1-3C)alkyl, (1-4C)alkoxy(1-3C)alkylS(0), (wherein q is 0, 1
or patticularly 2), amino(1-3C)alkylS(O), (wherein g is 0, 1 or particularly 2),
N~(1-4Calkylamino(1-3C)alkylS(0), (wherein q is 0, 1 or particularly 2) and
N.N-di[(1-4)alkyl}amino(1-3C)alkyiS(O), (wherein g is 0, 1 or particularly 2),

and Q' optionally bears on any available carbon atom in the ring 1 or 2 substituents
salected from cyano, oxo, amino, carboxy, carbamoyl, (1-4C)alkyl, (2-6C)alleny] and
(2-6C)alkynyl,
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and wherein any (1-4C)alkyl, (2-6C)alkenyl, (2-6C)elkynyl or (2-4C)alkanoyt group {
Q' optionally bears 1 or 2 substituents which may be the same or different selected from \
fluoro and chloro;
()  Q'isselected from cyclopropyl, cyclopentyl, cyclobexyl, oxctan-3-yl,
tetrahydrofuran-3-yl, tetrahydrofuran-2-yl, 1,3-dioxolan-(2,4 or 5-yl), 3-or
4-tetrahydropyranyl, 3- or 4-oxepanyl, 1-, 2- ar 3-pyrrolidinyl, 2-pyrrolin-2-yl, 2-pyrrolin-3-yl,
3-pymrolin-3-yl, morpholino, morpholin-2-yl, morpholin-3-yl, thiomorpholino,
thiomorpholin-2-yl, thiomorpholin-3-yl, piperidino, piperidin-2-yl, piperidin-3-yl,
piperidin-4-yl, 1-, 2- 3- or 4-homopiperidinyl, piperazin-1-yl, piperazin-2-yl,
1,2,3,6-tetrahydropyridin-4-yl, 1,2,3,6-tetrahydropyridin-5-yl, 1,2,3,4-tetrahydropyridin-3-yl,
1,23 6-tetrahydropyridin-6-y), homopiperazinyl, azetidin-3-y], tetrahydrothien-3-yl,
1,1-dioxotetrshydrothien-3-yl, 1-oxotetrahydrothien-3-yl, tetrahydrothiopyran-3-yl,
tetrahydrothiopyran-4-yl, 1-oxotetrahydrothiopyran-3-yl, 1,1-dioxotetrahydrothiopyran-3-yl,
1-oxotetrahydrothiopyran-4-yl and 1,1-dioxotetrahydrothiopyran-4-yl, ,

and wherein the nitrogen atom of any NH group in Q' optionally bears a substitnent
sclected from cyamo, (1-4C)alkyl, cyano(1-4C)alky], (1-4C)alkoxy(1-4C)alkyl,
(1-4C)alkylsulfonyl, trifluoromethyl, carbamoyl, N-(1-4C)alkylcarbamoyl,
N,N-di-[(1-4C)alkyl|carbamoyl, (2-4C)alkanoyl, sulfamoyl, N~(1-4C)alkylsulfamoyl,
N.N-di-[(1-4C)alkyl)sulfamoyl, amino(2-4C)alkanoyl, (1-4C)alkylamino-(2-4C)alkanoyl,
NLN-di-{(1-4C)alkylJamino-(2-4C)alkanoyl, carbamoyl(1-3C)alkyl,
N-(1-4C)alkylcarbamoyi(1-3C)alkyl, E,E-dl-[(lml]cﬁhml(l-xﬂkﬂ
(1-4C)alkoxy(1-3C)alkylsulfonyl, amino(1-3C)alkylsulfonyl,
N-{1-4C)alkylamino(1-3C)alkylsulfonyl and N.N-di[(1-4)alkylJamino(1-3C)alkylsulfonyl,
and Q' optionally bears on any available carbon atom in the ring 1 or 2 substituents selected
from oxo and (1-4C)alkyl,

and wherein any (1-4C)alkyl group in Q' optionally bears 1 or 2 fluoro substituents;
(i) Q!is sclected from pyrrolidin-2-yl, pyrrolidin-3-yl, 2-pymolin-2-yl, 2-pymralin-3-y},
3-pyrrolin-3-yl, morpholin-2-yl, morpholin-3-yl, thiomerpholin-2-yl, thiomorpholin-3-yl,
piperidin-2-yl, piperidin-3-yl, piperidin-4-yl, 2-, 3- ar 4-homopiperidinyl, piperszin-1-y],
2-oxopiperazin-1-yl, 3-oxopiperzin-1-yl, piperazin-2-yl, 1,2,3,6-tetrahydropyridin-4-y1,
1,23 6-tetrahydropyridin-5-yl, 1,2,3.4-tetrahydropyridin-5-yi, 1.2,3,6-tetrahydropyridin-6-y1,
2,3,4.6 ar 7-homopiperazinyl, azetidin-3-yl,
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and wherein the nitrogen atom of any NH group in Q' optionally bears a substituent
selected from cyamo, (1-4C)alkyl, cyano(1-4C)alkyl, (1-4Calkoxy(1-4C)alkyl,
(1-4C)alkylsulfonyl, trifiuoromethyl, carbamoyl, N-(1-4C)alkylcarbamoyl,
N.N-di-[(1-4C)alkyt]carbamoyl, (2-4C)alkanoyl, sulfamoyl, N-(1-4C)alkylsulfamoyl,
N.N-di-[(1-4C)alkyl]sulfamoyl, amino(2-4C)alkanoyi, (1-4C)alkylamino-(2-4C)alkanoyl,
N.N-di-{(1-4C)alkyl]amino-(2-4C)alkanoyl, carbamoyl(1-3C)alkyl,
N-(1-4C)alkylcarbemoyi(1-3C)alkyl, N.N-di-[(1-4C)alkyl]carbamoy](1-3C)alkyl,
(1-4C)alkoxy(1-3C)alkylsulfonyl, amino(1-3C)alkyisulfonyl,
N-(1-4Chlkylamino(1-3C)alkylsulfonyl and N.N-di{(1-4)alkylamino(1-3C)alkylsulfonyl,
and Q' optionally bears on any available carbon atom in the ring 1 or 2 substituents selected
from (1-4C)alkyl and axo,

and wherein any (1-4C)alkyl group in Q' optionally bears 1 or 2 fiuoro substituents;
® Q' isselected from pyrrolidin-2-yl, pyrrolidin-3-y, piperidin-2-yl, piperidin-3-yl and
piperidin-4-yl,

and wherein the nitrogen atom of any NH group in Q' optionally bears a substituent
selected from cyano, cysnomethyl, methyl, ethyl, carbamoyl, carbamoyimethyl,
2-methoxyethyl, methylsulfonyl and ethylsulfonyl (particulardy methylsulfonyl and
carbemoylmethyl),

and Q' optionally bears on any avsilsble carbon atom in the ring 1 or 2 substituents
selected from methyl, ethyl and oxo;
&) X%isa direct bond;
@M  X2is [CR?RYm, wherein m is 1 or 2 and R? and R® are hydrogen;
(m) X*isadirect bond or CHz;
(m)  Q'-X2is selected from pyrrolidin-2-yl, pyrrolidin-2-yimethyl, 2-pyrrolidin-2-ylethyl,
3-pymrolidin-2-ylpropyl, pyrrolidin-3-yl, pyrrolidin-3-ylmethyl, 2-pyrrolidin-3-ylethyl,
3-pymrolidin-3-ylpropyl, 2-pyrrolin-2-yl, 2-pyrrolin-2-ylmethyl, 2-pyrrolin-3-yi,
pyrrotin-3-yimethyl, 3-pymolin-3-yl, 3-pyrrolin-3-yl, morpholin-2-yl, morpholin-2-ylmethyl,
2-morpholin-2-ylethyl, morpholin-3-yl, morpholin-3-ylmethyl, 2-morpholin-3-ylethyl,
thiomarpholinomethyl, thiomorpholin-2-yl, thiomorpholin-2-ylmethyl,
2-thiomorpholin-2-ylethyl, thiomorpholin-3-yl thiomaorpholin-3-ylmethyl,
2-thiomorphalin-3-ylethyl, piperidinomethyl, 2-piperidinoethyl, piperidin-2-yl,
piperidin-2-yimethyl, 2-piperidin-2-ylethyl, 3-piperidin-2-yipropyl, piperidin-3-yl,
piperidin-3-ylmethyl, 2-piperidin-3-ylethyl, 3-piperidin-3-ylpropyl, piperidin-4-yl,
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pipesidin-4-ylmethy!, 2-piperidin-4-ylethyl, 3-piperidin-4-ylpropyl, piperazin-1-ylmethyl,
2-piperszin-1-ylethyl, 3-piperazin-1-ylpropyl, 2-oxopiperazin-1-ylmethyl,
2-(2-oxopiperazin-1-yl)ethyl, 3-(2-oxopiperazin-1-yl)propyl, 3-oxopiperazin-1-ylmethyl,
2-(3-oxopiperazin-1-yljethyl, 3-(3-oxopiperazin-1-ylpropyl, piperazin-2-yi,
piperazin-2-yimethyl, 2-piperazin-2-ylethyl and 3-piperazin-2-ylpropyl,
and wherein the nitrogen atom of any NH group in Q' optionally bears a substituent selected
from cyano, cyanomethyl, 2-cyanoethyl, methyl, ethyl, 2-methoxyethyl, 2-ethoxyethyl,
methylsulfonyl, triflooromethyl, carbamoyl, N-methylcarbamoyl, N-ethylcarbamoyl,
N.N-di-methylcarbamoyl, N.N-di-ethylcarbamoyl, acetyl, propionyl, sulfamoyl,
N-methylsulfamoyl, N-ethyisulfamoyl, N.N-di-methylsulfamoyl, N.N-di-ethyicarbamoyl,
3-aminopropionyl, 3-(methylemino)propionyl, 3-(di-methylamino)propionyl,
carbamoylmethyl, 2-carbamoylethyl, N-methylcarbamoytmethyl,
2-(N-methylcarbamoyl)ethyl, N N-di-methylcarbamoylmethyl,
2-(N.N-di-methykarbamoyl)ethyl, methaxymethylsulfonyl, 2-methaxyethylsulfonyl,
2-aminoethylsulfonyl, 2-(N-methylaming)etbylsuifonyl and
2-(N N-di-methylamino)ethylsulfonyl;
(©) Q'-X?is selected from piperidin-4-yl and piperidin-4-yimethyl, wherein the nitrogen
atom in the piperidinyl ring optionally bears a substitnent selected from cyano, cysnomethyl,
methyl, ethyl, catbamoyl, carbamoylmethyl, 2-methoxyethyl, methylsulfonyl and
ethylsulfonyl; ’
(»  Q'-X?is selected from 1-carbamoylmethylpiperidin-4-yI and
1-methyisulfonylpiperidin-4-yl; '
(@ R'-X'isselected from hydrogen, (1-4C)alkoxy and (1-4C)alkoxy(1-4C)alkoxy;
()  R'-X!is selected from hydrogen, methoxy, ethoxy and 2-methoxyethaxy;
() R.-X'is methoxy;
()  G'and G? each independently is selected from fluoro and chloro;
(u) G'isfluoro and G? is chloro;
(v Q'isanon-aromatic saturated 5 or 6 membered monocyclic heterocyclyl ring with 1
nitrogen heteroatom end optionelly 1 or 2 additional heteroatoms selected from oxygen,
nitrogen and sulfur, which ring is linked to the group X*-O- by a carban atom in the ring,
and wherein Q' bears 1 or 2 substituents, which may be the same or different, selected from
halogeno, trifluoromethyl, triflucromethoxy, cyano, nitro, hydroxy, amino, carboxy,
carbamoyl, (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy, (2-6C)alkenyloxy,

A
N
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(2-6Chalkynyloxy, (1-6C)alkylthio, (1-6C)alkylsulfinyl, (1-6C)alkylsulfonyl,
{2-6C)alkenylsutfonyl, (1-6C)alkylamino, di-{(1-6C)alkyl]amino, N-(1-6C)alkylcarbamoyl,
N,N-di-[(1-6C)alkyl]carbamoy), (2-6C)alkenoyl, (2-6C)alkanoyloxy, (2-6C)alkanoylamino,
N~(1-6C)alkyl-(2-6C)alkanoylamino, sulfamoyl, N-(1-6C)alkylsulfamoyl,
N.N-di-[(1-6C)alkyl]sulfamoyl, (1-6C)alkanesulfonylamino,
N-(1-6C)alkyl~(1-6C)alkanesulfonylamino, carbamoyl(1-6C)alkyl,
N-(1-6C)alkyicarbamoyl(1-6C)alkyl, N.N-di-[(1-6C)alkylJcarbamoyl(1-6C)alkyl,
(2-6C)alkanoyi(1-6Clalkyl, (2-6C)alkanoyloxy(1-6C)alkyl, (2-6C)alkanoylamino(1-6C)alkyl
and N-(1-6C)alkyl-(2-6C)alkanoylamino(1-6C)alkyl, or from a group of the formula:
Q’-X’— .

wherein X2 is CO and Q7 is a saturated 5 or 6 membered monocyelic heterocyclyl ring with 1
nitrogen heteroatom and optionally 1 or 2 additional heteroatoms selected from oxygen,
nitrogen and sulfur, which ring is linked to the group X* by a nitrogen atom in the ring; and
wherein @ optionally bears 1 or 2 substituents, selected from (1-4C)alkyl, (2-4C)alkenoy! and
(1-4C)alkylsulfonyl,

and wherein any (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyi, (2-8C)alkynyl and (2-6C)alkanoyi group
within Q' optionally bears one or more snbstituents (for example 1, 2 or 3) which may be the
same or different selected from halogeno and hydroxy and/or optionally a substituent selectsd
from cyano, nitro, carboxy, (2-8C)alkenyl, (2-6C)alkanoyl, (2-6C)alkanoylaxy and NR'R®, -
wherein R* is hydrogen or (1-4C)alkyl and R® is hydrogen or (1-4C)alkyl,

or R* and R® together with the nitrogen atom to which they are atteched farm a 4, 5 or
6 membered ring, which optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same or
different, on an available ring carbon atom selected from (1-4C)alkyl, and may optionally bear
on any available ring nitrogen a substituent (provided the ring is not thereby quaternised)
sclected from (1-4C)alkyl, (2-4C)alkanoyl and (1-4C)alkylsulfonyl;
and wherein any heterocyclyl group within the Q!-X2- group optionally bears 1 or 2 oxo (=0)
or thioxo (=S) substituents;
(w) Q'is anon-aromatic saturated 5 or 6 membered monocyclic heterocyclyl ring with 1
nitrogen heteroatom and optionally 1 or 2 additional heteroatoms selected from oxygen,
nitrogen and sulfur, which ring is linked to the group X-O- by 2 carbon atom in the ring,
and wherein Q' bears | or 2 substituents, which may be the same ar different, selected from
halogeno, triflucromethyl, triflocromethoxy, cyano, nitro, hydroxy, amino, carboxy,
carbamoyl, (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy, (2-6C)alkenyloxy,
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(2-6C)alkynyloxy, (1-6C)alkylthio, (1-6C)alkylsuifinyl, (1-6C)alkylsulfonyl, ——
(2-6C)alkenylsulfonyl, (1-6C)alkylamino, di-[(1-6C)alkyl]amino, N-(1-6C)alkylcarbamoyl,
N.N-di-{(1-6C)alkyl]carbamoyl, (2-6C)alkanayl, (2-6C)alkanoyloxy, (2-6C)alkenoylamino,
N-(1-6C)alkyl-(2-6C)alkanoylamina, sulfamoyl, N-(1-6C)alkylsulfamayl,
N.N-di-[(1-6C)alkyl]sulfamoyl, (1-6C)alkanssulfonylamino,
N-«(1-6C)alkyl~(1-6C)alkanesulfonylamino, carbamoyl(1-6C)alkyl,
N-«(1-6C)alkylcarbamoyl(1-6C)alkyt, N.N-di-[(1-6C)alkylJcarbamoyl(1-6C)alkyl,
(2-6C)elkanoyl(1-6C)alkyl, (2-6C)ealkanoyloxy(1-6C)alkyl, (2-6C)alkanoylamino(1-6C)alkyl
and N-(1-6C)alkyl-(2-6C)alkanoylamino(1-6C)alkyl, or from a group of the formula:
. QX3

wherein X? is CO and Q* is selected from pyrrolidin-1-yl, piperidino, piperazin-1-yl and
morpholino, and wherein Q? optionally bears 1 or 2 substituents, selected from (1-4C)alkyl,
(2-4C)alkanoy! and (1-4C)alkylsutfonyl,

and wherein any (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl and (2-6C)alkanoy! group
within Q' optionally bears one or more substituents (for example 1, 2 or 3) which may be the .
same or different selected from halogeno and hydroxy and/or optionally 2 substituent selected
from cyano, nitro, carboxy, (2-8C)alkenyl, (2-6C)alkanoyl, (2-6C)alkanoyloxy and NR'R®,
wherein R* is hydrogen or (1-4C)alky! and R® is hydrogen or (1-4C)alkyl,

or R* and R® together with the nitrogen atom to which they are attached form a4, 5 or
6 membered ring. which optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same or
different, on an available ring carbon atom selected from (1-4C)alkyl, and may optionally bear
on any available ring nitrogen a substitoent (provided the ring is not thereby quaternised)
selected from (1-4C)alkyl, (2-4C)alkanoy] and (1-4C)alkylsulfonyl; '
and wherein any heterocyclyl group within the Q'-X> group optionally bears 1 or 2 oxo (=0)
or thioxo (=S) substituents;
(x) Q'isanon-aromatic saturated 5 or 6 membered monocyclic heterocyclyl ring with 1
nitrogen heteroatom and optionally 1 or 2 heteroatoms selected from oxygen, nitrogen and
sulfur, which ring is linked to the group X*-O- by a carbon atom in the ring,
and wherein Q' bears 1 or 2 substituents, which may be the same or different, selected from
halogeno, trifluoromethyl, trifiuoromethoxy, cyano, nitro, hydroxy, amino, carboxy,
carbarmoyl, (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, (i-6C)alkexy, (2-6C)alkenyloxy,
(2-6C)alkynyloxy, (1-6C)alkyithio, (1-6C)alkylsulfinyl, (1-6C)alkylsulfonyl,
(2-6C)alkenylsulfonyl, (1-6C)alkylamino, di-{(3-6C)alkyl}amino, N-(1-6C)alkylcarbamoyl,
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N.N-di-{(1-6C)alkyljcarbamoyl, (2-6C)alkanoyl, (2-6C)alkanayloxy, (2-6C)alkenoylamino,
N-(1-6C)atkyl(2-6C)alkanoylamino, sulfamoyl, N-(1-6C)alkylsulfamoyl,
N.N-di-[(1-6C)alkyl]sulfemoyl, (1-6C)alkanesulfonylamino,
N-(1-6C)alkyl{(1-6C)alkanesulfonylamino, carbamoyi(1-6C)alkyl,
N-(1-6C)alkylcarbamoyl(1-6C)alkyl, N.N-di-[(1-6C)alkyl}carbamoyl(1-6C)alkyl,
(2-6C)alkanoyl(1-6C)alkyl, (2-6C)alkanocyloxy(1-6C)alkyl, (2-6C)alkanoylemino(1-6C)alkyl
and N-(1-6C)alkyl-(2-6C)alkanoylamino(1-6C)alkyl, or a group of the formula:
QX
wherein X? is CO and Q? is selected from pyrrolidin-1-yl, morpholino and piperidino,
and wherein any (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl and (2-6C)alkancy! group
within Q' optionally bears one or more substituents (for exampie 1, 2 or 3) which may be the
same or different gelected from halogeno and hydroxy and/or optionslly a substituent selected
from cyano, nitro, carboxy, (2-8C)alkenyl, (2-6C)alkanoyl, (2-6C)alkanoyloxy and NR'R®,
wherein R" is hydrogen or (1-4C)alkyl and R® is hydrogen or (1-4C)alkyl,
or R* and R® together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4, 5 or
6 membered ring, which optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same or
different, on an available ring carbon atom sclected from (1-4C)alkyl, and may optionally bear
on any available ring nitrogen a substituent (provided the ring is not thereby quaternised)
selected from (1-4C)alkyl, (2-4C)elkanoyl and (1-4C)alkylsulfonyl;
and wherein any heterocyclyl group within the Q"-X2- group optionally bears 1 or 2
oxo (=0) or thioxo (=S) substituents;
()  Q'isafully saturated 5 or 6 membered monocyclic heteracyclyl ring with 1 nitrogen
heteroatom and optionally 1 or 2 heteroatoms selected from oxygen, nitrogen and sulfur,
which ring is Einked to the group X*-O- by a carbon atom in the ring,
and wherein Q' bears 1 or 2 substituents, which may be the same or different, selected frore
carbamoyl, (1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxy, (1-6C)alkylsulfonyl, (1-6C)alkylamino,
di-[(1-6C)ealkyl]emino, N-(1-6C)alkylcarbamoyl, N.N-di-[(1-6C)alkyljcarbemoyl,
(2-6C)alkanoy], sulfamoyl, N-(1-6C)alkylsulfamoyl, N.N-di{(1-6C)alkyl]sulfamoyl,
carbamoyl(1-6C)alkyl, N-(1-6C)alkylcarbamoyi(1-6C)alkyl,
N.N-di-[(1-6C)alkyl]carbamoyl(1-6C)alkyl and (2-6C)alkanoyl(1-6C)alkyl, or a group of the
formula:
QLx’-
wherein X* is CO end Q* is selected from pymrolidin-1-yi, morpholino and piperidino,
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and wherein any (1-6C)alkyl or (2-6C)alkanoy! group within Q! optionally bears a Q\'
substituent selected from hydroxy, (2-6C)alkanoyl, (2-6C)alkanoyloxy and NR'R", whereinR*
is hydrogen or (1-4C)alkyl and R is (1-4C)alkyl,

or R* and R® together with the nitrogen atom to which they are attached form a
pyrrolidin-1-yl, piperidino, piperazin-1-yl or morpholino ring, which ring optionally bears 1 or
2 substituents, which may be the same or different, selected from (1-4C)alkyl;

and wherein eny heterocyclyl group within the Q'-X?- group optionally bears 1 or 2
oxo (=0) substituents; and

X2 is a direct bond or CHg;
@  Q'isafally saturated 5 or 6 membered monocyclic heterocyclyl ring with 1 nitrogen
heteroatom and optionally 1 additional heteroatom selected from oxygen, nitrogen and sulfur,
which ring is linked to the group X*-O- by a carbon atom in the ring,
and wherein the nitrogen atom of any NH group in Q' bears a substitnent selected from
carbamoyl, (1-4C)alkyl, (1-4Calkylsulfonyl, (1-4C)alkylamine, di-[(1-4C)alkyi]amino,
N-(1-4C)alkylcarbamoyl, N.N-di-{(1-4C)alkyllcarbamoyl, (2-4C)alkenoyl, sulfamoyl,
N-(1-4C)alkylsulfamoyi, N.N-di-[(1-4C)alkyl]sulfamoyl, carbamoyl(1-3C)alkyl,
N-(1-4C)alkylcarbamoyl(1-3C)alkyl, N.N-di-[(1-4C)alky!]carbamoyi(1-3C)alkyi,
(2-4C)alkanoyl(1-3C)alkyl, hydroxy(2-4C)alkanoyl, amino(2-4C)alkanoyl,
(1-4C)alkylamino-(2-4C)alkenoyl, N.N-di-[ (1-4C)alkyllamino~(2-4C)alkanoyl,
(2-4C)alkanoyloxy-(2-4C)alkanoyl, amino(1-3C)alkylsulfonyl,
N-(1-4C)alkylamino-(1-3C)alkylsulfonyl, N,N-di[(1-4)alkyl]amino(1-3C)alkylsulfonyl,
pyrrolidin-1-yl2-4C)elkanoyl, piperidino-(2-4C)alkanoyl, piperazin-1-yl{2-4C)alkanoyl and
morpholino-(2-4C)alkanoyl;

and wherein any heterocyclyl group within the Q'-X?- group optionally bears an oxo
(=O) substituent; and

X2 is a direct bond or CH;
(aa) Q'is a fully saturated 5 or 6 membered monocyclic heterocycly] ring with 1 nitrogen
heteroatom and optionally 1 additional heteroatom selected from oxygen, nitrogen and sulfur,
which ring is linked to the group X*-O- by a carbon atom in the ring,
and wherein Q' bears one substituent on 2 ring carbon atom selected from carbamoyl,
N-(1-4C)alkylcarbamoyl, N.N-di-[(1-4C)alkyl]cerbamoyl, carbamoyl(1-3C)alkyl,
N-(1-4C)alkylcarbamoyl(1-3C)alkyl, N.N-di-{(1-4C)alkyljcarbamoyl(1-3C)alkyl,
(2-4C)alkanoyl, amino(2-4C)alkanoyl, (1-4C)alkylamino-(2-4C)alkanoyl,
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N.N-di-[(1-4C)alkyl]amino-(2-4C)alkenoyl, pyrrolidin-1-yl-(2-4C)alkanoyl,
piperidino-(2-4C)atkanoyl, piperazin-1-yi-(2-4C)elkanoyl and morpholino-(2-4C)alkanoyl, or
a group of the formula:
Qx-

wherein X? is CO and Q? is selected from pyrrolidin-1-yl, morpholino and piperidino,

and wherein the nitrogen atom of any NH group in Q' optionally bears a substituent
selected from (1-4C)alkyl,

and wherein any heterocyclyl group within the Q'-X2- group optionally bears an oxo
(=0) substituent; and

X? is a direct bond or CHy;
(bb) Q' is selected from pyrrolidinyl and piperidiny] linked to the roup X*-O- by a ring
carbon atom and wherein the pymolidinyl or piperidinyl group is substituted by 1 or 2 groups
selected from carbamoyl, (1-4C)alkyl, (1-4C)alkyisulfonyl, (1-4C)alkylamino,
di-[(1-4C)alkyl}amino, N-(1-4C)alkylcarbamoyl, N.N-di-[(1-4C)alkyl]carbamoyl,
(2-4C)elkanoyl, sulfamoyl, N-(1-4C)alkyisulfamoyl, N.N-di-[(1-4C)alkyi]sulfamoy],
carbamoyl(1-3C)alkyl, N-(1-4C)alkylcarbamoyl(1-3C)alkyl,
N.N-di-[(1-4C)alkyl]casbamoyl(1-3C)alkyl, (2-4C)alkenoyi(1-3C)alkyl,
hydraxy(2-4C)alkenoyl, amino(2-4C)elkanoyl, (1-4C)alkylamino-(2-4C)alkanoyl,
N.N-di-{(1-4C)alkylJamino-(2-4C)alkanoyl, (2-4C)alkanoyioxy-(2-4C)alkenoyl,
amino(1-3C)alkylsulfonyl, N-(1-4C)alkylamino-(1-3C)alkylsulfonyl,
N.N-di[(1-4)alkyllamino(1-3C)alkylsulfonyl, pymolidin-1-yl-(2-4C)alkanoyl,
piperidino-(2-4C)alkanoyl, pipetazin-1-yl-(2-4C)alksnoyl, morpholino-(2-4C)alkanoyl and a
group of the formula:

. Qz_x _

wharein X is CO and Q is selected from pyrrolidin-1-yl, morpholino and piperidino;

and wherein any heterocyclyl group within the Q'-X?- group optionally bears an oxo
(=0) substituent; and

X2 is a direct bond or CHg;
(cc) Q'-X?is selected from pyrrolidin-3-yl, piperidin-3-yl, piperidin-4-yl,
pyrrolidin-2-ylmethyl, pyrrolidin-3-yimethyl, piperidin-2-ylmethyl, pipetidin-3-yimethyi and
piperidin-4-yimethyl, and wherein a pyrrolidinyl or piperidinyl group in Q'-X? carries one or
two substituents selected from (1-4C)alkyl, (1-4C)alkylsulfonyl, N-(1-4C)alkylcarbamoyl,
N.N-di-[(1-4C)alkylJcarbamoyl, (2-4C)alkanoyl, N.N-di-[(1-4C)alkyl]sulfamoyi,
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N-(1-4C)alkylcarbamoyl(1-3C)alkyl, N.N-di-[(1-4C)alkyl)carbamoyl(1-3C)alkyl,
hydroxy(2-4C)alkanoyl, N«(1-4C)alkylamino-(2-4C)alkanoyl,_
N.N-di-[(1-4C)alkylJamino~(2-4C)alkanoyl, (2-4C)alkanoylaxy-(2-4C)alkanoyi,
N-(1-4)alkylamino-(1-3C)alkylsulfonyl, N.N-di[(1-4)alkylJamino(1-3C)alkylsulfonyl,
pyrrolidin-1-yl-(2-4C)alkanoyl, piperidino-(2-4C)alkanoyl, morpholino-(2-4C)alkanoyl and a
group of the fornmla:
Qx>
wherein X’ i3 CO and Q? is selected from pymrolidin-1-yl, morphalino and piperidino;
(dd) Q!-X?is selected from pymrolidin-3-yl, piperidin-3-yl, piperidin-4-yl,
pyrrolidin-2-ylmethy), pyrrolidin-3-ylmethyl, piperidin-2-ytmethyl, piperidin-3-yimethyl and
piperidin-4-ylmethy), and wherein a pyrrolidinyl or piperidiny] group in Q'-X? carries one or
two substituents selected from (1-4C)alkyl, (1-4C)alkylsulfonyl,
N.N-di-[(1-4C)alkyl]carbamoyl, (2-4C)alkanoyl, N.N-di-[(1-4C)alkyl]sulfamoyl,
N.N-di-[(1-4C)alkyl]carbamoyi(1-3C)alkyl, hydroxy(2-4C)alkenoyl,
N-(1-4C)alkylamino-(2-4C)alkanoyl, N,N-di-[(1-4C)alkyl]amino-(2-4C)alkancyl,
(2-4C)alkanoyloxy-(2-4C)alkanoyl, N.N-di[(1-4)alkyl]amino(1-3C)alkylsulfonyl,
pyrrolidin-1-yl-(2-4C)alkanoyl, piperidino-(2-4C)alkanoyl and morpholino-(2-4C)alkanoyl or
a group of the formala:
Qx>

wherein X? is CO and Q* is morpholino; |
(ee) Q'-X2is selected from pyrrolidin-3-yl, piperidin-3-yl, piperidin-4-yl,
pyrrolidin-2-ylmethyl, pyrrolidin-3-ylmethyl, piperidin-2-ylmethyl, piperidin-3-ylmethyl and
piperidin-4-ylmethyl, and wherein a pyrrolidinyl or piperidiny] group in Q'-X2 js substituted
on 2 ring nitrogen by a substituent selected from methyl, ethyl, methylsulfonyl, ethylsulfonyl,
N,N-dimethylcarbamoyl, N.N-dicthylcarbamoyl, N-methyl-N-ethylcarbamoyl, acetyl,
propionyl, N,;N-dimethylsulfamoyl, N.N-dicthylsulfamoyl, N-methyl-N-ethylsulfamoyl,
N.N-dimethylcarbamoylmethyl, 2-(N.N-dimethylcarbamoyl)ethy,
N.N-diethylcarbamoylmethyl, 2-(N.N-dicthylcarbamoyl)ethyl, hydroxyacetyl,
2-hydroxypropionyl, N-methylaminoacetyl, N-ethylaminoacetyl,
2-(N-methylamino)propionyl, 2-(N-ethylamino)propionyl, N.N-dimethylaminoacetyl,
2-(N.N-di-methylamino)propionyl, N.N-diethylaminoacetyl, 2-(N.N-diethylamino)propiony},
N-methyl-N-ethylaminoacetyl, 2-{N-methyl-N-ethylamino)propionyl, acetoxyacetyl,
2-(acetoxy)propionyl, 2-(N-methylamino)ethylsulfonyl, 2-(N-ethylamino)ethylsulfonyl,



10

15

WO 03/082831 PCT/GBO3N1306 *
«32-
2-QN,N-di-methylamino)ethylsulfonyl, 2-(N.N-di-ethylamino)ethylsulfonyl,
3-(N-methylamino)propylsulfonyl, , 3-(N- ino)propylsulfonyl,
3-(N.N-di-methylamino)propylsnlfony), 3-(N,N-di-ethylamino)propylsulfonyl,
pymolidin-1-ylacetyl, 2-(pyrrolidin-1-yl)priopionyl, piperidinoacetyl, 2-piperidinopropiony},
morpholinoacetyl, 2-morpholinopropionyl and a group of the formula:
Q-x-
wherein X? is CO and Q? is morpholino;
(M)  Q'-X?is salected from pyrrolidin-3-yl, piperidin-3-yl, piperidin-4-yl,
pyrrolidin-2-ylmethyl, pyrrolidin-3-yimethyl, piperidin-2-ylmethyl, piperidin-3-ylmethyl and
piperidin-4-yimethyl, and wherein a pyrrolidinyl or piperidinyl group in Q'-X2 is substituted
on & ring pitrogen by a substituent selected from methyl, ethyl, methylsulfonyl,
N.N-dimethylcarbamoyl, acetyl, hydroxyacetyl, N-methylaminoacetyl,
N.N-dimethylaminoacetyl, 3-(N.N-di-methylamino)propylsulfonyl, pyrrolidin-1-ylacetyl,
piperidinoacetyl, 2-piperidinopropionyl and marpholinoacetyl;
(g0 Q'-X2is selected from pyrrolidin-3-yl, piperidin-3-yl, pipecidin-4-yl,
pyrrolidin-2-ylmethyl, pyrrolidin-3-ylmethyl, piperidin-2-ylmethyl, piperidin-3-ylmethyt and
piperidin-4-ylmethyl, and wherein the pymrolidiniyl or piperidinyl group in Q'-X? is carries one
subatituent in an ortho position to the ring nitrogen in the pyrrolidiny! or pipedidinyl group
selected from carbamoyl, N-(1-4C)alkyicarbamoyl, N.N-di-{(1-4C)alkyT)carbemoyl, and a
group of the formula: .
QX
wherein X? is CO and Q? is selected from pyrrolidin-1-yl, piperidino and morpholino;
and whexein the ring nitrogen in the pymrolidinyl or piperidinyl group in Q' optionally
bears a substituent selected from (1-4C)alkyl;
(hh) Q'-X?is aclected from pyrrolidin-3-yl, pyrrolidin-2-ylmethyl and
pymolidin-3-ylmethyl, and wherein the pyrrolidinyl group carries one substituent in the 5-
position selected from N.N-di-[(1-4C)alkyl]carbamoyl end a group of the formula:
Q-x*-
wherein X? is CO and Q* is morphalino,
and wherein the pymrolidinyl group optionally bears a substituent at the 1-position selected
from (1-4C)alkyl (as will be realised this embodiment covers, for example, a group where
Q'-X? is 2 pyrrolidin-3-yi group of the formula:
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wherein X js the substituent at the S-position and references in the Examples herein to for
example, a 2-{N . N-dimethylcarbamoyDpynrolidin-4-y] at the 6-position on the quinazoline
ting is an example of such a group);

5 (i) Q'-X*is selected from pynmolidin-3-yl, piperidin-3-yl, piperidin-4-yl,
pyrrolidin-2-ylmethyl, pyrrolidin-3-ylmethyl, pipetidin-2-ylmethyl, piperidin-3-ylmethy} and
piperidin-4-ylmethyl, and wherein the pyrrolidinyl or piperidinyl group in Q'-X2jis carries one
substituent on a ring carbon atom selected from N N-dimethylcarbamoyl,
N.N-diethylcarbamoyl, N-methyl-N-ethylcarbamoyl, and a group of the formula-

10 QX
wherein X? is CO and Q? is morpholino, .
and wherein the ting vitrogen in the pymrolidinyl or piperidiny] group in Q' optionally bears a
substituent selected fram methyl and ethyl;

() - Q-X?is sclected from pyrrolidin-3-yl, pyrrolidin-2-ylmethy} and

15 pymolidin-3-ylmethyl, and wherein the pyrrolidinyl group carries a N.N-dimethylcarbamoyl

substituent in the 5- position;

(kk) X?is CHa

@) Qisanon-aromatic saturated or partially saturated 4, § or 6 membered monocyclic
heterocyclyl ring with 1 or 2 ring nitrogen heteroatom(s), which ring is linked to the group

20 X2.0- by a ring carbon atom, and wherein Q' optionally bears 1 or 2 subatituents, which may
be the same or different, selected from halogeno, cyano, nitro, hydroxy, carbamoyl, acryloyl,
(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylthio, (2-6C)elkenylthio, (2-6C)alkynylthio, (1-6C)alkyleulfinyl,
(2-6C)alkenyisulfinyl, (2-6C)alkynylsulfinyl, (1-6C)alkylsulfonyl, (2-6C)alkenylsulfonyl,
(2-6C)alkynylsulfonyl, N-(1-6C)alkylcarbamoyl, N.N-di-[(1-6C)alkyl]carbamoyl,

25 (2-6C)alkanoyl, sulfamoyl, N-(1-6C)alkylsulfamoyl, N.N-di-[(1-6C)alkyl]sulfamoyl,
carbamoyl(1-6C)alkyl, N-(1-6C)alkylcarbamoyl(1-6C)alkyl,
N.N-di-[(1-6C)alkylJcarbamoyl(1-6C)alkyl, sulfamoyl(1-6Calkyl,
N-(1-6C)alkylsulfamoyl(1-6C)alkyl, N.N-di-[(1-6C)elkyl]sulfamoyl(1-6C)alkyl,
(2-6C)alkanoyl(1-6C)alkyl, (2-6C)alkanayloxy(1-6C)atkyl, (2-6Calkancylamino(1-6C)alkyl

30 and N~(1-6C)alkyl-(2-6C)alkanoylamino(1-6C)alkyl, or from a group of the formnla:
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wherein X* is CO and Q is a heterocyclyl group selected from morpholino, piperidinyl,
piperazinyl and pyrrolidinyl (which piperidinyl, piperazinyl or pymrolidinyl may be linked to
X? by a ring carbon or a ring nitrogen),

and wherein Q? optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same or
different, selected from halogeno, hydroxy, (1-4C)alkyl, (2-4C)alkanoyl and
(1-4C)alkylsuifonyl,

and wherein any (1-6C)alkyl, or (2-6C)alkenoyl group within Q' optionally bears 1 or
2 substituents, which may be the same or different, selected from helogeno, hydroxy and
(1-6C)alkyl snd/or optionally a substituent sclected from cyano, (2-8C)alkenyl, (2-8C)ealkynyl,
(1-6C)alkoxy, (2-6C)alkanoyl, (2-6C)alkanoyloxy and NR"R", wherein R* is hydrogen or
(1-4C)alky] and R® is hydrogen ar (1-4C)alkyl, and wherein any (1-4C)alkyl in R* or R®
optionally bears one or more substituents (for example 1, 2 or 3) which may be the same or
different selected from halogeno and hydroxy and/or optionally a substituent selected from
cyano, and (1-4C)alkoxy,

or R"* and R® togsther with the nitrogen atom to which they are attached form a4, 5 or
6 membered ring which does not contain oxygea, which ring optionally bears 1 or 2
substituents, which may be the same or different, on an available ring carbon atom selected
from halogeno, hydroxy, (1-4C)alkyl and (1-3C)alkylenedioxy, and may optionally bear on
any available ring nitrogen a substitnent (provided the ring is not thereby quaternised) selected
from (1-4C)alkyl, (2-4C)alkanoyl and (1-4C)alkylsulfonyl,

and wherein any (1-4C)alkyl or (2-4C)alkanoyl group present as a substituent on the
ring formed by R* and R together with the nitrogen atom to which they are attached
optionally bears one or more substituents (for example 1, 2 or 3), which may be the same ar
different, selected from halogeno and hydroxy and/or optionally a substituent selected from
(1-4C)alky! and (1-4C)alkoxy;

and wherein any heterocyclyl group within the Q'-X2- group optionally bears 1 or 2
oxo (=0) or thioxo (=S) substituents;
(mm) Q' is selected from pyrrolidinyl and piperidiny] linked to the group X*-0- by a ring
carbon atom and wherein the pyrmrolidimyl or piperidiny! group is optionally substituted by 1 or
2 groups selected from halogeno, cyano, hydroxy, carbamoyl, (1-6C)alkyl, (1-6C)alkyithio,
(1-6C)alkylsulfinyl, (1-6C)alkylsnlfonyi, N-(1-6C)alkylcarbamoyl,
N,N-di-[(1-6C)alkylJcarbamoyl, (2-6C)alkanoyl, sulfamoyl, N-(1-6C)alkylsulfamoyl,
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N.N-di-[(1-6C)alkyl]}sulfamoyl, carbamoyl(1-6C)alkyl, N-(1-6C)alkylcarbamoyi(1-6C)alkyl,
N.N-di-{(1-6C)alkyl]carbamoyl(1-6C)alkyl, sulfamoyl(1-6C)elkyl,
N-(1-6C)alkylsulfamoyl(1-6C)alkyl, N.N-di-[(1-6C)alkyl]sulfamoy}(1-6C)alky] and
(2-6C)alkanoyi(1-6C)alkyl, or from a group of the formula:
Qx>

wherein X? is CO and Q? is a heterocyclyl group selected from morpholino, piperidino,
piperazin-1-yl, pyrrolidin-1-yl and pyrrolidin-2-y,

and wherein Q optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same or
differcnt, selected from halogeno, hydroxy, (1-4C)alkyl, (2-4C)alkanoyl and
(1-4C)alkylsulfonyl, .

and wherein any (1-6C)alkyl, or (2-6C)alkanoyl group within Q' optionally bears 1 or
2 substituents, which may be the same or different, selected from halogeno, hydroxy and
(1-6C)alky! and/or optionally a substitoent selected from cyano, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl,
(1-6C)alkoxy, (2-6C)alkanoyl, (2-6C)alkanoyloxy and NR'R®, wherein R® is hydrogen or
(1-4C)alkyl and R® is hydrogen or (1-4C)alkyl, and wherein any (1-4C)alkyl in R" or R®
optionally bears one or more substituents (for example 1, 2 or 3) which may be the same or
different selected from halogeno and hydroxy and/or optionally a substituent selected from
cyano, and (1-4C)alkoxy,

or R? and R® together with the nitrogen atom to which they are attached form a ring
selected from pyrrolidin-1-yl, piperidino and piperazin-1-yt, which ring optionally bears 1 or2 -
substitoents, which may be the same or different, on an aveilable ring carbon atom selected
from halogeno, hydroxy, (1-4C)alkyl and mefhylenedioxy, and may optionally bear on any
available ring nitrogen a substituent (provided the ring is not thexreby quatemnised) selected
from (1-4C)alkyl, (2-4C)alkanoyl end (1-4Calkylsulfonyl,

and wherein any (1-4C)alkyl or (2-4C)alkanoyl group present as a substituent on the
ring formed by R* and R® together with the nitrogen atom to which they are attached
optionally bears one or more substitnents (for example 1, 2 or 3), which may be the same or
different, selected from halogeno and hydroxy and/or optionally a substituent selected from
(1-4C)alkyl and (1-4C)alkoxy, :

and wherein any (1-4C)alkyl or (2-4C)alkanoyl group present ag a substituent on the
ring formed by R* and R® together with the nitrogen atom to which they are attached
optionally bears one or more substituents (for example 1, 2 or 3), which may be the same or
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different, aclected from halogeno and bydroxy and/or optionally a substituent selected from
(1-4C)alkyl and (1-4C)alkoxy,

and wherein any heterocyclyl group within the Q'-X2- group optionally bears 1 or 2
oxo (=0) substituents;
(mn) Q' is selected from pyrrolidinyl and piperidinyl linked to the group X?-O- by a ring
carbon atom and wherein the pyrrolidinyl or piperidinyl group is substituted by 1 or 2 groupa
selected from carbamoyl, (1-4C)elky], (1-4C)alkylsulfonyl, N-(1-4C)alkylcarbamoyl,
N.N-di-{(1-4C)alkyl]carbamoyl, (2-4C)alkancyl, sulfamoyl, N-(1-4C)alkylsulfamoyl,
N,N-di-{(1-4C)alkyl]sulfamoyl, carbamoyi(1-3C)alkyl, N-(1-4C)alkylcarbamoyl(1-3C)alkyl,
N.N-di-[(1-4C)alkyl}carbamoyl(1-3C)alkyl, (2-4C)alkanoyl(1-3C)alkyl, amino(2-4C)alkanoyl,
(1-4C)alkylamino-~(2-4C)alkanoyl, N.N-di-[(1-4C)alkyl]amino-(2-4C)alkanoyl,
(2-4C)alkancyloxy-(2-4C)alkmmoyl, amino(1-3C)alkylsulfonyl,
N-(1-4C)alkylamino~(1-3C)alkylsulfonyl, N.N-di[(1-4)alkyi]amino(1-3C)alkylsulfonyl,
pyrrolidin-1-yl-(2-4C)alkanoyl, 3,4-methylenedioxypymolidin-1-yl-(2-4C)alkanoyl,
piperidino-(2-4C)alkanoyl, piperazin-1-yl~(2-4C)alkanoyl, morpholino-(2-4C)alkancyl and a
group of the formula:

QX

wherein X? is CO and Q is selected from pyrrolidin-1-yl, pyrrolidin-2-yl, morpholino and
piperidino,

and wherein any pyrrolidin-1-yl, pymalidin-2-yl, morpholino, piperidino or
piperazin-1-yl group within a substituent on Q* or which is represented by Q? optionally bears
one or two substitnents, which may be the same. or different, selected from hydroxy,
(1-4C)alkyl, (2-4C)alkanoyl and halogeno (particularly chlaro and more particularly fluoro),

and whesein any (2-4C)alkancy] group in a substituent on Q' optionally bears one or
two substituents, which may be the same or different, selected from hydroxy and (1-3C)alkyl,

and wherein any (1-4C)alkyl group in a substituent on Q' optionally beers one or two
substituents, which may be the same or different, selected from hydroxy, (1-4C)alkoxy and
balogeno (particularly chioro and more particulery fiuoro),

and wherein any heterocyclyl group within the Q"-X?- group optionalty bears an oxo
(=0) substituent; snd

X2 is a direct bond;
(00) Q' is selected from pymolidiny! and piperidinyl linked to the group X?-O- by a ring
carbon atom and wherein the pyrrolidiny] or pipexidinyl group is substitited by 1 or 2 groups,
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which may be the same or different, selected from carbamoyl, (1-4C)alkyl,
(1-4C)alkylsulfonyl, N-(14C)alkylcarbamoyl, N.N-di-[(1-4C)elkyllcarbamoyl, ~
(2-4C)alkanoy}, sulfamoyl, N-(1-4C)alkylsulfamoyl, N .N-di-{(1-4C)alkyl]sulfamoyl,
carbamoyl(1-3C)alkyt, N-(1-4C)alkylcerbamoyl(1-3C)alkyl,

5 NN-di-{(1-4C)alkyllcarbamoyl(1-3C)alkyl, (2-4C)alkanoyl(1-3C)alkyl, amino(2-4C)alkanoyl,
(1-4C)alkylamino-(2-4C)alkanoyl, N,N-di-[(1-4C)alkyllamino-(2-4C)alkenoyl,
(2-4C)alkanoyloxy-(2-4C)alkanoyl, amino(1-3C)alkylsulfonyl,
N-(1-4C)alkylamino~(1-3C)alkylsulfonyl, N.N-di[(1-4)alkyllamino(1-3C)alkyisnifonyl,
pyrrolidin-1-yl-(2-4C)alkanoyl, 3,4-methylencdioxypyrrolidin-1-yl~(2-4C)alkanoy],

10 piperidino-(2-4C)alkanoyl, piperazin-1-yl(2-4C)alkanoyl and a group of the formuola:

. 0
wherein X is CO and Q is selected from pyrrolidin-1-yl, pytrolidin-2-y! and piperidino,
and wherein any pyrrolidin-1-yl, pymolidin-2-yl piperidino or piperazin-1-yl group
within a substituent on Q' or which is represented by Q? optionally bears one or two

15 substituents, which may be the same or different, selected from hydroxy, (1-4C)alkyl,

(2-4C)alkanoyl and halogeno (particularly chloro and more particularly fluoro),
and wherein any (2-4C)alkanoyl group in a substituent on Q' optionally bears one or
two substituents, which may be the same or different, selected from hydroxy and (1-3C)alkyl,
and wherein any (1-4C)alkyl group in a substituent on Q' optionally bears one or two

20 substituents, which may be the same or differeat, selected from hydroxy, (1-4C)alkoxy and
halogeno (particularly chloro and more particularly fluoro),

" and wherein sny béterocyclyl group within the Q"-X?--group optionally bears an oxo
(=O) substituent; and
X2 is CHa;

25 (pp) Q' is sclected from pymolidiny! and piperidinyl linked to the group X2-O- by a ring
carbon atom and wherein the pymrolidiny] or piperidinyl group is substituted by 1 or 2 groups,
which may be the same or different, sclected from carbamoyl, (1-4C)alkyl,
(1-4C)alkylsulfonyl, N(1-4C)alkylcarbamoyl, N.N-di-[(1-4C)alkyl]carbamoyl,
(2-4C)alkanoyl, sulfamoyl, N-(1-4Calkylsulfamoyl, N.N-di-{(1-4C)alkyl}sulfamoyl,

30 carbamoyl(1-3C)alkyl, N-(1-4C)alkylcarbamoyl(1-3C)alkyl,
N.N-di-[(1-4C)alkylJcarbamoyl(1-3C)alkyl, (2-4C)alkanoyl(1-3C)alkyl, amino(2-4C)alkanoyl,
(1-4C)alkylamino(2-4C)alkanoyl, N.N-di-[(1-4C)alkyl}amino-(2-4C)alkanoyl,
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(2-4C)alkenoyloxy-(2-4C)alkanoy}, amino(1-3C)alkylsulfonyl,
N-(1-4C)alkylamino(1-3C)alkylsulfonyl, N.N-di[(1-4)alkyllamino(1-3C)alkylsulfonyl,

and wherein any (2-4C)alkanoyl group in a substitnent oo Q' optionally bears one or
two substituents, which may be the same or different, selected from hydroxy and (1-3C)alkyl,

and wherein any (1-4C)alkyl group in a substituent on Q' optionally bears one or two
substituents, which may be the same or different, sclected from hydroxy, (1-4C)alkoxy and
halogeno (particolarly chloro and more particularly fluoro), '

X? is a direct bond or CHy;
(a@) Q'-Xis selected from pymolidin-2-ylmethyl, (2R)~ pyrrolidin-2-ylmethyl, (2S)-
pyrrolidin-2-yimethyl, pyrrolidin-3-y1, (3R)-pyrrolidin-3-yl, (3S)-pymrolidin-3-yi,
pyrrolidin-3-ylmethyl, (3R)-pyrrolidin-3-ylmethyl, (35)-pyrrolidin-3-ytmethyl, piperidin-4-yl,
piperidin-4-ylmethyl, piperidin-3-yl, (3R)-piperidin-3-y1 and (38)-piperidin-3-yl, wherein Q'
is substituted by 1 ar 2 groups, which may be the same ar different, selected from carbamoyl,
(1-4C)alkyl, (1-4C)alkylsulfonyl, N{(1-4C)alkylcarbamoyl, N.N-di-[(1-4C)alkyl)carbamoyl,
(2-4C)alkanoyl, sulfamoyl, N<(1-4Calkylsulfamoyl, N.N-di-[(1-4C)alkyl]sulfamoyl,
carbamoyl(1-3C)alkyl, N-(1-4C)alkylcarbamoyl(1-3C)alkyl,
N.N-di-[(1-4C)alkyl}carbamoyl(1-3C)alkyl, (2-4C)alkanoyl(1-3C)alkyl,
amino(2-4C)alkanoy], (1-4C)alkylamino-(2-4C)alkanoyl,
N.N-di-[(1-4C)alkyl]amino-(2-4C)alkanoyl, (2-4C)alkenoyloxy-(2-4C)alkanoyl,
amino(1-3C)alkylsulfonyl, N-(1-4C)alkylamino-(1-3C)alkylsulfonyl,
N.N-di[(1-4)alkylJamino(1-3C)alkylsulfonyl, pyrrolidin-1-yl-(2-4C)alksnoyl,
3,4-methylencdioxypyrrolidin-1-yl-(2-4C)alkanoyl, pipeddino-(2-4C)alkanayl,
piperazin- 1-yl-(2-4C)alkanoyl, morpholino-(2-4C)alkancyl and a group of the formula:

Qx>

wherein X2 is CO and Q? is selected from pyrrolidin-1-yl, pyrrolidin-2-yl, morphalino and
piperidino,

and wherein any pyrrolidin-1-yl, pyrrolidin-2-yl, marpholino, piperidino or
piperazin-1-yl group within a substituent on Q' or which is represented by Q? optiovally bears
one or two substituents, which may be the same or different, selected from hydroxy,
(1-4C)alkyl, (2-4C)alkanoyl and halogeno (particularly chloro and more particularly fluoro),

and wherein any (2-4C)alkanoyl group in a substitzent on Q' optionally besrs one or
two substituents, which may be the same or different, selected from hydroxy and (1-3C)alkyl,
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and wherein any (1-4C)alkyl group in a substituent on Q' opticnally bears one or two

substituents, which may be the same ar different, aclected from hydroxy, (1-4C)alkoxy and
halogeno (particulerly chloro and more particularly fluoro),
and wherein any heterocyclyl group within the Q'-X2- group optionally bears an oxo (=0)
substituent;
Gr) Q'-X2is selected from pyrrolidin-2-yimethyl, (2R)- pyrrolidin-2-ylmethyl, (2S)-
pyrrolidin-2-yhmethyl, pyrrolidin-3-yl, (3R)-pyrrolidin-3-yl, (3S)-pyrrolidin-3-yl,
pyrrolidin-3-yimethyl, (3R)-pyrrolidin-3-yimetiryl, (38)-pyrrolidin-3-ylmethyl, piperidin-4-y1,
piperidin-3-yl, (3R)-piperidin-3-yl and (35)-piperidin-3-yl, wherein the pyrrolidinyl or
piperidinyl group in Q' is substituted at the 1-position by a substituent selected from
(1-4C)alkyl, (1-4C)alkylsulfonyl, (2-4C)alkanoyl, (2-4C)alkanoyl(1-3C)alkyl,
amino(2-4C)alkanoyl, (1-4C)alkylamino-(2-4C)alkanoyl,
N.N-di-{(1-4C)alkylJamino-(2-4C)alkanoyl, (2-4C)alkanoyloxy-(2-4C)alkanoyl,
amino(1-3C)zalkylsulfonyl, N-(1-4C)alkylamino-(1-3C)alkylsulfonyl,
N.N-di[(1-4)alkyl]amino(1-3C)alkylsulfonyl, pyrrolidin-1-yl-(2-4C)alkanoyl,
3,4-methylenedioxypyrrolidin-1-yl(2-4C)alkanoyl, piperidino-(2-4C)alkanoyl,
piperazin-1-yl-(2-4C)alkanoyl, and a group of the formula:
QK-

wherein X is CO and @ is pyrrolidin-2-yl,

and wherein any pyrrolidin-1-yl, pyrrolidin-2-yl, piperidino or piperazin-1-yl group
within a substituent on Q' ar which is represented by Q? optionally bears ane or two
substituents, which may be the same or different; sélected from Hydroxy, oxo, (1-4C)alkyl,
(2-4C)alkanoyl and halogeno (particularly chloro and more particulardy fluoro),

and wherein any (2-4C)alkanoyl group i a substiment on Q' optionally bears one or
two substituents, which may be the same or different, selected from hydroxy and (1-3C)alkyl,

and wherein any (1-4C)alkyl group in a substitoent on Q' optionelly bears one or two
subetituents, which may be the same or different, selected from hydroxy, (1-4C)alkoxy and
halogeno (particularly chlaro snd more particulerly fluoro);
(s8) Q'-X?is selected from pyrrolidin-3-yl, (3R)-pyrrolidin-3-yl, (35)-pyrrolidin-3-yl,
piperidin-4-yl, piperidin-3-y1, (3R)-piperidin-3-yl and (35)-piperidin-3-yl, wherein Q! is
substituted at the 1-position by a group selected from (1-4C)alkyl, (1-4C)alkylsulfonyl,
(2-4C)aikanoyl, (24C)alkanoyl(1-3C)alkyl, amino(2-4C)alkanoyl,
(1-4C)alkylamino-(2-4C)alkanoyl, N.N-di-[(1-4C)alkylJamino~(2-4C)alkanoyl,
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(2-4C)alkanoyloxy-(2-4C)alkanoyl, amino(1-3C)alkylsulfonyl,
N-(1-4C)alkylamino-(1-3C)alkylsulfonyl, N.N-di[(1-4)alkyl]amino(1-3C)alkylsulfonyl,
pyrrolidin-1-y1-(2-4C)alkanoyl, 3.4-methylenedioxypyrolidin-1-yl-(2-4C)alkanoyl,
piperidino-(2-4C)alkanoyl, piperazin-1-yl-(2-4C)alkanoyl, morpholino{2-4C)alksnoyl and a
group of the formula:
QX

wherein X? is CO and Q? is pyrrolidin-2-yl,

and wherein any pyrrolidin-1-yl, pyrrolidin-2-yl, morpholino, piperidino or
piperazin-1-yl group within a substituent on Q' or which is represented by Q? optionally bears
one or two substituents, which may be the same or different, sclected from hydroxy,
(1-4C)alkyl, (2-4C)alkanoyl and halogeno (particularly chloro amd more particularly fluoro),

and wherein any (2-4C)alkanoy] group in a substituent on Q' optionally bears ane or
two substituents, which may be the same ar different, selected from hydroxy and (1-3C)alkyl,

and wherein any (1-4C)alkyl group in a substituent on Q' optionally bears coe or two
substituents, which may be the same or different, selected from hydroxy, (1-4C)alkaxy and
halogeno (particularly chloro and more particularly fluoro),
and wherein any heterocyclyl group within the Q'-X>- group optianally bears an oxo (=0)
substituent;
(® Q'-X?is selected from pyrrolidin-3-yl, (3R)-pyrrolidin-3-yl, (35)-pyrrolidin-3-yl,
piperidin-3-yl, (3R)-piperidin-3-yl, (35)-piperidin-3-yl, piperidin-4-yl, pyrrolidin-2-ylmethyl,
(2R)-pyrrolidin-2-ylmethyl, (2S)-pyrrolidin-2-ylmethyl, pyrrolidin-3-ylmethy],
(3R)-pyrrolidin-3-yimethyl, (38)-pyzrolidin-3-ylmethyl, piperidin-2-ylmethyl,
(2R)-piperidin-2-ylmethyl, (25)-piperidin-2-yimethyl, piperidin-3-ylmethyl,
(3R)-piperidin-3-ylmethyl, (35)-piperidin-3-ylmethy! and piperidin-4-yimethyl, and wherein
the pymolidinyl or piperidinyl group in Q'-X? js substituted on a ring nitrogen by a substitnent
selected from methyl, ethyl, isopropyl, isobatyl, cyclopropylmethyl, methylsulfonyl,
cthylsuifonyl, N-methylcarbamoyl, N-ethylcarbamoyl, N-isopropylcarbamoyl, N-
cyclopropylmethylcarbamoyl, N.N-dimethylcarbamoyl, N.N-dicthylcarbamoyi,
N-methyl-N-ethylcarbamoyl, acetyl, propionyl, isobutyryl, N-methylsulfamoyi,
N-cthylsulfamoyl, N-isopropylsulfamoyl, N- cyclopropylmethylsulfamoyl,
N,N-dimethylsulfamoyl, N.N-diethylsalfamoyl, N-methyl-N-ethylsulfamoyl,
carbamoylmethyl, N-methyicarbamoyimethyl, 2-IN-methylcarbamoyljethyl,
N-cthylcarbamoylmethyl, 2-N-ethylearbamoyDethyl, N.N-dimethylcarbemoyimethyl,
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2-(N.N-dimethylcarbamoyl)ethyl, N.N-diethylcarbamoyimethyl,
2-(N,N-diethylcarbamoyl)ethyl, Irydroxyacetyl, 2-hydroxypropionyl, N-methylaminoacetyl,
N-ethylaminoacetyl, 2-(N-methylamino)propionyl, 2-(N-ethylamino)propionyl, _
N.N-dimethylaminoacetyl, 2-(N.N-di-methylamino)propionyl. N.N-diethylaminoacetyl,
2-(N N-diethylamino)propionyl, N-methyl-N-ethylaminoacetyl,
2-(N-methyl-N-ethylamino)propionyl, acetoxyacetyl, 2-(acetaxy)propionyl,
2-(N-methylamino)ethylsulfonyl, 2-(N-ethylamino)ethylsulforry],
2-(N N-di-methylamino)ethylsulfonyl, 2-(N.N-di-ethylamino)ethyisulfonyl,
3-(N-methylamino)propylisulfonyl, , 3-(N-ethylamino)propylsulfonyl,
3-(N,N-di-methylamino)propylsulfonyl, 3-(N.N-di-ethylamino)propylsulfonyl,
pyrrolidin-1-ylacetyl, 2-(pyrrolidin-1-yl)propicnyl, 3,4-methylenedioxypyrrolidin-1-ylacetyl,
2-(3,4-methylenedioxypyrrolidin-1-yl)propionyl, piperidincacetyl, 2-piperidinopropionyl,
piperazin]-ylacetyl, 2-piperazin-1-ylpropionyl and a group of the formula:
Qx>

wherein X? is OO and Q? is selected from morpholino, pyrrolidin-1-yl, pyrrolidin-2-y},
piperidino and piperazin-1-yl,

and wherein any pyrolidin-1-yl, pyrrolidin-2-yl, morpholino, piperidino or
piperazin-1-y! group within a substituent on Q' or which is represented by Q* optionally bears
one or two substiteents, which may be the same or different, selected from hydroxy, oxo,
methyl, ethyl, acetyl and flucro,

and wherein any acetyl, propionyl or isobutyryl group in a substituent on Q' optionally
bears Ghe or two substitients, which may be thé saméor diffésent, sélected from hydroxy and
methyl,

and wherein any (1-4C)alky! group in a substituent on Q' optionally bears one or two
substituents, which may be the same or different, selected from hydroxy, methoxy, flvoro,
cihloro;
(un) Q'-X? i selected from pyrrolidin-3-yl, (3R)-pymolidin-3-yl, (3S)-pymolidin-3-yl,
piperidin-3-yl, (3R)-pipexidin-3-yi, (38)-piperidin-3-yl, piperidin-4-yl, pyrrolidin-2-yimsthyl,
(2R)-pyrrolidin-2-ylmethyl, (25)-pymolidin-2-ylmethyl, pyrrolidin-3-ylmethyl,
(3R)-pymolidin-3-ylmethyl, (38)-pyrrolidin-3-ylmethyl, piperidin-2-yimethyl,
(2R)-piperidin-2-ylmethyl, (2S)-piperidin-2-yimethy], piperidin-3-ylmethyi,
(3R)-piperidin-3-ylmethyl, (35)-piperidin-3-ylmethyl and piperidin-4-yimethyl, and wherein
the pymrolidiny} or piperidinyl group in Q'-X? is substituted on a ring nitrogea by a substituent
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selected from, acetyl, propionyl, isobutyryl, N-methylaminoacetyl, N-ethrylaminoacetyl,
2-(N-methylamino)propionyl, 2-(N-ethylamino)propionyl, N.N-dimethylaminoacetyl,
2-(N.N-di-methylamino)propiontyl, N.N-diethylaminoacetyl, 2-(N.N-diethylamino)propionyl,
N-methy)-N-ethylaminoacetyl, 2-(N-methy}-N-ethylamino)propionyl, acetoxyacetyl,
2-(acetoxy)propionyl, pyrrolidin-1-ylacetyl, 2-(pyrrolidin-1-yl)propionyl,
3,4-methylenedioxypymolidin-1-ylacetyl, 2-(3,4-methylenedioxypymolidin-1-yl)propionyl,
pipetidinoacetyl, 2-piperidinopropionyl, piperazin1-ylacetyl and 2-piperazin-1-ylpropionyl,

and wherein any pymrolidin-1-yl, piperidino or piperazin-1-yl group within a
substituent on Q' or which is represented by Q optionally bears one or two substituents,
which may be the same or different, selected from hydroxy, oxo, methyl, ethy), acetyl and
fluoro,

and wherein any acetyl, propionyl or iscbutyry} group in a substituent on Q' optionally
bears one or two substituents, which may be the same or different, selected from hydroxy and
methyl,

and wherein any (1-4C)alkyl group in a substituent on Q' optionally bears one or two
substituents, which may be the same or different, selected from hydroxy, methoxy, fluoro,
chloro;
(vw) Q!-X?is selected from pymrolidin-2-ylmethyl, (2R)-pyrrolidin-2-ylmethyl,
(2S)-pymrolidin-2-ylmethyl, pymrolidin-3-ylmethyl, (3R)-pyrrolidin-3-ylmethyl,
(38)-pyrrolidin-3-ylmethyl, and wherein the pyrrolidiny] group in Q"-X? is substituted on a
ring nitrogen by a substituent selected fram methyl, ethyl, isopropyl, isobutyl,
cyclopropylmethyl, methylsulfonyl, ethylsulfonyl, N-methylcarbamoyl, N-ethyjcarbamoyl,
N-isopropylcarbamoyl, N-cyclopropyimethylcarbamoyl, NN-dimethylcarbamoy,
N.N-diethylcarbamoyl, N-methyl-N-ethylcarbamoyl, acetyl, propionyl, isobutyryl,
N-methylsulfamoyl, N-ethylsulfamoyl, N-isopropylsulfamoyl,
N-cyclopropylmethylsulfamoyl, N.N-dimethylsulfamoyl, N,N-diethyisulfamoyl,
N-methyl-N-ethylsulfamoyl, carbamoylmethyl, N-methylcarbamoylmethyi,
2-(¥-methylcarbamoyl)ethyl, N-ethylcarbamoylmethyl, 2-(N-cthylcarbamoyl)ethyl,
N N-dimethylcarbarnoylmethyl, 2-(Q.N-dimethylcarbamoyl)ethyl,
N.N-diethylcarbamoylmethyl, 2-(N.N-diethylcarbamayl)ethyl, N-methylaminoacetyl,
N-ethylaminoacetyl, 2-(N-methylamino)propionyl, 2-(N-ethylamino)propionyl, _
N.N-dimethytaminoacetyl, 2-Q\.N-di-methylamino)propionyl, N.N-dicthylaminoacetyl,
2-(N.N-diethylamino)propionyl, N-methy]l-N-ethylaminoacetyl,
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2-(N-methyl-N-ethylamino)propionyl, acetoxyacetyl, 2-(acetoxy)propionyl,
2-(N-methylamino)ethylsuifonyl, 2-(N-ethylamino)ethylsulfonyl,
2~(N.N-di-methylamino)ethylsulfonyl, 2-(N.N-di-ethylamino)ethylsulfonyl,
3-(N-methylamino)propylsulfonyl, 3-(IN-ethylamino)propylsulfonyl,
3-(N.N-di-methylamino)propylsulfonyl, 3-(N.N-di-ethylamino)propylsulfonyl,
pyrrolidin-1-ylacetyl, 2-(pymolidin-1-yl)propionyl, 3,4-methylenedioxypyrrolidin-1-ylacetyl,
2-(3,4-methylenedioxypymolidin-1-yl)propionyl, piperidinoacetyl, 2-piperidinopropiomnyl,
piperazinl-ylacetyl, 2-piperazin-1-ylpropionyl and a group of the formula:
Q*x’-

wherein X3 is CO and Q? is selected from morpheolino, pyrralidin-1-yl, pymrolidin-2-yl,
piperidino and piperazin-1-yl,

and wherein any pyrrolidin-1-yl, pymolidin-2-yl, morpholino, piperidino or
piperszin-1-yl group within a substituent on Q' or which is represented by Q? optionally bears
one or two substituents, which may be the same or different, selected from hydroxy, oxo,
methyl, ethyl, acetyl and fluoro,

and wherein any acetyl, propionyl or isobutyryl group in a substituent on Q' optionally
bears ane or two substituents, which may be the same or different, selected from hydroxy and
methyl,

and wherein any (1-4C)alkyl group in a substituent on Q' optionally bears one or two
substituents, which may be the same or different, selected from hydroxy, methoxy, fluoro,
chloro; .
(ww) Q'-X?is selected from pyrrolidin-2-yimethyl, (2R)-pyrrolidin-2-yimethyl,
(2S)-pymrolidin-2-ylmethyl, pyrrolidin-3-ylmethyl, (3R)-pyrrolidin-3-ylmethyl,
(35)-pyrrolidin-3-ylmethyl, and wherein the pyrrolidinyl group in Q'-X? js substituted on the
fing nitrogen by a substituent selected from methy), ethyl, isopropyl, iscbutyl,
cyclopropylmethyl, methylsulfonyl, ethylsulfonyl, N-methylcarbamoyl, N-ethylcarbamoyl,
N-isopropylcarbamoyl, N-cyclopropylmethylcarbamoyl, N.N-dimethylcarbamoyl,
N.N-diethylcarbamoyl, N-methyl-N-ethylcarbamoyl, acetyl, propionyl, isobutyryl,
N-methylsulfamoyl, N-ethylsulfamoyl, N-isopropylsulfamoyl,
N-cyclopropylmethylsulfamoyl, N.N-dimethylsuifamoyl, N.N-diethylsulfamoy],
N-methyl-N-ethylsulfamoyl, carbamoylmethyl, N-methylcarbamoylmethyl,
2-(D¥-methylcarbamoyl)ethyl, N-ethylcarbamoyimethyl, 2-(N-ethylcarbamoyljethyl,
N.N-dimethylcarbamoylmethyl, 2-(N.N-dimetirylcarbamoyl)ethyl,

N9
™
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N.N-diethylcarbamoylmethyl, 2-(NN-diethylcarbamoyl)etityl, N-methylaminoacetyl,
N-ethylaminoacetyl, 2-(N-methylamino)propionyl, 2-(N-ethylamino)propionyl, _
N.N-dimethylaminoacetyl, 2-(N.N-di-methylamino)propionyl, N,N-diethylaminoacetyl,
2-(N.N-diethylamino)propionyl, N-methyl-N-ethylaminoacetyl,
2-(N-methyl-N-ethylamino)propionyl, acetoxyacetyl, 2-(acetoxy)propionyl.
2-(N-methylamino)ethylsulfonyl, 2-(N-ethylamino)ethylsulfonyi,
2-(N.N-di-methylamino)ethylsulfonyl, 2-(N.N-di-ethylamino)ethylsulfonyl,
3-(N-methylamino)propylsulfomyt, 3-(N-ethylamino)propyisulfonyl,
3-(N.N-di-methylamino)propylsulfonyl, 3-(N.N-di-ethylamino)propylsulfonyl,
pyrrolidin-1-ylacetyl, 2-(pytrolidin-1-yl)propionyl, 3,4-methylenedioxypyrrolidin-1-ylacetyl,
2-(3,4-methylencdioxypyrrolidin-1-yl)propionyl, piperidinoacetyl, 2-piperidinopropionyl
piperazin1-ylacetyl, 2-piperazin-1-ylpropionyl and a group of the formula:
Qx>

wherein X is CO and Q? is selected from pyrrolidin-1-yl, pyrralidin-2-yl, piperidino and
piperazin-1-yl,

and wherein any pymrolidin-1-yl, pyrrolidin-2-yl, piperidino or piperazin-1-yl group
within a substiteent on Q' or which is represented by Q? optionally bears one or two
substituents, which may be the same or different, selected from hydroxy, oxo, methyl, ethyl,
acetyl and fluoro,

and wherein any acetyl, propionyl or isobutyryl group in a substituent on Q' optionally
bears one or two substituents, which may be the same or different, selected from hydroxy and
methyl, ..

and wherein any (1-4C)alky] group in a substituent on Q' optionally bears one or two
substituents, which may be the same or different, selected from hydroxy, methoxy, fluoro,
chloro;
(xx) Q'-X?is selected from pyrrolidin-2-ylmethyl, (ZR)-pyrrolidin-2-ylmethyl,
(2S)-pyrrolidin-2-yimethyl, pymolidin-3-ylmethyl, (3R)-pymolidin-3-ylmethyl,
(3S)-pyrrolidin-3-ylmethyl, and wherein the pyrrolidinyl group in Q'-X? js substitited on a
ring nitrogen by & substituent selected from maorpholinoacetyl and 2-morpholinopropionyl
which substituent optionally bears one or two substituents, which may be the seme or
different, selected from hydroxy, oxo, methyl, ethyl and fluoro;
(vy) Q'-X*is sclected from pyrrolidin-3-yl, (3R)-pymolidin-3-yl, (35)-pyrrolidin-3-yl,
piperidin-3-yl, (3R)-piperidin-3-yl, (3S)-piperidin-3-yl and piperidin-4-y), and wherein a
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pymrolidinyl or piperidinyl group in Q'-X2 js substitated on a ring nitrogen by a substituent
selected from methyl, ethyl, isopropyl, isobutyl, cyclopropylmethyl, methylsulfonyl, -
ethylsulfonyl, acetyl, propionyl, isobutyryl, carbamoylmethyl, N-methylcarbamoylmethyl,
2-(N-methyicarbamayljethyl, N-ethylcarbamoytmethyl, 2<N-ethylcatbamoyl)ethyl,_

5 N.N-dimethylcarbamoylmethyl, 2-(N.N-dimethylcarbamoyl)ethyl,

10

N.N-dicthylcarbamoylmethyl, 2-(N.N-diethylcarbamoyl)ethyl, N-methylaminoacetyl,
N-ethylaminoacetyl, 2-(N-methylamino)propionyl, 2-(N-cthylamino)propionyl, _
N.N-dimethylaminoscetyl, 2-(N.N-di-roethylamino)propionyl, N.N-diethylaminoacetyl,
2-(N,N-diethylamino)propionyl, N-methyl-N-cthylaminoscetyl,
2-(N-methyl-N-ethylamino)propionyl, acetoxyacetyl, 2<(acetoxy)propionyl,
2-(N-methylamino)ethylsulfonyl, 2-(N-ethylamino)ethylsulfonyl,
2-(N,N-di-methylamino)ethylsuifonyl, 2-(N.N-di-ethylamino)ethylsulfonyl,
3-(N-methylamino)propylsulfonyl, , 3<(N-ethylamino)propylsulfonyl,
3-(N.N-di-methylamino)propylsulfonyl, 3-QN.N-di-ethylamino)propylsulfonyl,
pyrrolidin-1-ylacetyl, 2-(pymrolidin-1-ylpropionyl, 3,4-methylenedioxypyrrolidin-1-ylacetyl,
2(3 A-methylenedioxypyrrolidin-1-yl)propionyl, piperidinoacetyl, 2-piperidinopropionyl,
morpholinoacetyl, 2-morpholinopropionyl, piperazinl-ylacetyl, 2-piperazin-1-ylpropionyl and
a group of the formula:
Q-x-

wherein X is CO and Q? is selected from morpholino, pyrrolidin-1-yl, pyrrolidin-2-yl,
piperidino and piperazin-1-y1,

and wheirein any pyrrolidin-1-yl, pyrrolidin-2-yt, torphotino, piperidino or -
piperazin-1-yl group within a substituent on Q! or which is represcnted by Q? optionally bears
one or two substituents, which may be the same or different, selected from hydroxy, oxo,
methyl, cthyl, acetyl and fluoro,

and wherein any acetyl, propionyl or isobutyryl group in a substituent on Q' optionally
bears one or two substitnents, which may be the same or different, selected from hydroxy and
methyl,

and wherein eny (1-4C)alkyl group in a substituent on Q' optionally bears one or two
substituents, which may be the same or different, selected from hydroxy, methoxy, fluoro,
chloro;
(zz) Q'-X*is selected from pysrolidin-3-yl, (3R)-pywrolidin-3-y}, (35)-pymrolidin-3-y1, and
wherein the pymrolidinyl group in Q'-X’_il substituted on a ring nitrogen by a substitnent
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sclected from methyl, ethyl, isopropyl, isobutyl, cyclopropyimethyl, methylsulfonyl,
ethylsulfonyl, acetyl, propionyl, isobutyryl, carbamoylmethyl, N-methylcarbamoylmethyl,
2-(N-methyicarbamoyDethyl, N-ethylcarbamoylmethyl, 2-(N-ethylcarbamoyi)ethyl,
N,N-dimethylcarbamoylmetiryl, 2-(N.N-dimethyicarbamoyl)etiyl,
N.N-diethylcarbamoylmethyl, 2-(N.N-diethylcarbamoyl)ethyl, N-methylaminoacetyl,
N-cthylaminoacetyl, 2-(N-methylsmino)propionyl, 2-(N-etirylamino)propionyl, _
N.N-dimethylaminoacetyl, 2-(N.}¥-di-methylamino)propionyl, N.N-diethylamimoacety],
2-(NLN-diethylamino)propionyl, N-methyl-N-ethylaminoacetyl,
2-(N-methyl-N-ethylamino)propionyl, acetoxyacetyl, 2-(acctoxy)propiony,
2-(N-methylamino)ethylsulfonyl, 2-(N-ethylsmino)ethyisulfonyl,
2-DLN-di-methylamino)ethylsulfonyl, 2-(N,N-di-ethylamino)ethylsulfonyl,
3-(N-methylamino)propylsuifonyl, 3-(N-ethylamino)propylsulfonyl,
3+(N.N-di-methylamino)propylsulfonyl, 3-(N.N-di-ethylamino)propylsulfonyl,
pyrrolidin-1-ylacetyl, 2-(pyrrolidin-1-yl)propiony!, 3,4-methylegedioxypyrrolidin-1-ylacetyl,
2~(3,4-methylenedioxypyrrolidin-1-yl)propionyl, piperidinoacetyl, 2-pipedidinopropionyl,
morpholinoacetyl, 2-morpholinopropionyl, piperazin1-ylacetyl, 2-piperazin-1-ylpropionyl and
a group of the formnla:
Qx>

wherein X? is CO and @ is selected from morpholino, pymolidin-1-yl, pyrrolidin-2-yl,
piperidino and piperazin-1-yl,

and wherein any pyrrolidin-1-yl, pyrrolidin-2-yl, morpholino, piperidino ar
piperazin-1-yl group within a substituent on Q' or which is represented by Q? optionally bears
one or two substituents, which may be the same or different, selected from hydroxy, oxo,
methyl, ethyl, acetyl and fluaro,

and wherein any acetyl, propiony! or isobutyryl group in a substituent on Q' optionally
bears one or two substittents, which may be the same or different, selected from hydroxy and
methyl,

and wherein eny (1-4C)alkyl group in a substituent on Q' optionally bears one or two
substituents, which may be the same or different, selected from hydraxy, methoxy, fluoro,
chlaro;
(aas) Q'-X? i selected from piperidin-3-yl, (3R)-pipetidin-3-yl, (35)-piperidin-3-y1 and
pipexidin-4-yl, and whesein the piperidinyl group in Q'-X" ja substituted on the ring nitrogen
by & substituent aelected from methyl, ethyl, isopropyl, isobatyl, cyclopropylmethyl,
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methylsulfony], ethylsulfonyl, acetyl, propionyl, isobutyryl, carbamoylmethyl,
N-methylcarbamoylmethyl, 2-(N-methylcarbamoyl)ethyl, N-cthylcarbamoylmethyl,
2~-(N-ethylcarbamoyl)ethyl, NN-dimethylcarbamoylmethyl, 2-(IN.N-dimethylcarbamoylethyl,
N.N-diethylcarbamoylmethyl, 2-(IN.N-diethylcarbamoyl)ethyl, N-methylaminoacety],
N-ethylaminoacetyl, 2-(N-methylamino)propionyl, 2-(N-ethylamino)propionyl, _
N.N-dimethylaminoacetyl, 2-(N.N-di-methylamino)propionyl, N.N-diethylamimoacetyl,
2-Q.N-diethylamino)propionyl, N-methyl-N-ethylaminoacetyl,
2-(N-methyl-N-cthylamino)propionyl, acetoxyacetyl, 2-{(acetoxy)propionyl,
2-(N-methylamino)ethylsulfonyl, 2-(N-ethylamino)ethylsulfonyl,
2-(N,N-di-methylamino)ethylsulfonyl, 2-(N,N-di-ethylamino)ethylsulfonyl,
3-(N-methylamino)propylsulfonyl, , 3-(N-ethylamino)propylsulfonyl,
3-(N.N-di-methylamino)propylsoifony), 3-QN.N-di-ethylamino)propylsulfonyl,
pymrolidin-1-ylacetyl, 2-(pyrrolidin-1-yl)propionyl, 3.4-methylenedioxypyrrolidin-1-ylacetyl.
2-(3.4-methylenedioxypyrrolidin-1-yl)propionyl, piperidinoacetyl, 2-piperidinopropionyi,
morpholinoacetyl, 2-morpholinopropionyl, piperazinl-ylacetyl, 2-piperazin-1-ylpropionyl and
a group of the formula:
Qx>

wherein X? is CO and Q? is selected from morpholine, pymolidin-1-yl, pyrrolidin-2-yl,
piperidino and piperazin-1-yl,

and wherein any pyrmrolidin-1-y1, pyrrolidin-2-yl, morpholino, piperidino or
piperazin-1-yl group within a substituent on Q' or which is represented by Q? optionally bears
one or two substituents, which may be the saine or diffetent, sélected from hydroxy, oxo; '
methyl, ethyl, acetyl, fluoro and chiaro,

and wherein any acetyl, propionyl ar isobutyryl group in a substituent on Q' optionally
b.earsoneonwo substituents, which may be the same or different, selected from hydroxy and
methyl,

and wherein any (1-4C)alkyl group in a substitaent on Q' optionally bears one or two
substituents, which may be the same or different, selected from hydroxy, methoxy, fluoro,
chloro;
(bbb) Q'-X2 s selected from pymolidin-3-yl, (3R)-pywrolidin-3-yl, (35)-pyrrolidin-3-yi,
piperidin-3-yl, (3R)-piperidin-3-yl, (3S)-piperidin-3-yl, piperidin-4-yl, pyrrolidin-2-ylmethyl,
(ZR)-pyrrolidin-2-ylmethyl, (2S)-pyrrolidin-2-ylmethyl, pyrrolidin-3-ylmethyl,
(3R)-pyrmrolidin-3-ylmethyl, (3S)-pymolidin-3-ylmethyl, piperidin-2-ylmethyi,
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(2R)-piperidin-2-yimethyl, (25)-piperidin-2-yimethyl, piperidin-3-yimethyl,
(3R)-piperidin-3-ylmethyl, (35)-piperidin-3-ylmethyl and piperidin-4-ylmethyl;
(ccc) Q'-X?is selected from pyrrolidin-3-yi, (3R)-pyrrolidin-3-y1 and (38)-pyrrolidin-3-yl;
(ddd) Q'-X* is selectod from piperidin-3-yl, (3R)-piperidin-3-yl, (35)-piperidin-3-yl and
piperidin-4-yl;
(cee) Q'-X? is selected from pyrrolidin-3-yi, (3R)-pyrrolidin-3-yl, (38)-pyrrolidin-3-yl,
piperidin-3-yl, (3R)-pipeidin-3-yl, (3S)-piperidin-3-yl, piperidin-4-yl, pyrrolidin-2-yimethyl,
(ZR)-pyrrolidin-2-ylmethyl, (28)-pyrrolidin-2-ylmethyl, pyrrolidin-3-ylmethyl,
(3R)-pyrrolidin-3-yimethyl, (3S)-pyrrolidin-3-ylmethyl, piperidin-2-ylmethyl,
(2R)-piperidin-2-ylmethyl, (28)-piperidin-2-ylmethyl, piperidin-3-ylmethyl,
(3R)-piperidin-3-ylmethyl, (38)-piperidin-3-yimethyl and piperidin-4-ytmethyl,
and wherein the pyrrolidinyl or piperidinyl group in Q'-X? i substituted on the ring
nitrogen by a substituent selected from N-methylcarbamoyl, N-ethylcarbamoyl,
N-isopropylcarbamoyi, N-cyclopropylmethylcarbamoyl, N.N-dimethylcarbamoyi,
N.N-diethylcarbamoyl, N-methyl-N-ethylcarbamoy], N-methylsulfamoy!, N-ethylsulfamoyl,
N-isopropylsulfamoyl, N-cyclopropylmethylsulfamoyl, N.N-dimethylsulfamoyl,
N.N-diethylsulfamoy], N-methyl-N-ethylsalfamoyl, carbamoylmethyl,
N-methylcarbamoylmethyl, 2-(N-methylcarbamoyl)ethryl, N-ethylcarbamoylmethyl,
2-(N-cthylcarbamoyl)ethyl, N.N-dimethylcarbamoylmethyl, 2-(N.N-dimethylcarbamoyl)ethyl,
N.N-diethylcarbamoylmethyl, 2N, N-diethylcarbamoyl)ethyl, N-methylaminoacetyl,
N-ethylaminoacetyl, 2-(N-methylamino)propionyl, 2-(N-ethylamino)propionyl, _
N.N-dimethylaminoacetyl, 2-(N,N-di-methylamino)propionyl, N.N-diethylaminoecetyl,
2-(N.N-diethylamino)propionyl, N-methyl-N-ethylaminoacetyl,
2-(N-methyl-N-ethylamino)propionyl, acetoxyacetyl, 2-(acetoxy)propionyl,
2(N-methylamino)ethylsulfonyl, 2-(N-ethylamino)ethylsulfonyl,
2-QN-di-methylamino)ethylsulforryl, 2-QN.N-di-ethylamino)ethylsulfonyl,
3-(N-methylamino)propylsulfonyl, 3-(N-ethylamino)propylsulfonyl,
3.(N.N-di-methylamino)propylsulfonyl, 3-QN.N-di-ethylamino)propylsulfonyl,
pymrolidin-1-ylacetyl, 2<(pyrrolidin-1-yD)propionyl, 3,4-methylenedioxypymolidin-1-ylacetyl,
2-(34-methylenedioxypyrrolidin-1-yl)propionyl, piperidinoecetyl, 2-piperidinopropionyl
piperazinl-ylacetyl, 2-piperazin-1-ylpropionyl and a group of the formula:

@x-
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wherein X2 is CO and Q? is selected from pyrrolidin-1-yl, pyrrolidin-2-yl, piperidino and

piperazin-1-yl, (\/

and wherein any pyrrolidin-1-yl, pyrrolidin-2-yl, piperidino or piperazin-1-yl group
within a substituent on Q! ar which is represented by Q? optionally bears one or two
substituents, which may be the same or different, selected from hydroxy, oxo, methyl, ethyl,
acetyl, fluoro and chioro,

and wherein any (1-4C)alkyl group in a substituent on Q' optionally bears one or two
substituents, which may be the same or different, selected from hydroxy, methoxy, fluoro,
chloro;
(fi) Q'-X?is selected from pymolidin-3-yl, (3R )-pyrrolidin-3-yl, (3S)-pyrrolidin-3-yl,
piperidin-3-y1, (3R)-piperidin-3-yl, (38)-piperidin-3-yl, piperidin-4-yl, pymolidin-2-ylmethyl,
(2R)-pyrrolidin-2-yimethyl, (25)-pyrrolidin-2-ylmethyl, pyrrolidin-3-ylmethyl,
(3R)-pyrrolidin-3-ylmethyl, (35)-pyrrolidin-3-ylmethyl, piperidin-2-ylmethyl,
(2R)-piperidin-2-ylmethyl, (2S)-piperidin-2-ylmetlryl, piperidin-3-ylmetlryl,
(3R)-piperidin-3-ylmethyl, (35)-piperidin-3-ylmethyl and piperidin-4-ylmethyl,
and wherein the pyrrolidinyl or piperidinyl groap in Q'-X2 is substituted on the ring nitrogen
by a substituent selected from pyrrolidin-1-ylacetyl, 2{(pyrrolidin-1-yDpropionyl,
3,4-methylenedioxypyrrolidin-1-ylacetyl, 2-(3,4-methylenedioxypyrrolidin-1-yl)propionyl,
piperidinoacetyl, 2-piperidinopropionyl piperazin1-ylacetyl snd 2-piperazin-1-yipropionyl

and wherein any pyrrolidin-1-yl, piperidino or piperazin-1-yl group within a
substituent on Q' optionally bears one or two substituents, which may be the same or
different, selected from hydroxy, oxo, methyl, ethyl, acetyl and fluoro, - - )

and wherein any acetyl, propionyl or isobutyryl group in a substituent on Q' optionally
bears one or two substituents, which may be the same or different, selected from hydroxy and
methyl,

and wherein any (1-4C)alkyl group in a substituent on Q' optionally bears one or two
substituents, which may be the same or different, selected from hydroxy, methoxy, fluoro,
chloro;
(gge) Q'-X?is selected from pyrrolidin-3-yl, (3R)-pyrrolidin-3-yl, (3S)-pymrolidin-3-y1,
piperidin-3-yl, (3R)-piperidin-3-yl, (35)-pipesidin-3-yl, piperidin-4-yl, pyrrolidin-2-ylmethyl,
(2R)-pyrrolidin-2-ylmethyl, (2S)-pyrrolidin-2-ylmethyl, and piperidin-4-ylmethyl, and
wherein the pyrrolidinyl or pipexidinyl group in Q"-X is optionally substituted on the ring
nitrogen by a substituent selected from methyl, acetyl, carbamoylmethyl,
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N-methylaminoacetyl, N.N-dimethylaminoacetyl, 3-(N.N-di-methylamino)propylsulfonyl and
pyrrolidin-1-ylacetyl,

and wherein any pymrolidin-1-yl, group within a substituent on Q! optionally bears one
ar two substituents, which may be the same or different, selected from hydroxy, oxo, methyl,
ethyl, acetyl and fluoro,

and wherein any (1-4C)alkyl group in a substituent cn Q' optionally bears one ar two
substituents, which may be the same or different, selected from hydroxy, methoxy, fluoro;
chloro, .

and whercin any acetyl group in a substituent on Q' optionally bears a hydroxy
substituent;
(hhh) Q’-X? is selected from pyrrolidin-3-yl, (3R)-pyrrolidin-3-yl, (3S)-pyrrolidin-3-y1,
piperidin-3-yl, (3R)-piperidin-3-yl, (3S)-piperidin-3-yl, piperidin-4-yl, pyrrolidin-2-yimethyl,
(2R)-pyrrolidin-2-ylmethyl, (2S)-pyrrolidin-2-ylmethy], and piperidin-4-ylmethyl, and
wherein the pyrrolidinyl or piperidiny! group in Q*-X js substituted on the ring nitrogen by a
substituent selected from methyl, acetyl, hydroxyacetyl, carbamoylmethyl,
N-methylaminoacetyl, N.N-dimethylaminoacetyl and pyrrolidin-1-ylacetyl;
Gii) Q!-X?is selected from piperidin-4-yl, pyrrolidin-2-yimethyl,
(2R)-pyrrolidin-2-ylmethyl and (2S)-pyrrolidin-2-ylmethyi, and wherein the pymrolidinyl or
piperidiny] group in Q'-X* js substituted on the ring nitrogen by a substituent selected from
acetyl, hydroxyacetyl, N.N-dimethrylaminoacetyl and pymolidin-1-ylacetyl;
Gi)) Q'-X2is selected from pyrrolidin-2-yimethyl, (ZR)-pymolidin-2-yhmethyl and .
(2S)-pyrrolidin-2-ylmethyl, and wherein the pyrrolidinyl in Q"-X? js substituted on the ring
nitrogen by a substituent selected from N-methylaminoacetyl, N N-dimethylaminoacetyl and
pyrrolidin-1-ylacetyl;
(kkk) Q'-X? is a group of the formula A:

N

N
e
A
wherein:
R* is selected from carbamoyl, N-(1-6C)alkyicarbamoyl,

30 N.N-di-[(1-6C)alkylJcarbamoy] and a group af the formula:
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Qx>
wherein X° is CO and Q is a heterocyclyl group selected from a 4, 5 or 6-membered
monocyclic heterocyclyl group containing 1 nitrogen heteroatom and optionally 1 or 2
heteroatoms selected from sulfur, oxygen and nitrogen,

and wherein Q? is attached to X° by a ring nitrogen atom,

and wherein Q? optionally bears one or more substituents (for example 1, 2 or 3),
which may be the same or different, selected from halogeno, hydroxy, (1-4C)elkyl and
(2-4C)alkanoyl,

and wherein any (1-6C)alkyl or (2-6C)alkanoyl group within R? optionally bears one
or more substituents (for example 1, 2 or 3) which may be the same or different selected from
halogeno, hydroxy and (1-6C)alkyl and/or optionally a substituent selected from cyano, nitro,
(2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl and (1-6C)alkoxy,

R’ is selected from rydrogen, (1-6C)elkyl, (1-6C)alkyithio, (1-6C)alkylsulfinyl,
(1-6C)alkylsulfonyl, (2-6C)alkanoyl, carbamoyl(1-6C)alkyl,
N-(1-6C)alkylcarbamoyl(1-6C)alkyl, N.N-di-[(1-6C)alkyljcarbamoyl(1-6C)alkyl,
sulfamoyl(1-6C)alkyl, N-(1-6C)alkylsulfamoyl(1-6C)alkyl,
NN-di-[(1-6C)alkyl]sulfamoyl(1-6C)alkyl and (2-6C)alkanoyl(1-6C)alkyl,

and wherein any (1-6C)alky! or (2-6C)alkanoyl group within R® optionally bears one
or more substituents (for example 1, 2 or 3), which may be the same or different, selected
from halogeno, hydroxy and (1-6C)alkyl and/or optionally a substituent selected from cyano,
nitro, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy and NR*R®, wherein R* is hydrogen or
(1-4C)alkyl and R" is hydrogen or (1-4C)alkyl, and wherein any (1-4C)alkyl in R® of R®
optionally bears one or more substituents (for example 1, 2 or 3) which may be the same or
different selected from halogeno and hydroxy and/or optionaily a substituent selected from
Cyano, nitro and (1-4C)alkoxy,

or R" and R together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4, 5 or
6 membered ring, which optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the game or
different, on an availabie ring carbon atom selected from halogeno, hydroxy, (1-4C)alkyl and
(1-3C)alkylenedioxy, and may optionally bear on any available ring nitrogen a substient
(provided the ring is not thereby quaternised) selected from (1-4C)alkyl and (2-4C)alkanoyl,

and wherein any (1-4C)alkyl or (2-4C)alkanoyl group present as a substituent on the
ting formed by R® and R® together with the nitrogen atom to which they are attached
optionally bears one or more substitoents(for example 1, 2 or 3), which may be the same or
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different, selected from halogeno and hydroxy and/or optionally & substituent selected from
(1-4C)alkyl and (1-4C)elkoxy,

and wherein any heterocyclyl group within the Q'-X>- group optionally bears 1 or 2

0x0 (=0O) or thioxo (=S) substitnents;
() Q'-X?is agroup of the formula A as defined in (kkk) above wherein:
R* is selected from carbamoyl, N-(1-6C)alkyicarbamoyl, N.N-di-[(1-6C)alkyljcarbamoy! and
a group of the formula: -

Qx>
wherein X is CO and Q? is selected from pyrrolidin-1-yl, morpholino, piperidino and
piperazin-1-yl

and wherein Q” optionally bears I or 2 substituents, which may be the same or
different, selected from halogeno, hydroxy, (1-4C)alkyl, oxo end (2-4C)alkanoyl,

and wherein any (1-6C)alkyl or (2-6C)alkanoy] group within R* optionally bears one
or more substituents (for example 1, 2 or 3) which may be the same or different selected from
halogeno, hydroxy and (1-6C)alkyl and/or optionally a substituent selected from cyano, nitro,
(2-8C)ulkenyl, (2-8C)alkyny! and (1-6C)alkoxy,

R’ is selected from hydrogen, (1-6C)alkyl, (1-6C)alkylthio, (1-6C)alkylsulfinyl,
(1-6C)alkylsulfonyl, (2-6C)alkanoyl, carbamoyl(1-6C)alkyl,
N-(1-6C)alkylcarbamoyl(1-6C)alkyl, NN-di-[(1-6C)elkyl]carbamoyl(1-6C)elkyl,
sulfamoyl(1-6C)alkyl, N-(1-6C)alkylsulfemoyl(1-6C)alkyl,
N.N-di-[(1-6C)atkyl]sulfamoyi(1-6C)alky] and (2-6C)alkanoyl(1-6C)alkyl,

and wherein any (1-6C)alkyl or (2-6C)alkanoyl grovp within R optionally bears one
or more substituents (for example 1, 2 or 3) which may be the same or different selected from
halogeno, hydroxy and (1-6C)alky} and/or optionally & substituent selected from cyano, nitro,
(2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy and NR"R®, wherein R" is hydrogen or
(1-4C)alkyl and R® is hydrogen ar (1-4C)alkyl, and wherein any (1-4C)alkyl in R® or R®
optionally bears one or more substituents (for example 1, 2 or 3) which may be the same or
different salected from halogeno and hydroxy and/or optionally a substituent selected from
cyano, nitro and (1-4C)alkoxy, _

or R" and R® together with the nitrogen atom to which they are attached form a ring
selected from pymolidin-1-yl, piperidino, morpholino and pipemzin-1-yl, which ring
optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same or different, on an available ring
carbon atom selected from halogeno, hydroxy, (1-4C)alkyl and oxo, and may optionally bear
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on any available sing nitrogen a substituent (provided the ring is not thereby quatemised)
selected from (1-4C)alkyl and (2-4C)alkanoyl,

and whezein any (1-4C)alkyt or (2-4C)alkanoyl group present as a substituent on the
ring formed by R® and R® together with the nitrogen atom to which they are artached
optionally bears one or more substituents(for example 1, 2 or 3), which may be the same or
different, selected from halogeno and hydroxy and/or optionally a substituent selected from
(1-4C)alkyl and (1-4C)alkoxy;

(mmm) Q"-X? is a group of the formula A as defined in (kkk) above wherein:
R* is selected from carbamoyl, N-(1-6C)alkylcarbamoyl, N.N-di-[(1-6C)alkyllcarhamoyl and
a group of the formula:

Q-
wherein X is CO and Q” is selected from pyrrolidin-1-yl, morpholino, piperidino and
piperazin-1-yl

and wherein Q7 optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same or
different, selected from fluoro, chloro, hydroxy, methyl, oxo and acetyl,

and wherein any (1-6C)alkyl group within R* optionally bears one or more substituents
(for example 1, 2 or 3) which may be the same or different selected from fluoro, chloro and
hydroxy and/or optionally a substituent selected from cyano, nitvo, vinyl, ethynyl and -
methoxy,

R’ is selected from hydrogen, (1-4C)alkyl, (1-4C)alkylthio, (1-4C)alkylsulfinyl,
(1-4C)alkylsulfonyl, (2-4C)alkanoyl, carbamoyl(1-4C)alkyl,
N-(1-4C)alkylcarbarioyl(1-4C)alkyl, N.N-di-[(1-4C)alkyl]carbamoyl(1-4Chalkyl, "~
sulfamoyi(1-4C)alkyl, N-(1-4C)alkylsulfamoyl(1-4C)alkyl,
N.N-di-[(1-4C)alkyl]sulfamoyl(1-4C)alkyl and (2-4C)elkanoyl(1-4C)alkyl,

and wherein any (1-4C)alkyl or (2-4C)alkanoyl group within R? optionally bears one
or more substituents (for example 1, 2 or 3), which may be the same or different, selected
from fluoro, chloro, hydroxy, methy] and ethyl and/or optionally a substituent selected from
cyano, nitro, vinyl, ethynyl, methoxy and NR"R®, wherein R" is hydrogen or (1-4C)alkyl and
R” is hydrogen or (1-4C)alkyl, and wherein any (1-4C)alkyl in R* ar R® optionally bears one ar
more substituents (for example 1, 2 or 3), which mey be the same or different, selected from
fluoro, chloro and hydroxy and/or optionally a substitnent selected from cyano, nitro and
methoxy,

>/
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or R" and R® together with the nitrogen atom to which they are attached form a ring
sclected from pymrolidin-1-yl, piperidino, morpholino and piperazin-1-yl, which ring
optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same ar different, on an available ring
carbon atom selected from halogeno, hydroxy, methyl, ethyl and oxo, and may optionally bear
on any available ring nitrogen a substituent (provided the ring is not thereby quaternised)
selected from metiyl, ethyl and acstyl;
(nnn) Q'-X? is a group of the formula A as defined in (kkk) above wherein:
R is selected from carbamoyl, N-(1-4C)alkylcarbamoyl, N.N-di-{(1-4C)alkyljcarbamoyl and
a group of the formula:

QX

wherein X is CO and Q? is selected from pymolidin-1-yl, morpholino, piperidino and
piperazin-1-yl, '

and wherein Q? optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same or
different, selected from fluaro, chlaro, hydroxy, methyl, oxo and acetyl,

and wherein any (1-4C)alky! group within R* optionally bears 1 or 2 substituents,
which may be the same or different, selected from fluoro, chlaro and hydroxy and/or
optionally a substituent selected from cyano, nitro, vinyl, ethynyl and methoxy,

R’ is selected fram hydrogen, methyl, ethyl, isopropyl, isobutyl, cycloproplymethyl,
methylsulfonyl, ethylsulfonyl, acetyl, propionyl, isobutyryl, carbamoyimethyl,

20 N-(1-4C)alkylcarbamoyimethyl, N.N-di-[(1-4C)alkyljcarbamoylmethyl, sulfsmoylmethyl,

N-(1-4C)alkylsulfamoylmethyl and N.N-di-[(1-4C)alkyl]sulfamoylmethy]

and wherein amy (1-4C)alkyl, acetyl, propionyl or isobutyryl group within R?
optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same or different, selocted from fluaro,
chloro and hydroxy, methyl and ethyl and/or optionally a substituent selected from cyano,
nitro, vinyl, ethynyl, methoxy and NR*R®, wherein R" is hydrogen or (1-4C)alkyl and R® is
hydrogen or (1-4C)alkyl, and wherein any (1-4C)alky! in R* or R® optionally bears 1 ar 2
substituents, which may be the same ar different, selected from fluoro, chioro and hydroxy
and/or optionally a substitaent selected from cyano, nitro and methoxy,

ar R* and R® together with the nitrogen atom to which they are attached form a ring
selected from pymolidin-1-yl, piperidino, marpholino and piperazin-1-yl, which ring
optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same or different, on an available ring
carbon stom selected from halogeno, hydroxy, methyl, and oxo, and may optionally bear on

7
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any available ring nitrogen a substituent (provided the ring is not thereby quaternised) selected
from methyl and acetyl;
(000) Q'-X2is a group of the formula A as defined in (kkk) above wherein:
R* is selected from N.N-di-[(1-4C)alkyi]carbamoyl and a group of the formula:
QX
wherein X7 is CO and Q is selected from pyrrolidin-1-y1, morpholino and piperidivo,

and wherein Q? optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the asme or !
different, selected from flucro, chloro, hydraxy, methyl and oxa,

and wherein any (1-4C)atkyl group within R* optionally bears 1 or 2 substituents,
which may be the same or different, selected from fluoro, chloro and hydroxy and/or
opticnally a substitueat selected from methoxy,

R is selected from hydrogen, methyl, ethyl, isopropyl, isobutyl and
cycloproplymethyl,

and wherein any (1-4C)alky] group within R? optionally bears 1 or 2 substituents,
which may be the same or different, selected from fluoro, chloro and hydroxy, and/or
optionally a substituent selected from methoxy;

(ppp) Q'-X2is a group of the formula A as defined in (kik) above wherein:
R! is selected from N.N-dimethylcarbamoyl, N.N-diethylcarbamoyl,
N-methyl-N-ethylcarbamoyl, and 2 group of the formula:
Q-x*-
wherein X? is CO and Q? is morpholino (particularly R* is N,N-dimethylcarbemoyl),

R’ is selected from hydrogen, methyl and ethyl (particalarly R® is hydrogen or mettiyl, =
more particulady methyl); A
(qqq) R-X'is selected from hydrogen, (1-6(:')a1koxy and (1-4C)alkoxy(1-6C)alkoxy, and
wherein any (1-6C)alkoxy group within R'X? optionally bears 1, 2 or 3 substituents, which
may be the same or different, selected from hydroxy, fluoro and chloro, for example R'-X is
selected from methoxy, ethoxy, isopropyloxy, cyclopropylmethoxy, 2-hydroxyethoxy,
2-fluaroethoxy, 2-methoxyethoxy, 2,2-diflucroethoxy, 2,2,2-trifluoroethoxy or
3-hydroxy-3-methylbutoxy.

As will be realised the group represented by formula A in paragraphs (kkk) to (ppp)
above contains two chiral centres on the pyrrolidinyl ing. As mentioned hereinbefore the
present invention encompasses all stereoisomers of the group of formula A, for example the
(2RAR), (28.4S), (2R ,4S) and (2S4R) isomers.
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A further embodiment of the invention is a quinazoline derivative of the Formnla I
wherein:
R'-X'- is selected from hydrogen, (1-6C)alkoxy and (1-6C)alkoxy(1-6C)alkoxy, wherein any
(1-6C)alkoxy group in R'-X'- optionally bears one or more hydroxy substituent (suitably 1 or
2) and/or a substituent selected from amino, (1-4C)alkylamino, di-{(1-4C)alkyljamino,
carbamoyl, N-(1-4C)alkylcarbamoyl and N.N-di-[(1-4C)alkyl]carbamoyl, sulfamoyl,
N-(1-4C)alkylsulfamoy] and N.N-di-{(1-4C)alkyl]sulfamoy};
X? is a direct bond or [CR’R*]x, wherein m is 1, 2 ar 3 (particularly 1 or 2, mare particulaily
1), and R? and R? each independently is hydrogen, methyl, ethy or hydroxy (preferably
hydrogen),
Q'is & non-sromstic satursted or partially saturated 3 to 7 membered monocyclic heterocyclyl
ring with 1 nitrogen heteroatom and optionally 1 or 2 heteroatoms selected from oxygen,
nitrogen and sulfur, which ring is linked 1o the group X>-O- by a carbon atom in the ring,

and wherein the nitrogen atom of any NH group in Q' optionally bears a substiment
selected from cyano, carbamoyl, trifluoromethyl, (1-6C)elkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl,
(1-6C)alkylthio, (1-6C)alkykulfinyl, (1-6C)alkylsulfonyl, (1-6C)alkoxycerbonyl,
N-(1-6C)alkylcarbamoy], N.N-di-[(1-6C)alkyl]carbamoyl, (2-6C)alkanoyl, sulfamoyl,
N-(1-6C)alkylsulfamoyl, N.N-di-[(1-6C)alkyl]salfamoyl, hydroxy(1-6C)alkyl,
cyano(1-6Clalkyl, amino(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylamino(1-6C)alkyl,
di-[(1-6C)alkyi]amino(1-6C)alkyl, amino(2-6C)alkanoyl, (1-6C)alkylamino-(2-6C)alkanoyl,
N.N-di-{(1-6Calkyllamino-(2-6C)alkenayl, (1-6C)alkoxy(1-6C)alkyl,
hydroxy(1-6C)alkoxy(1-6C)alkyl, carbamoyl(1-6C)alkyl,
N-(1-6C)alkylcarbamoyl(1-6C)alkyl, N,N-di-[(1-6C)alkyl]carbamoyl(1-6C)alkyl,
(2-6C)elkenoyi(1-6C)alkyl, (2-6C)alkanoyloxy(1-6C)alkyl, (2-6C)alkanoylamino(1-6C)alkyl,
N~(1-6C)alkyl-(2-6C)alkanoylamino(1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxycarbonyl(1-6C)alkyl,
(1-6C)alkoxy(1-6C)alkylS(O), (wherein q is 0, 1 or 2), amino{1-6C)alkyiS(O), (wherein q is
0, 1 or 2), N-(1-6C)alkylamino(1-6C)alkylS(O), (wherein q is 0, 1 or 2) and
N.N-di{(1-6C)alkylJamino(1-6C)alkylS(O), (wherein q is 0, 1 or 2),

and Q' optionally bears on any available carbon stom in the ring 1 ar 2 substituents
sclected from (1-4Calkyl, (2-6C)slkenyl, (2-6C)alkynyl and oxo,

and wherein any (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkyny! or (2-6C)alkanoyl group in
Q' optionally bears 1 or 2 substituents which may be the same or different seiected from
fluoro and chloro; and
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G' and G? each independently is selected from fluaro, chloro and bromo (particuledy G’ is
fluoro and G* chloro);
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

A further embodiment of the invention is a quinazoline dexivative of the Formula I
wherein:
R1-X'- is selected from hydrogen, methoxy, ethoxy and 2-methoxyethoxy;
X2 ig a direct bond-or [CH;lm, Wherein m is 1 or 2 (suitably 1);
Q! is 2 non-aromatic saturated 5 or 6 membered monocyclic heterocyclyl ting with 1 nitrogen
heteroatom and optionally 1 or 2 (suitably I) heteroatoms selected from oxygen and nitrogen,
which ring is linked to the group X*-O- by a carbon atom in the ring,

and wherein the nitrogen atom of any NH group in Q' optionally bears a subatituent
selected from cyano, carbamoyl, (1-4C)alkyl, (2-6C)alkenyl, (2-6C)alkynyl,
(1-4Calkyleulfonyl, N-(1-4C)alkylcarbamoyl, N.N-di-[(1-4C)alkyljcarbamoyl,
(2-4C)alkanoyl, sulfamoyl, N-(1-4C)alkylsulfamoyl, N.N-di-[(1-4C)alkyl]sulfamoy],
cyano(1-4Calkyl, (1-4C)alkoxy(1-4C)alkyl, amino(2-4C)alkancyl,
(1-4C)alkylamino-(2-4C)alkanoyl, N.N-di-[(1-4C)alkyl]Jamino-(2-4C)alkanoyl,
carbamoyl(1-3C)alkyl, N-(1-4C)alkylcarbamoyl(1-3C)alkyl, .
N.N-di-[(1-4C)alkyl]carbamoyl(1-3C)alkyl, (1-4C)alkoxy(1-3C)alkylS(O), (wherein q is 0, 1
or guitably 2), amino(1-3C)alkylS(O)4 (wherein q is 0, 1 or suitably 2),
N-(1-4C)elkylamino(1-3C)alkylS(0), (wherein q is 0, 1 or suitably 2) and
N, N-di[(1-4)alky!]amino(1-3C)alkylS(O), (Wherein q is 0, 1 or suitably 2),

and Q' optionally bears on any available carbon atom in the ring 1 or 2 substituents
solected from oxo, (1-4C)alkyl, (2-6C)alkenyl and (2-6C)alkynyl,

and wherein any (1-4C)alkyl, (2-6C)alkenyl or (2-6C)alkynyl in Q' optionally bears 1
or 2 substituents which may be the same or different gelected from fluoro and chioro; and
G' and G” each independently is selected from fluoro, chloro and bromo (particulady G' is
fluaro and G chlaro);
or & pharmaceutically acceptable salt thereof.

A further embodiment of the invention is a quinazoline derivative of the Formula I
wherein:
R1-X' is selected from hydrogen, methoxy, ethoxy and 2-methoxyethoxy;
X2 is a direct bond or CHy;



10

15

WO 03082831 PCT/GBO03/01L306 °

-58.

Q' is selected from pyrrolidin-2-yl, pyrrolidin-3-yl, 2-pyrrolin-2-yl, 2-pyrrolin-3-yl,

3-pyrrolin-3-yl, morpholin-2-yl, morpholin-3-yl, thiomerpholin-2-yl, thiomorpholin-3-yl,

piperidin-2-yi, piperidin-3-yl, pipexidin-4-yl, 2- 3- or 4-homopiperidinyl, piperazin-1-yl,

2-oxopiperazin-1-y}, 3-oxopiperazin-1-yl, piperazin-2-yl, 1,2,3 6-tetrahydropyridin-4-yl,

1,2,3,6-tetrahydropyridin-5-yl, 1.2,3 4-tetrahydropyridin-5-yl, 1,2.3,6-tetrabydropyridin-6-yi,

2,3.4,6 or 7-homapiperazinyl and azetidin-3-yl, .

and wherein the nitrogen atom of any NH group in Q* optionally bears a substituent
selected from cyano, (1-4C)alkyt, cyano(1-4C)alkyl, (1-4C)alkoxy(1-4C)alkyl,
(1-4C)alkylsulfonyl, trifluoromethyl, carbamoyl, N-(1-4C)alkylcarbamoyl,

N.N-di-[(1 4C)alkyl]carbamoyl, (2-4C)elkanoyl, sulfamoyl, N-(1-4C)alkylsulfamoyl,
N.N-di-[(1-4C)alkyf]sulfamoyl, amino(2-4C)alkanoyl, (1-4C)alkylamino-(2-4C)alkanoyl,
N,N-di-[(1-4C)alkyl]amino~(2-4C)alkanoyl, carbamoyl(1-3C)alkyl,
N-(1-4C)alkylcarbamoyi(1-3C)alkyl, N,N-di-[(1-4C)alkyl]carbamoy](1-3C)alkyl,
(1-4Calkoxy(1-3C)alkylsulfonyl, amino(1-3C)alkylsulfonyl,
N-(1-4C)alkylamino(1-3C)alkylsulfonyl and N.N-di[(1-4)alkylJamino(1-3C)alkylsulfonyl,
and Q' optionally bears on any available carbon atom in the ring 1 or 2 substituents selected
from (1-4C)alkyl and oxo,

. and wherein eny (1-4C)alkyl group in Q' optionally bears 1 or 2 flucro substituents (to
give for example 2-fluaroethyl or 2,2-difluoroethyl); and
G’ and G? each independently is selected from fluoro and chloro (particularly G' is fluoro and
G chloro);
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

Suitable values for Q'X? in this embodiment include, for example, 1-methyl
pyrrolidin-3-yl, piperidin-4-yl, piperidin-4-ylmethyl, 1-methylpiperidin-4-yl,
1-methylpiperidin-4-yimethyl, 1-(2-methoxyethyl)piperidin-4-yl,
1-(2-methoxyethyl)piperidin-4-yimethyl, 1-methylsulfonylpiperidin-4-yl,
1-methylsulfonylpiperidin-4-yimethyl, 1-cyanopiperidin-4-yl, 1-cyanopiperidin-4-ylmethyl,
1-cyamnomethyipiperidin-4-yl, 1-cyanometlrylpiperidin-4-ylmetiryl,
1-carhamoytmethylpiperidin-4-yl, 1-carbamoyimethylpiperidin-4-ylmethyl.

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

R!-X'- is selected from hydrogen and methoxy;
X2 is a direct bond;
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Q' is selected from pyrrolidin-2-yl, pymolidin-3-yl, piperidin-2-yl, piperidin-3-yl and

piperidin-4-yl, (\r\
and wherein the nitrogen atom of eny NH group in Q' optionally bears a substituent -

selected from cyano, cyanomethyl, methyl, ethyl, carbamoyl, carbamoylmethyl,

2-methoxyethyl, methylsulfonyl and ethylsulfonyl (suitably methylsulfonyl and

carbamoyimethyl),

and Q! optionally bears on any available carbon atom in the ring 1 or 2 substituents
selected from methyl, ethyl and oxo; and
G' and G? each independently is selected from fluoro, chioro and bromo (perticularly G' is
fluoro and G? chloro);
or & pharmaceutically acceptable salt thereof.

Suitable values for Q'X? in this embodiment include, for example, piperidin<4-yl,
1-methylpiperidin-4-yl, 1-(2-methoxyethylpiperidin-4-y, 1-methrylsulfonylpiperidin-4-yl,
1-cyanopiperidin-4-yl, 1-cyanomethylpiperidin-4-yl and 1-carbamoylmethylpiperidin-4-yl.

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

R'-X'- is selected from hydrogen, (1-4C)alkoxy and (1-4C)alkoxy(1-4C)alkoxy (particularly
hydrogen and methoxy);
X2 is a direct bond or CHy;
Q' is a fully saturated 5 or 6 membered monocyclic heterocyclyl ring with 1 nitrogen
heteroatom and optionally 1 additional heteroatom selected from oxygen, nitrogen and sulfor,
which ring is linked to the group X2-O- by a carbon atom inthe iing,
and wherein Q' bears one substituent on a ring carbon atom selected from carbamoyl,
N«(1-4C)alkylcerbamoyl, N.N-di-[(1-4C)alkyl]carbamoyl, carbamoyl(1-3C)alkyl,
N-(1-4C)alkylcarbamoyl(1-3C)alkyl, N,N-di-[(1-4C)alkyl]carbamoyl(1-3C)alkyl,
(2-4C)alkanoyl, amino(2-4C)alkanoyl, (1-4C)alkylamino-(2-4C)alkanoyl,
N.N-di-[(1-4C)alkyl]amino-(2-4C)alkanoyl, pyrrolidin-1-y-(2-4C)alkanoyl,
piperidino-(2-4C)alkanoyl, piperazin-1-yl(2-4C)alkanoyl and morpholino-(2-4C)alkanoyl, or
a group of the formula:

QX

wherein X? is CO and Q? is selected from pyrrolidin-1-yl, morpholino and piperidino,

and wherein the nitrogen stom of any NH group in Q' optionally bears a substituent
selected from (1-4C)alkyl,
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and wherein eny heterocyclyl group within the Q'-X>- group optionally bears an axo
(=0) substituent; and
G' and G* each independently is selected from fluoro and chlaro (particularly G is fluoro and
G? chloro);
or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
A further embodiment of the invention is a quinazoline derivative of the Formula I
wherein:
R'-X'- is selected from hydrogen and (1-4C)alkoxy (particularly hydrogen and methoxy);
Q'-X? is selected from pyrrolidin-3-yl, piperidin-3-yl, piperidin-4-yl, pymrolidin-2-yimethyl,
pyrrolidin-3-ylmethyl, piperidin-2-ylmethyl, piperidin-3-yimethy! and piperidin-4-ylmethyl,
and wherein a pyrrolidinyl or piperidiny] group in Q'-X? camies one or two substituents
selected from (1-4C)alkyl, (1-4C)alkylsulfonyl, N~(1-4C)alkyicarbamoyi,
N.N-di-[(1-4C)alkyl]carbamoyl, (2-4C)alkanoyl, N,N-di-[(1-4C)alkyl]sulfamoyl,
N-(1-4C)alkylcarbamoyl(1-3C)aliyl, NN-di-[(1-4Celkyl]carbamoyl(1-3C)alkyl,
hydroxy(2-4C)alkanoyl, N-(1-4C)alkylamino-(2-4C)alkenoyl,
N.N-di-{(1-4C)alkyl]amino~(2-4C)alkanoyl, (2-4C)elkanoyloxy-(2-4C)alkanoyl,
N-(1-4)alkylamino-(1-3C)alkylsulfonyl, N.N-di[(1-4)alkyl]amino(1-3C)alkylsuifonyl,
pyrrolidin-1-yl-(2-4C)alkanoyl, piperidino-(2-4C)alkanoyl, morpholino-(2-4C)elkanoy! and a
group of the formula:
QX
wherein X? is CO and Q7 is sclected from pyrrolidin-1-yl, morpholino and piperidino; and
G' and G? each independently is selected from fluoro and chloro (particularly G' is fluoro and
G? chloro);
or a pharmaceutically acceptablo salt thereof.
A further embodiment of the invention is a quinszoline derivative of the Formula I
wherein:
R'-X'- is selected from hydrogen and (1-4C)alkoxy (particularly methoxy);
Q'3 is selected from pymrolidin-3-yl, pymrolidin-2-ylmethyl and pyrrolidin-3-ylmethy), and
wherein the pyrrolidinyl group carries one substituent in the 5- position selected from
N.N-di-[(1-4C)alkyljcarbamoy] end & group of the farmula:
Qx>-
wherein X? is CO and Q? is morpholino,
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snd wherein the pyrrolidinyl group optionally bears a substituent at the 1-position selected f—\
from (1-4C)alkyl; /\—’\
G! is fluoro; and
G? is chloro;
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

A further embodiment of the invention is a quinazoline derivative of the Formula I
wherein:
R'-X'- is selected from hydrogen and (1-4C)alkoxy (particularly methoxy);
Q'-X? is selected from pyrrolidin-3-yl, piperidin-3-yl, piperidin-4-yl, pyrrolidin-2-ybmethyl,
pyrrolidin-3-ylmethyl, piperidin-2-ylmethyl, piperidin-3-ylmethyl and piperidin-4-ylmethyl,
and wherein a pymrolidinyl or piperidinyl group in Q'-X? carries a substituent at the 1-position
- sslected from (1-4C)alkyl, (1-4C)alkylsulfonyl, (2-4C)alkanoyl, hydroxy(2-4C)alkanoyl,
N-(1-4C)alkylamino-(2-4C)alkanoyl, N.N-di-[(1-4C)alkyljamino-(2-4C)allamoyl,
(2-4C)alkanoyloxy-(2-4C)alkanoy!, N.N-di{(1-4)alkylJamino(1-3C)alkylsulfony],
pyrrolidin~1-yl-(2-4C)alkanoy), piperidino-(2-4C)alkanoyl and morpholino-(2-4C)alkanoyl or
a group of the formula:

dx

wherein X? is CO and Q? is marpholino;
G' is fluoro; and
G? is chloro;
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

A further émbodiment of the invention is a quinazoline dedvitive of the Formula I e
wherein:
R-X! is selected from hydrogen, (1-6C)alkoxy and (1-4C)alkoxy(1-6C)alkoxy, and wherein
any (1-6C)alkoxy group within R'X" optionally bears 1, 2 or 3 subatituents, which may be the
same or different, selectod from hydroxy, flnoro, chloro (for example R'-X! is selected from
hydrogen, methoxy, ethaxy, isopropyloxy, cyclopropylmethoxy, 2-hydroxyethoxy,
2-fluoroethoxy, 2-methoxyethoxy, 2,2-diffuoroethoxy, 2,2,2-trifluoroethoxy or
3-hydroxy-3-methylbutoxy, a particular value for R'-X" being hydrogen ar (1-4C)alkoxy,
more particularly (1-4C)alkoxy, such as methoxy);
Q'-X?is selected from pyrrolidin-3-yl, (3R)-pymolidin-3-yl, (35)-pymolidin-3-yl,
piperidin-3-yl, (3R)-piperidin-3-yl, (3S)-piperidin-3-yl, piperidin-4-yl, pyrrolidin-2-ylmethyl,
(2R)-pyrrolidin-2-ylmethyl, (28)-pyrrolidin-2-ylmethyl, pyrrolidin-3-ylmethyl,
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(3R)-pyrrolidin-3-yimethyl, (35)-pymolidin-3-ylmethyl, piperidin-2-ylmethyi,

(ZR)-piperidin-2-ylmethyl, (2S)-piperidin-2-ylmethyl, piperidin-3-ylmethyl,

(3R)-piperidin-3-ylmethyl, (3S)-piperidin-3-ylmethyl and piperidin-4-ylmethyl, and wherein

the pyrrolidinyt or piperidiny] gronp in Q'-X? carries a substituent at the 1 position selected

from (1-4C)alkyl, (1-4C)alkylsulforryl, (2-4C)alkanoyl, carbamoyi(1-3C)alkyl,

N-(1-4C)alkylcarbamoyl(1-3C)alkyl, N.N-di-{(1-4C)alkyl]carbamoyl(1-3C)alkyl,

hydroxy(2-4C)alkanoyl, N-(1-4C)alkylamino-(2-4C)alksnoyl,

N.N-di-[(1-4C)atkylJamino-(2-4C)alkanoyl, (2-4C)alkanoyloxy-(2-4C)alkanoyl,

N«(1-#)alkylamino-(1-3C)alkylsolfonyl, N,N-di{ (1-4)alkyl]amino(1-3C)alkylsalfonyl,

pymolidin-1-yl-(2-4C)alkanoyl, 3,4-methylenedioxypymolidin-1-yl-(2-4C)alkanoyl,

piperidino-(2-4C)alkanoyl, piperazin-1-yl-(2-4C)alkanoyl and a group of the formula:
QX

wherein X° is CO and Q? is selected from pymrolidin-2-yl,

and wherein any pymrolidinyl, piperidino or piperazin-1-yl within a substituent on Q'

optionally bears ane or two substituents selected from fluoro, chloro, hydroxy, oxo, methyl

and acetyl;

G' is fluoro; and

G is chloro;

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

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

wherein:

R'-X! is selected from hydrogen, (1-6C)alkoxy and {1-4C)alkoxy(1-6C)alkoxy, and wherein

any (1-6C)alkoxy group within R'X" optionally bears 1, 2 or 3 substituents, which may be the

same or different, selected from hydroxy, fluaro, chlaro (for example R'-X! is selected from

hydrogen, methoxy, ethoxy, isopropyloxy, cyclopropylmethoxy, 2-hydroxyethoxy,

2-fluoroethoxy, 2-methoxyethoxry, 2,2-difluoroethoxy, 2,2,2-triflucroethoxy ar

3-hydroxy-3-methylbutoxy, & particular value for R'-X' being hydrogen or (1-4C)alkoxy,

more particularly (1-4C)alkoxy such as methoxy);

Q'-X? is selected from pyrrolidin-3-yl, (3R)-pyrrolidin-3-yl, (38)-pyrrolidin-3-yl,

piperidin-3-y1, (3R)-piperidin-3-y1, (3S)-piperidin-3-yl, piperidin-4-yl, pymolidin-2-ylmethyl,

(2R)-pyrrolidin-2-yimethyl, (25)-pyrmrolidin-2-yimethyl, pyrrolidin-3-ylmethyl,

(3R)-pymolidin-3-ylmethyl, (35)-pyrrolidin-3-ylmethyl, piperidin-2-yimethyl,

(2R)-piperidin-2-yimethyl, (2S)-piperidin-2-ylmethyl, piperidin-3-ylmethyl,
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(3R)-piperidin-3-ytmethyl, (3S)-piperidin-3-yimethyl and piperidin-4-yimethyl, and wherein
the pyrrolidiny! or piperidiny! group in Q'-X? carries a substituent at the 1 position selected -
from morpholino(2-4C)alkanoyl;
G' is fluoro; and
G* is chloro;
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
A further embodiment of the invention is a quinazoline derivative of the Formmla [

wherein:
R'-X! is selected from hydrogen, (1-6C)alkaxy and (1-4C)alkoxy(1-6C)alkoxy, and wherein
any (1-6C)alkoxy group within R*X' optionally bears 1, 2 or 3 substituents, which may be the
same or different, selected from hydroxy, fluoro, chloro (for example R'-X! is selected from
hydrogen, methoxy, ethoxy, isopropyloxy, cyclopropylmethoxy, 2-hydroxyethoxy,
2-fluoroethoxy, 2-methoxyethoxy, 2,2-diflucroethoxy, 2,2,2-trifluorcethoxy or
3-hydroxy-3-methylbutoxy, & particular value for R'-X" being hydrogen or (1-4C)alkoxy,
more particularly (1-4C)alkoxy such as methaxy);

Q'-X? iz a group of the formula A:

R )
R
A
wherein:
R* is sclected from carbamoyi, N-(1-6C)alkylcarbamoyl,
N,N-di-[(1-6C)alkyl]carbamoy} and a group of the formula:
Qx>
wherein X* is CO and Q? is a heterocyclyl group selected from a 4, 5 or 6-membered
monocyclic heterocyclyl group containing 1 nitrogen heteroatom and optionally 1 or 2
heteroatoms selected from sulfur, oxygen and nitrogen,
end wherein Q? is attached to X” by a ring nitrogen atom,
and wherein Q7 optionally bears one or more substituents (for example 1, 2 ar 3),
which may be the same or different, selected from halogeno, hydroxy, (1-4C)alkyl, oxo and
(24Chalkanoyl,
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and wherein eny (1-6C)alkyl or (2-6C)alkanoyl group within R* optionally bears one
or more substitusnts (for example 1, 2 or 3) which may be the same or different selected from
halogeno, hydroxy and (1-6C)alkyl and/or optionally a substituent selected from cyano, nitro,
(2-8C)alkenyl, (2-8C)alkyny] and (1-6C)alkoxy,

R’ is selected from hydrogen, (1-6C)alkyl, (1-6C)elkylthia, (1-6C)alkylsulfinyl,
(1-6C)alkylsulonyl, (2-6C)alkanoyl, carbamoyl(1-6C)alkyl,
N-~(1-6C)alkylcarbamoyl(1-6C)alkyl, N.N-di-[(1-6C)alkyl]carbamoyl(1-6C)alkyl,
sulfamoyl(1-6C)alkyl, N-(1-6C)alkylsulfamoyl(1-6C)alkyl,
NN-di-[(1-6C)alkyl]sutfamoyl(1-6C)alkyt and (2-6Calkanoyl(1-6C)alkyl,

and wherein any (1-6C)alkyl or (2-6C)alkanoyl group within R® optionally bears one
or more substituents (for example 1, 2 or 3) which may be the same or different selected from
halogeno, hydroxy and (1-6C)alkyl and/or optionally a substituent selected from cyano, nitro,
(2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy and NR'R", wherein R" is hydrogen or -
(1-4C)elky! and R®ig hydrogen or (1-4C)alkyl, and wherein any (1-4C)alkyl in R" or R
optionally bears one or more substituents (for example 1, 2 or 3) which may be the same or
different selected from halogeno and hydroxy and/or optionally a substituent selected from
cyano, nitro and (1-4C)alkoxy,

" orR" and R® together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4, 5 or
6 membered ring, which optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same or
different, on an available ring carbon atom selected from halogeno, hydroxy, (1-4C)alkyl,
(1-3C)alkylenedioxy and oxo, and may optionally bear on any available ring nitrogen &
substituent (provided the ring is not thereby quaternised) selected from (1-4C)alkyl and
(2-4C)alkanoyl,

and wherein any (1-4C)alkyl or (2-4C)alkanoy] group present as a substituent on the
ring formed by R* and R® together with the nitrogen atom to which they are sttached
optionally bears one or more substitnents (for example 1, 2 ar 3), which may be the same or
different, selected from halogeno and hydroxy and/or optionally a substituent selected from
(1-4C)alkyl and (1-4C)alkoxy;

G! is fluoro; and
G? is chloro;
or a phanmacentically acceptable salt thereof.

A further embodiment of the invention is a quinazoline derivative of the Formmla I

wherein:
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R'-X! is selected from hydrogen, (1-6C)alkoxy and (1-4C)alkoxy(1-6C)alkoxy, and wherein
any (1-6C)alkoxy group within R'X' optionally bears 1,2 or 3 substituents, which may be the
same or different, selected from hydroxy, fluoro, chloro (for example R!-X! is selected from
hydrogen, methoxy, ethoxy, isopropyloxy, cyclopropylmethoxy, 2-hydroxyethoxy,
2-fluaroethoxy, 2-methoxyethoxy, 2,2-difluoroethoxy, 2,2,2-trifluoroethoxy or
3-hydroxy-3-methylbutoxy, a partictlar value for R'-X! being hydrogen or (1-4C)alkoxy,
more particularly (1-4C)alkoxy such as methoxy);

Q'-X? is a group of the foromia A:
7 °N

R A
R
A
wherein: . .
R* is selected from N.N-di-[(1-4C)alkyl]carbamoyl and a group of the formula:
. Q2-X-

wherein X is CO and Q? is selected from pyrrolidin-1-yl, morpholino and piperidino (for
example R* is N,N-dimethylcarbamoyl or morpholinocarbonyl, particulady R* is
N N-dimethylcarbamoyl),

and wherein Q? optionally bears 1 or 2 substitnents, which may be the same or
different, selected from fluoro, chloro, hydroxy, methyl end oxo,

and wherein any (1-4C)alkyl group within R* optionally bears 1 or 2 substituents, =
which may be the same or different, selected from fluoro, chloro and hydroxy and/or
optionally a substituent selected from methoxy,

R’ is selected from hydrogen, methyl, ethyl, isopropyl, isobutyl and
cycloproplymethyl,
and wherein any (1-4C)alkyl group within R® optionally bears 1 or 2 substituents, which may
be the same or different, selected from fluoro, chloro and hydroxy, and/or optionally a
substituent selected from methoxy;
G is fluoro; and
G*is chloro;
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
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A further embodiment of the invention is a quinazoline derivative of the Farmula I

wherein:
R'-X! is gelected from hydrogen, (1-6C)alkoxy and (1-4C)alkoxy(1-6C)alkoxy, and wherein
any (1-6C)alkoxy group within R'X" optionally bears 1, 2 or 3 substituents, which may be the
same or different, selected from hydroxy, fluoro, chloro (for example R!-X is selected from
hydrogen, methoxy, ethoxy, isopropyloxy, cyclopropylmethoxy, 2-hydroxyethoxy,
2-flucroethoxy, 2-methoxyethoxy, 2,2-difluoroethoxy, 2,2,2-triflucroethoxy ar
3-hydroxy-3-methylbutoxy, a perticular value for R'-X! being hydrogen or (1-4C)alkoxy,
more particularly (1-4C)alkoxy such as methoxy);
Q'-X? is selected from (2S,4R)-2-(N,N-dimethylcarbamoy])-1-methylpyrrolidin-4-yl,
(2R 4S)-2-(N,N-dimethylcarbamoyf)-1-methylpyrrolidin-4-yl,
(2R,4R)-2-(N,N-dimethylcarbamoyl)-1-methylpyrrolidin-4-yl,
(28.48)-2+(N,N-dimethylcarbamoyl)-1-methylpyrrolidin-4-yl,
(25.4R)-2-(N N-dimethylcarbamoyl)pyrrolidin-4-yl,
(2R 4S)-2-(N,N-dimethylcarbamoyl)pyrrolidin-4-yl,
(2R, 4R)-2-(N,N-dimethylcarbamoyl)pyrrolidin-4-yl and
(25,45)-2+(N,N-dimethylcarbamoyl)pyrrolidin-4-yl;
G! is fluaro; and
G?is chlaro;
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

A preferred compound of the invention is, for example, a quinazoline derivative of
the Formula I selected from:
4-(3-Chloro-2-fluoroanilino)-6-{ [1-{methylsulfonyl)piperidin-4-ylJoxy}-7-
methoxyquinazoline; and
6~{ [1<(carbamoyimethyl)piperidin-4-yl}oxy }-4-(3-chloro-2-fluorognilino)-7-
methoxyquinazaline;
or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof.

Anoth_u.- prefemred compound of the invention is, for example, a quinazoline derivative -
of the Formula I selected from:
4-(3-Chloro-2-fluaroanilino)-7-methoxy-6-[(1-methylpymrolidin-3-yl)oxy)quinazoline;
4-(3-Chloro-2-fluarcanilino)-7-methoxy-6-[(piperidin-4-yl)oxylquinazoline;
4-(3-Chloro-2-flucromnilino)-7-methoxy-6-{(piperidin-4-yl)methox ylquinazoline;
4-(3-Chlaro-2-fluaroanilino)-7-methoxy-6-[(1-methylpiperidin-4-yl)oxylquinazaline;
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4-(3-Chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-[(1-methytpiperidin-4-yl Jmethoxy]quinazoline;
4-(3-Chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-[2-(1-methylpiperidin-4-yl)ethoxylquinazoline; f\’\

4-(3-Chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-{ [1-(2-methoxyethyl)piperidin-4-
ylJoxy}quinazoline;

4-(3-Chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-{ [1-(2-methoxyethyl)piperidin-4-

yllmethoxy }quinazoline;

4-(3-Chloro-2-fluoroanilino)-6- { [1-(methylsulfonyl)piperidin-4-ylJmethoxy}-7-
methoxyquinazoline;
6-{[1-(carbamoylmethyl)piperidin-4-yl Jmethoxy} -4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-
methoxyquinazoliae;

4-(3-Chloro-2-flucroanilino)-6- { [ 1-{cyanomethyl)piperidin-4-yl)oxy}-7-methoxyquinazoline;
4-(3-Chloro-2-fluoroanilino)-6-{ [1-(cyenomethylpiperidin-4-yllmethoxy}-7-
methoxyquinazoline; and

4-(3-Chloro-2-flnoroaniline)-6-[(1-cyanopiperidin-4-yl)methox y}-7-methoxyquinazoline;
or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof.

Another preferred compound of the invention is, for example, a quinazoline derivative
of the Farmula I selected from: -
6-(1-acetylpiperidin-4-yloxy)-4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxyquinazoline;
4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-6-[ 1 (N, N-dimethylaminoacetyl)piperidin-4-yloxy}-7-
methoxyquinazoline;

6-[ 1-(N.N-dnmeﬂlylmlfumoyl)p:pmdm-4-yloxy]-4—(3-chlom—2-ﬂuomamhno)—7—
methoxyquinazoline; :
4-(3-chloro-2-flucroanilino)-7-methoxy-6-[ 1-(morpholinoacetyl)piperidin-4-
yloxylquinazoline;
4-(3-dﬂoro-2-ﬂuanmlmo)-7-n=lhoxy-6-[l-(pynohdm—l—ylnaetyl)p:pendm—4-
yloxylguinazoline;

4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-6-{ 1-[3-(dimethyhmino)pmpylculfony1]piperidin-4-yloxy}-7-
methoxyquinazoline;

4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-6-[ 1-(methylsulfonyl)piperidin-3-ylJoxy}-7-methoxyquinazoline;
4-(3-chloro-2-fluoroaniline)-6-[(3R)-1-(methylsulfonyl)piperidin-3-yloxy]-7-
methoxyquinazoline;
4-(3-chloro-2-fluoromnilino)-6-[(3S5)-1-(methylsulfonyl)piperidin-3-yloxy]-7-
methoxyquinazoline;
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6-(1-acetylpiperidin-3-yloxy)-4-(3-chloro-2-fluoroaniline)-7-methoxyquinazoline;
4-(3-chloro-2-fluoromnilino)-6-{(28,45)-2-(N,N-dimethylcarbamayl)pyrrolidin-4-yloxy]-7-
methoxyquinazoline;
4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-6-[(2S,4S)-2-(N,N-dimethyicarbamoy])-1-methylpyrrolidin-4-
yloxy)-7-methoxyquinszoline;
4-(3-chloro-2-fluoroauilino)-6-[1-(N N-dimethylsminoacetyl)piperidin-3-yloxy}- 7-
methoxyquinazoline;
4-(3-chloro-2-fluoroaniline)-6-[(3K)-1-(N,N-dimethylaminoacetyl)piperidin-3-yloxy]-7-
methoxyquinazoline;
4-(3-chloro-2-fluorosnilino)-6-[(35)-1-(N,N-dimethylaminoacetyl )piperidin-3-yloxy]-7-
methoxyquinazoline; '
4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-6-{1-(hydroxyacetyl)piperidin-3-yloxy]-7-methoxyquinazoline;
6-{1-(acetoxyacetyl)piperidin-3-yloxy]-4-(3-chloro-2-flnoroanilinc)-7-methoxyquinazoline;
4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-6-[(3R)-1-(methylsulfonyl)pymolidin-3-yloxy]-7-
methaxyquinazoline;
4~(3-chloro-2-fluoroenilino)-6-[(35)-1(methylsulfonyl)pymolidin-3-yloxy]-7-
methoxyquinazoline;
4-(3~chloro-2-fluoroanilino)-7-methox y-6-{ [(25)-1-methylsalfonyl pyrrolidin-2-
yllmethoxy)quinazoline;
4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-{ [(2R)-1-methylsulfonylpymrolidin-2-
yllmethoxy}quinazoline;
4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-{ [ 1-(methylsulfonyl)pyrrolidin-3-
yljmethoxy}quinazoline;
4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-6-[(3R)- 1-methylpyrrolidin-3-yloxy)-7-methox yquinazoline;
4-(3-chloro-2-flucroanilino)-6-[(3S)- 1-methylpyrrolidin-3-yloxy}-7-methoxyquinazoline;
4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-{ [(25)-1-methylpyrrolidin-2-
yl]methoxy}quinezoline;
4-(3-chioro-2-fluoroanilin)-7-methox y-6-[(1-methylpyrrolidin-3-y Jmethoxylquinazalins;
6-{(3R)-1-acetylpyrrolidin-3-yloxy]-4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methaxyquinszoline;
6-{ [(25)-1-acetylpyrrolidin-2-ylImethoxy}-4-(3-chloro-2-flucroanilino)-~7-
methoxyquinazoline;
6-{ [(2R)-1-acetylpyrrolidin-2-yljmethoxy}-4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-
methoxyquinazoline;
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6-[(1-acetylpyrrolidin-3-yi)methoxy]-4-(3-chloro-2-fluoroenilino)-7-methox yquinazoline;
4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-[(3S)-1-N,N-dimethylsul famoyl)pyrrolidin-3-
yloxylquinazoline;
4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-{ [(25)-1-(morpholinoacetyl)pymrolidin-2-
yllmethoxy}quinazoline;
4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-{ [ (2S)-1-(hydroxyacetyl)pymrolidin-2-
yllmethoxy}quinazoline;
4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-(piperidin-3-yloxy)quinazoline;
4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-6-{(2S 4R )-2«(N.N-dimethylcarbamoyl)-1-methylpyrrolidin-4-
yloxy]-7-methoxyquinazoline;
4~(3-chloro-2-fluoroanilinc)-6-[(2R 4R )-2-(N, N-dimethylcarbamoyl)-1-methylpyrrolidin-2-
yloxy]-7-methoxyquinazoline; '
4~(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-{[(2S)-1-(N-methylaminoacetyl)pyrrolidin-2-
yllmethoxy}quinazoline;
4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-{ [(2S)-1-(N,N-dimethylaminoacetyl)pyrrolidin-2-
yllmethoxy}quinazoline;
4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-{ [(25)-1-(pymrolidin-1-ylacetyl)pymolidin-2-
yllmethoxy)quinazoline;
4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-[(2RS 4R)-l-methyl-2-(nntpholmocarbonyl)-
pyrrolidin-4-yloxylquinazoline;
4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-[(3S)-piperidin-3-yloxyjquinezoline;
6-[(35)-1-acetylpiperidin-3-yloxy]-4-(3-chloro-2-fluoroanilino)- 7-methoxyquinazoline;
4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-[(35)-1-(methylsul fonyl)piperidin-3-
yloxy]quinazoline;
4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-6-{ (35)-1-[ (dimethylamino)acetyl]piperidin-3-yloxy}-7-
methoxyquinazoline; 4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-{1-(pyrrolidin-1-
ylacetyl)piperidin-3-yloxy]quinazoline;
4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-[(35)-1-(pymrolidin-1-ylacetyl)piperidin-3-
yloxylquinazoline;
4-(3-chloro-2-fluoroanilinc)-6-{ [(25)-1-(3,4-methylenedioxypyrralidin-1 -ylacetyl)pynnhdln-
2-ylJmethoxy}-7-methoxyquinazoline;
4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-{ {(25)-1-(1-methylpiperazin-4-ylacetyl) pyrrolidin-
2-yljmethoxy}quinazoline;
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4-(3-chloro-2-flucrognilino)-7-methoxy-6-{ [(25)-1-(1-methylpiperazin-4-ylacetyl) pymolidin-
2-yllmethoxy}quinazoline;
4-(3-chlaro-2-fluoroanilino)-6-[(3R)-1-(hydrax yacetyl )pyrrolidin-3-yloxy]-7-
methoxyquinazoline;.
4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-{ [(25)-1-(2-hydroxyisobutyryl) pyrrolidin-2-
yllmethaxy}quinazoline;
4-(3-Chloro-2-flucrcanilino)-7-methoxy-6-{ 1-[(2S)-1-methylpyrrolidin-2-
ylcarbonyl]piperidin-3-yloxy jquinazoline;
4-(3-Chloro-2-fluoroaniline)-7-methoxy-6-[1-(N,N-dimethylcarbamoylmethyl )piperidin-3-
yloxylquinazoline;
4-(3-Chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-[1-(3,3-diflnoropyrolidin-1-ylacetyl)piperidin-3-
yloxylquinazoline;
4-(3-Chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-{ 1-{[{3R)-3-hydroxypyrrolidin-1-
yllacetyl]piperidin-3-yloxy}quinazoline;
4-(3-Chlaro-2-flucroanilino)-7-methoxy-6-{ [1-(4-methyl-3-oxopiperazin-1-
yhacetyl]piperidin-3-yloxy}quinazoline;
4-(3-Chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-{ 1-[(4-acetylpiperazin-1-yhacetyl]piperidin-3-
yloxy}quinazoline; and
4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-{ [(2R)- 1-methylpyrrolidin-2-
yllmethoxy}quinazoline;

derivative of Formula I or a pharmaceutically-acceptable salt thereof. It will be appreciated
that during certain of the following processes certain substituents may require protection to
prevent their undesired reaction. The skilled chemist will appreciate when such protection ia
required, and how such protecting groups may be put in place, and later removed.

For examples of protecting groups see one of the many general texts on the subject, for
example, ‘Protective Groups in Organic Synthesis” by Theodora Green (publisher: Johin Wiley
& Sons). Protecting groups may be removed by any conveniont method as described in ths
literature or known to the skilled chemist as appropriate for the removal of the protecting
group in question, such methods being chosen 50 as to effect removal of the protecting group
with minimum dismrbance of groups elsewhere in the molecule.
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Thus, if reactants include, for example, groups such as amino, carboxy or hydroxy it _>\_

may be desirable to protect the group in some of the reactions mentioned herein.
A suitable protecting group for an amino or alkylamino group is, for example, an acyl
group, for example an alkanoyl group such as acetyl, an aikoxycarbonyl group, for example a

‘methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl or t-butoxycarbonyl group, an arytmethoxycarbonyl group,

for example benzyloxycarbonyl, or an aroyl group, for example benzoyl. The deprotection
conditions for the above protecting groups necessarily vary with the choice of protecting
group. Thus, for example, an acyl group such as an alkanoyl or alkoxycarbonyl group or an
aroyl group may be removed for example, by hydrolysis with a suitable base such ag an alkali
metal hydroxide, for example lithium or sodium hydroxide. Alternatively an acyl group such
as a t-butoxycarbonyl group may be removed, for example, by treatment with a suitable acid
as hydrochloric, sulfuric or phosphoric acid or trifluoroacetic acid and an
arylmethoxycarbonyl group SI:ICI'-I asa benzy]oxycu'l-)onyl group may be removed, for example,
by hydrogenation over a catalyst such as palladium-on-carbon, or by treatment with a Lewis

.acid for example boron tris(trifluoroacetate). A suitable alterative protecting group for a

primary amino group is, for example, a phthaloyl group which may be removed by treatment
with an alkylamine, for example dimethylaminopropylamine, or with hydrazine.

A suitable protecting group for a hydroxy group is, for example, an acyl group, for
example an atkanoyl group such as acetyl, an aroyl group, for example benzoy, or an
arylmethyl group, for example benzyl. The deprotection conditions for the above protecting
groups will necessarily vary with the choice of protecting group. Thus, for example, an acyl
group such as an alkanoyl or an aroyl group may be removed, for example, by hydrolyzis with
a suitable base such as an alkali metal hydroxide, for example lithium, sodium hydroxide or
ammonia. Altematively an arylmethyl group such as a benzyl group may be removed, for
example, by hydrogenation over a catalyst such as palladium-on-carbon.

A suitable protecting group for a carboxy group is, for example, an esterifying group,
for example a methy} or an ethyl group which may be removed, for example, by hydrolysis
with a base such as sodium hydroxide, or for example a t-butyl group which may be removed,
for example, by treatment with an acid, for example an organic acid such as trifluoroacetic
acid, or for example & benzy} group which may be removed, for example, by hydrogenation
over & catalyst such as palladium-on-carbon.

Resing may also be used as a protecting group.
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The protecting groups may be removed at any convenient stage in the synthesis using
conventional techniques well known in the chemical art.

A quinazoline derivative of the Formula I, or a pharmaceutically-acceptable salt
thereof, may be prepared by any process known to be applicable to the preparsation of
chemically-related compounds. Such processes, when used to prepare a quinazoline
derivative of the Farmula 1, or a pharmaceutically-acceptable salt thereof, are provided sz a
further feature of the invention and are illustrated by the following representative examples.
Necegsary starting materials may be obtained by standard procedures of organic chemistry
{see, for example, Advanced Organic Chemistry (Wiley-Interscience), Jerry March). The
preparation of such starting materials is described within the accompanying non-limiting
Examples. Alternatively, necessary starting materials are obtainable by analogous procedures
to those illustrated which are within the ordinary skill of an organic chemist. Information on
the preparation of necessary starting materials or related compounds (which may be adapted to
form necessary starting materials) may also be found in the following Patent and Application
Publications, the contents of the relevant process sections of which are hereby incorporated
herein by reference: WO94/27965, WO 95003283, WO 96/33977, WO 96/33978, WO
96/33979, WO 96/33980, WO 96/331981, WO 97/30034, WO 97/38994, WO001/66099, US
5,252,586, EP 520 722, EP 566 226, EP 602 851 and EP 635 507.

The present invention also provides that quinazoline derivatives of the Farmula L, or
pharmaceutically acceptable salts thereof, can be prepared by a process (a) to (h) as follows
{wherein the variables are as defined above unless othexwise atated) :

Process (a) By reacting a compound of the FormulaTl:

(g
HO N Q'
e 2
" Formula II

wherein R, X', G' and G* have any of the memnings defined hereinbefore except that any
functional group is protected if necegsary,
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with a compound of the Formula I
e O
Formula IT1

wherein Q', X2 have any of the meanings defined hereinbefore except that any functional
group is protected if necessary and Lg is a displaceable group, wherein the reaction is
conveniently performed in the presence of a suitable baze,

and wheregfier any protecting group thet is present is removed by conventional means.

A convenient displaceable group Lg is, for example, a halogeno, alkanesulfonyloxy or
arylsulfonyloxy group, for example a chloro, bromo, methanesulfonyloxy, 4-
nitrobenzenesulfonyloxy or toluene-4-sulfonyloxy group (suitably a methanesulfonyloxy, 4-
nitrobenzenesulfonyloxy or toluene-4-sulfonyloxy group).

The reaction is advantageously carried out in the presence of base. A suitable base is,
for example, an organic antine base such as, for example, pyridine, 2,6-lutidine, collidine, 4-
dimethylaminopyridine, triethylamine, N-methylmorpholine or diazabicyclo[S4.0Jundec-7-
ene, or for example, an alkali metal or alkaline earth metal carbonate or hydroxide, for
example sodium carbonate, potassim carbonate, cesium carbonate, calcium carbonate,
sodium hydroxide or potassium hydroxide. Alternatively such & base is, for example, an alkali
metal hydride, for example sodivm hy«iride, an alkali metal or alkaline earth metal amide, for
example sodium amide or sodium bis(trimethylsilyl)amide, or a sufficiently basic alkali metal
halide, for example cesium fluoride or sodium iodide. The reaction is suitably effected in the
presence of &n inert solvent or diluent, for exampie an alkanol or ester such as methanol,
ethanol, 2-propanal or cthyl acetate, a halogenated solvent such as methylene chloride,
trichloromethane or carbon tetrachlorides, an ether such as tetrahydrofuran or 1,4-dioxan, an
aromatic hydrocarbon salvent such as toluene, or {suitably) a dipolar aprotic solvent such as

25 N N-dimethylformamide, N.N-dimethylacetarmide, N-methytpyrrolidin-2-one ot

30

dimethylsulfoxide. The reaction is conveniently effected at a temperature in the range, for
example, 10 to 150°C (or the bailing point of the solvent), suitably in the range 20 to 90°C.

When X2 is a direct bond a particularly suitable base is cesium fluoride. This reaction
is suitably performed in an inert dipolar aprotic solvent such as N.N-dimethylacetamide or
N.N-dimethylformemide. The reaction is suitably carried out at a temperature of from 25 to
85°C.
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Process (b)) By madifying a substituent in or introducing a substituent into another
quinazoline derivative of Formula | or a pharmaceutically acceptable salt thexeof, as
hereinbefore defined except that sny functional group is protected if necessary,
and whereafter any protecting group that is present is removed by conventional means.
Methods for converting substituents into other substituents are known in the art. For

example an alkylthio group may be oxidised to an alkylsulfinyl or alkylsulfonyl group, a
cyano group reduced to an amino group, a nitro group reduced to an amino group, & hydroxy
group alkylated to a methoxy group, a carbonyl group converted to a thiocarbonyl group (eg.
uainghwm'smgmu).nhomogwnpcmwmdmmalkylﬂ:iogtmp.mmﬁingmup
may be acylated to give an alkenoylamino group (for example by reaction with a suitable acid
chloride or acid enhydride) or an alksnoyloxy group may be hydrolysed to a hydroxy group
(for example an acetyloxyacetyl group may be converted to a hydroxyacetyl group)
Conveniently, one R group may be converted into another R' group as a final step in the
preparation of a compound of the Formula L It is also possible to introduce a substituent onto
the group Q' as a final step in the preparation of » compound of the Formula L. For example
when the compound of Formula I contains primary or secondary armino group, for example an
NH group in the ring Q' substituent may be added to the nitrogen atom of the primary or
secondary amino group by reacting the compound of the Formula I containing 2 primary or
secondary emino group with a compound of the formula R-Lg, whercin Lg is a displacesble
group (for example halogeno such as chloro or bromo) and R is the required substitueat (for
example (1-6C)alkyl, (2-6C)alkanoyl, cyano, cyano(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylsulfonyl,
carbemoyl, N-(1-6C)alkylcarbamoyl, N.N-di-[(1-6C)alkyl]carbamoyl, carbamoyl(1-6Calkyl,
N-(1-6Calkylcarbamoyl(1-6C)alkyl, NN-di-[(1-6C)alkyl]carbamoyl(1-6C)alkyt sulfamoyl,
N-(1-6C)alkylsulfamoyl, NN-dI-{(1-6C)alkyllsulfamoyl or a group Q-X-, wherein Q*-X>-
are as hereinbefore defined, which groups may be optionally substituted as hereinbefore
defined). The reactions described above are conveniently pexformed in the presence of a
suitable base (such as those described above in process (a), for example potasgium carbonate,
sodium iodide or di-isopropylethylamine) and conveniently in the presence of an inert solvent
or diluent (for example the inert solvents and diluents described in process (a) such as N.N-
dimethylacetamide, methanol, ethanol or methylenc chlaride). Conveniently, when Q' carries,
for example an (2-6C)alkanoyl or (1-6C)alkylsulfonyl group, which is substituted by a group
NR'R®, as hereinbefore defined, the NR*R® group may be introduced by reaction of a
compound of the Formula I wherein Q' carries a group of the formula Lg-(2-6C)alkanoyl or
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Lg~(1-6C)alkylsulfonyl, wherein Lg is a suitable displaceable group such as chloro, with a
compound of the formula NAR"R"; wherein the reaction is conveniently performed in the
presence of a suitable base and optionally in a suitable inert solvent or diluent. For example a
pyrrolidin-1-ylacety! group on Q' may be prepared by reacting a compound of the Formula I
wherein Q' is substituted by a chloroacetyl group with pyrrolidine, analogous procedures may
be used to prepare substituents on Q' such as morpholinoacetyl, N-methylaminoacetyl, N,N-
dimethylaminoacetyl. Similarly, for example a 3-(N,N-dimethylamino)propylsulfonyl
substituent on Q' may be prepared by reacting a compound of the Formula I wherein Q'
carries a 3-chlaropropylsulfonyl substituent with di-methylamine. Further examples of
modifying or converting substituents into other substimeats are well known to those skilled in
the art and further methods are contained in the accompanying non-limiting Examples.
Process (c) By removal of a protecting group from a quinazoline derivative of Formula I,
or a pharmacentically acceptable salt thereof. '

Suitable methods for removal of protecting groups are well known and are discussed
herein. For example for the production of those compounds of the Formula I wherein Q' or
R! contains a primary or secondary amino group, the cleavage of the corresponding compound
of Formula T wherein Q'or R contains a protected primary or secondary amino group.

Suitable protecting groups for an amino group are, for example, any of the protecting .
groups disclosed hereinbefore for an amino group. Suitable methods for the cleavage of such
amino protecting groups are also disclosed hereinbefore. In particular, a suitable protecting
group is a lower alkoxycarbony! group such as a tert-butoxycarbony? group whick may be
cleaved under conventional-reaction conditions such as under acid-catalysed hydrolysis, for
example in the presence of trifluoroacetic acid.

Process (d) By reacting a compound of the Formula I as hereinbefore defined with a
compound of the Formula III as defined hereinbefore except Lg is OH under Mitsunobu
conditions, and whereafter any protecting group that is present is removed by conventional
means,

Suitable Mitsunobu conditions include, for example, reaction in the prezence of a
suitable tertiary phosphine and a di-alkylazodicarboxylate in an organic solvent such as THF,
or suitably dichloromethene and in the tempersture range 0°C - 60°C, but suitably at ambient
temperahire. A suitable tertiary phosphine includes for example tri-n-butylphosphine or
suitably tri-phenylphosphine. A suitable dj-alkylazodicarboxylate includes for example
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diethyl azodicarboxylate (DEAD) or suitably di-text-butyl szodicarboxylate. Detxils of

Mitsunobu reactions are contained in Tet. Latts., 31, 699, (1990); The Mitsunobu Reaction,
D.L.Hughes, Organic Reactions, 1992, Vo0l.42, 335-656 and Progress in the Mitsunobu
Reaction, D.L. Hnghes, Organic Prepamations and Procedures International, 1996, Vol.28, 127-
164.

Process (¢) For the preparation of those compounds of the Formula I wherein R'-X! is a
hydroxy group by the cleavage of a quinazoline derivative of the Formnla I wherein R*-X' is a
(1-6C)alkoxy group.

The cleavage reaction may conveniently be catried out by any of the many procedures
known for such a transformation. The cleavage reaction of a compound of the Formula I
whereio R’ is a (1-6C)alkoxy group may be carried out, for example, by treatment of the
quinazoline derivative with an alkali metal (1-6C)alkylsulfide such as sodium ethanethiolate
or, for example, by treatment with an alkali metal diasrylphosphide such as lithium
diphemrylphosphide. Alternatively the cleavage reaction may conveniently be camried out, for
example, by treatment of the quinazoline derivative with a boron or aluminium trihalide such
as boron tribromide, or by reaction with an organic or inorgenic acid, for example
trifluoroacetic acid. Such reactions are suitably carried out in the presence of a suitable inert
solvent or diluent as defined hereinbefore. A preferred cleavage reaction is the treatment of a
quinazoline derivative of the Formula I with pyridine hrydrochlodide. The cleavage reactions
are suitably carried out at a ternperature in the range, for example, of from 10 to 150°C, for
example from 25 to 80°C.

Process ()  For the prepanation of those compounds of the Formula I wherein X' is O, by
the resction of a compound of the Formula IV (a compound of Formula I wherein R!-X' is
OH):




10

15

30

WO 03082831 PCT/GBI3/1306
-77-

whercin Q', X2, G' and G have any of the meanings defined hereinbefore except that any >k
functional group is protected if necessary, with a compound of the formula R'-Lg, wherein R

has any of the meanings defined hereinbefore, except that any functional group is protected if
necessary and Lg is a displaceable group, wherein the reaction is conveniently performed in

the presence of a suitable base;

and whereafter any protecting group that is present is removed by conventional means.
Suitable displacesble groups, Lg, are as hereinbefore defined for process a, for example chloro
or bromo. The reaction is suitably performed in the presence of a snitable base. Suitable
solvents, dilucats and bases include, for example those hercinbefore described in relation to
process (a).

Process (g)

For the preparation of those compounds of the Formula I wherein Q' or R contains a
(1-6C)alkoxy or substituted {1-6C)alkoxy group or a (1-6C)alkylamino ar substituted (1-
6C)alkylamino group, the alkylation, conveniently in the presence of a suitable base as defined -
hereinbefore for process a, of a quinazoline derivative of the Formula T wherein Q'or R!
contains a hydroxy group or a primary or secondary amino group as appropriate.

A suitable alkylating agent is, for example, any agent known in the art for the
alkylation of hydroxy to alkoxy or substituted alkoxy, or for the alkylation of amino to
alkylamino or substituted alkylamino, for example an alkyl or substituted alkyl halide, for
example a (1-6C)alkyl chloride, bromide or iodide or a substituted (1-6C)alkyl chloride,
bromide or iodide, conveniently in the presence of a suitable base as defined hereinbefore, in a
guitable inert solvent or diluent as defined hereinbefore and at & temperathure in the range, for
example, 10 to 140°C, conveniently at or near ambient temperature. An malogous procedure
may be used to introduce optionally substituted (2-6C)alkanoyloxy, (2-6C)alkenoylamino and
(1-6C)alkanesulfonylamino groups into Q' ar R,

Conveniently for the production of those compounds of the Formula I wherein Q' or
R! conteins & (1-6C)alkylamino or substituted (1-6C)alkylamino group, a reductive amination
reaction may be employed using formaldehyde or & (2-6C)alkanolaldshyde (for example
acetaldehyde or propionaldehyde). For example, for the production of those compounds of
the Formula I wherein Q' or R! contains an N-methyl group, the corresponding compound
containing 2 N-H group may be reacted with formaldehyde in the presence of a suitable
reducing agent. A snitable reducing agent is, for example, a hydride reducing agent, for
exemple formic acid, an alkali metal sluminium hydride such as lithium aluminium hydride,
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or, suitably, an alkali metal borohydride such as sodium borohydride, sodium
cyanoborohydride, sodium triethylborohydride, sodium trimethoxyborohydride and sodium
triacetoxyborohydride. The reaction is conveniently pesformed in a suitable inert solvent or
diluent, for exampje tetrahydrofuran sand dicthyl ether for the more powerful reducing ageats
such as lithium aluminium hydride, and, for example, methylene chloride or a protic solvent
such as methanol and ethanol for the leas powerful reducing agents such as sodium
triacetoxyborohydride and sodium cyanoborohydride. 'When the reducing agent is formic acid
the reaction is conveniently carried out using an aqueous solution of the formic acid. The
reaction is performed at a temperatare in the range, for example, 10 to 100°C, such as 70 to
90°C or, conveniently, at or near ambient temperature. Conveniently, when the reducing
agent is formic acid, protecting groups such as tegt-butoxycarbonyl on the NH group to be
alkylated (for example present from the synthesis of the starting material) may be removed in-
gitu during the reaction.
Process (h)
For the preparation of those compounds of the Formula I wherein R® is substituted by a group
T, wherein T is selected from (1-6C)alkylamino, di-[(1-6C)alkyl]amino, (2-
6C)alkenoylamino, (1-6C)alkyithio, (1-6C)alkylsulfinyl and (1-6C)alkylsulfonyl, the reaction
of a compound of the formula V:

H c o
Q'—'ﬁ (e}
Lg—R-X' "J
formula V

wherein Q', X' X2 R', G' and G? have any of the meanings defined hereinbefore except that
any functional group is protected if necessary and Lg is a displaceable group (for example
chloro or bromo) with e compound of the formula TH, wherein T is as defined above except
that eny functional group is protected if necessary;

and whereafter any protecting group that is present is removed by conventional means.
The resction is conveniently carried out in the presence of a suitable base. The reaction may
conveniently be pesformed in a suitable inert solvent of diluent. Suitable bases, solvents and
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diluenta are for example those described under process (a). The reaction is suitable performed
at a temperature of for example, from 10 to 150°C, for example 30 to 60°C. b\

It will be appreciated that certain of the various ring substitnents in the compounds of
the present invention may be introduced by standard aromatic substitution reactions or
generated by conventional functional group modifications either prior to or immediately
following the processes mentioned ebove, and as such are included in the process aspect of the
invention. Such reactions and modifications include, for example, introduction of a substituent
by means of an aromatic substitution reaction, reduction of substitueats, alkylation of
substituents and oxidation of substitucats. The reagents and reaction conditions for such
procedures are well known in the chemical art. Pasticular examples of aromatic substitution
reactions include the introduction of a nitro group using concentrated nitric acid, the
introduction of an acyl group using, for example, an acyl halide and Lewiz acid (such as
aluminium trichloride) under Friedel Crafts conditions; the introduction of an alkyl group
using an alky} halide and Lewis acid (such as aluminium trichloride) under Friedel Crafts
conditions; and the intraduction of a halogeno group.
Process (1)

By reacting a compound of the formula VI:

Lg
Q‘-—X‘—Oﬁgn
: r—x' . 4,_ .

formula VI
wherein R!, X!, X2, Q' have any of the meanings defined hereinbefore except that any
functional group is protected if necessary and 1.g is a displaceable group as hexeinbefore
defined,
with an aniline of the formula VII:
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wherein G'and G* have any of the meanings defined hereinbefore except that any functional
group is protected if necessary, and wherein the reaction is conveniently performed in the
presence of a suitable acid,

and whereafter any protecting group that is present is removed by conventicnal means.

Suitable displaceshle groups represented by Lg are as hereinbefore defined, in
particular halogeno such as chloro.

The reaction is conveniently carried out in the presence of a suitable inext solvent or
diluent, for example an alcohol ar ester such as methanol, ethanol, isopropanol or ethyl
acctate, a halogenated solvent such as methylene chloride, chlaroform or carbon tetrachloride,
an ether such as tetrahydrofuran or 1.4-dioxane, an aromatic solvent such as tolucne, ora
dipolar aprotic solvent such as N.N-dimethylformamide, N.N-dimethylacetamide, N-
methylpyrrolidin-2-one acetonitrile or dimethylsulfoxide. The reaction is conveniently carried
out at a temperature in the range, far example, 10 to 250°C, convenicntly in the range 40 to
120°C or where a solvent or diluent is used at the reflux temperature. Conveniently, the

compound of formula VI may is reacted with a compound of the formula VII in the presence “

of a protic solvent such as isopropanol, conveniently in the presence of an acid, for example
hydrogen chloride gas in diethyl ether or dioxane, or hydrochloric acid, for example a 4M
solution of hydrogen chloride in dioxane, under the conditions described above.
Alternatively, this reaction may be conveniently carried out in an aprotic solvent, such as
dioxane or a dipolar aprotic solvent such as N.N-dimethylacetamide ar acetonitrile in the
presence of an acid, for example hydrogen chloride gas in diethyl ether or dioxane, or
hydrochloric acid. The compound of the formala VI, wherein Lg is halogeno, may be reacted
with a compound of the formnla VII in the absence of an acid. In this reaction displacement
of the halogeno leaving group Lg results in the formation of the acid HLg in-sita and auto-
catalysis of the reaction. Conveniently the reaction is carried out in a suitable inest organic
solvent, for example isopropanol, dioxane or N,N-dimethylacetamnide. Suitable conditions for
this reaction arc as described above.

Alternatively, the compound of formula VI may is reacted with 2 compound of the
formula VII in the presence of a suitable base. Suitable beses for this reaction are as
hereinbefore defined under Process (a). This reaction is conveniently performed in an inert
solvent or diluent, for example those mentioned above in relation to this process (i);
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Process ()

For the preparation of those compounds of the Formula I wherein Q' carries 2
substituted carbamoyl group (such as N,N-di-[(1-6C)alkyl]carbamoyl) or a group Q%-X>-,
wherein Q? is a nitrogen containing heterocyclyl group linked to X> by a ring nitrogen and X?
is as CO; the coupling of a compound of the Formula I, as hereinbefore defined, except any
functional group is protected if necessary, and wherein Q' carries a carboxy group, with a
primary or secondary amine or a group of the formula Q*H, wherein Q°H is a heterocyclic
group containing an NH group; and whereafter any protecting group that is present is removed
by conventional means.

The coupling reaction is conveniently camried out in the presence of a suitable coupling
agent, such as a carbodiimide (for examplel-[3-(Dimethylamino)propyl]}-3-
ethylcarbodiimide), or a suitable peptide coupling agent, for example O-(7-azabenzotriazol-1-
yI)-N.N,N' N'-tetramethyluronium hexafluoro-phosphate (HATU). The coupling reaction is
conveniently carried out in an inert solvent such as, for example, a halogenated solvent such
as methylene chloride, or a dipolar aprotic solvent such as N.N-dimethytformamide, N.N-
dimethylacetamide, 1-methyl-2-pyrolidinone. Suitably the coupling reaction is carried ont in
the presence of a suitable base, such as an organic amine, for example di-isopropylethylamine
or 4-dimethylaminopyridine. The coupling reaction is suitable performed at -25°C to 150°C,
conveniently at ambient tempersture.

Persons skilled in the art will appreciate that, in order to obtain compounds of the
invention in an alternative and in some occasions, more convenient manner, the individoal
process steps mentioned hereinbefore may be performed in different order, and/or the
individual reactions may be performed at different stage in the overall route (i.c. chemical
transformations may be performed upon different intermediates to those associated
hercinbefore with a particular reaction).

'When a pharmacentically-acceptable salt of a quinazoline derivative of the Formmla I
is required, for example an acid-addition salt, it may be obteined by, for example, reaction of
said quinazoline derivative with a suitable acid using a conventional procedure. To facilitate
isolation of the compound during preparation, the compound may be prepared in the form of a
salt that is not a pharmacentically acceptable salt. The resulting salt can then be modified by
conventional techniques to give a pharmaceutically acceptable salt of the compound. Such

S
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techniques include, for example ion exchange techniques or re-precipitation of the compound

in the presence of a pharmaceutically acceptable counter ion. For example re-precipitation in

the presence of a suitable acid such as FHIC] o give a hydrochioride acid addition salt.

As mentioned hereinbefore some of the compounds according to the present invention
may contain one of more chiral centers and may therefore exist as sterecisomers (for example
when Q' contsins a pyrrolidin-3-yl group). Stereoisomers may be separated using
conventional techmiques, ¢.g. chromatography or fractional crystallisation. The enantiomers
may be isolated by separation of a racemate for example by fractional crystallisetion,
resolution or HPLC. The diastercomers may be isolated by separation by virtue of the different
phyzical properties of the diastereoisomers, for example, by fractional crystellisation, HPLC
or flash chromatography. Alternatively particular sterecisomers may be made by chiral
synthesis from chiral starting materials under conditions which will not cause racemisation or
epimerisation, or by derivatisation, with a chiral reagent. Examples of suitable chiral
synthesis and separation of isomers are described in the Examples. When a specific
sterecisomer i3 isolated it is suitably isolated substantially free for other stereoisomers, for
example containing less than 20%, particularly less than 10% and more particularly less than
5% by weight of other sterecisomers.

In the section above the expression “inert solvent™ refers to a solvent which does not
react with the atarting materials, reagents, intermediates or products in 8 manner which
adverucly affects the yield of the desired product.

p ion of Starting Material

Compounds of Formula II are commexcially available or may be prepared using
conventional techniques or analogous processes to those described in the prior art. In
particular those patents and applications listed hereinbefore, such as W096/15118, WO
01/66099 and EP 566 226. For example, the compounds of Formula II may be prepared in
accordance with Reaction Scheme 1:
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Reaction Scheme 1

wherein R', X!, Lg, G and G are as hereinbefore defined and Pg'is a hydroxy protecting

group.

5 (@) Reaction suitably in an inert protic solvent (such as an alkanol for example iso-
propanol), an aprotic solvent (such as dioxane) or a dipolar aprotic solvent (such as N.N-
dimethylacetanvide) in the presence of an acid, for example hydrogen chloride gas in dicthyl
ether or dioxane, or hydrochloric acid, under analogous conditions to those described above

under process ().

10 Alternatively the reaction may be carried out in one of the above inert solvents
conveniently in the presence of a base, for example potassium carbonate. The above reactions
are conveniently carried out at 2 temperature in the range, for example, 0 to 150°C, suitably at
or near the reflux temperature of the reaction solvent.

(ii) Cleavage of Pg may be performed under atandard conditions for such reactions. For

15 example when Pg is an alkanoyl group such as acetyl, it may be cleaved by heating in the
presence of & methanolic ammonia solution.



WO (38082831 PCT/GBO3M1306
-84-

Compounds of formula VI are known or can be prepared nsing known pracesses for
the preparation of analogous compounds. ¥ not commercially available, compounds of the
formula (VIII) may be prepared by procedures which are selected from standard chsmical
techniques, techniques which are analogous to the synthesis of known, structumily similar

5 compounds, or techniques which are analogous to the procedures described in the Examples.
For example, standard chemical techniques are as described in Houben Weyl. By way of
example the compound of the formula VIII in which R'-X’- is methoxy, Lg is chloro and Pg is
acetyl may be prepared using the process illustrated in Reaction Scheme 2:

L-maihicnine
MeBOH
CH.CO0. (i) Aceis ahinyiride
“ﬁﬂ&&—m ==

10

Reaction Scheme 2 may be generalised by the skilled man 10 apply to compounds
within the present specification which are not specifically illustrated (for example to introduce
& substituent other than methoxy at the 7-position in the quinazoline ring).

15 Compounds of the Formula III are commercially available or may be prepared using
standard techniques, for example as illustrated in US 5,252,586 and WO 94/27965.

Compounds of the Formula IV may be prepared using process (¢) above, starting with
a compoiund prepared, for example using Process ().

Compounds of the formula V may be prepared using, for example process (a) or

20 process (d) in which the group represented by R' i3 appropriately functionalised with a
suitable displaceable group Lg such as chloro or bromo.

Campounds of the formula VI may be propared using conveational methods well
known in the ert. For example the hydroxy protecting group, Pg, in a compound of the
formula VIII as hereinbefore described in Reaction Scheme 1 is removed to give the

25 compound of the formula X:
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J
R—X' N
X
The protecting group Pg may be removed from the compound of formula X vsing

conventional techniques.

The compound of the formula X may then be coupled with a compound of the
Faormula 111 as hereinbefore defined nsing analogous conditions to those described in Process
(a) or Process (d).

Certain novel intermediates utilised in the above processes are provided as a further
feature of the present invention together with the process for their preparation.

According to a further feature of the present invention there is provided the
compounds of the formulae Il and IX or 2 salt thereof, (including pharmaceutically scceptable
salts thereof), as hereinbefore defined. Particularly compounds of the formula I and IX
wherein R!-X! ig hydrogen or (1-4C)alkoxy. Mare particularly compounds of the formula 1T
and IX wherein R'-X! is hydrogen or (1-4C)alkoxy, and G' and G* are selected from fluoro
and chloro. :

Biological Asgays

The following assays may be used to measure the effects of the compounds of the

present invention as inhibitors of the erb-tyrosine kinases, as inhibitors in-vitro of the

‘proliferation of KB cells (hrman neso-pharangeal carcinoma cells) and as inhititors in vive on

the growth in nude nrice of xenografts of LoVo tumour cells (colorectal adenocarcinoma).
a) Protein Tyrosine Kinase phosphorylation Assays

This test measures the ability of a test compound to inhibit the phosphorylation of a
tyrosine containing polypeptide substrate by EGFR tyrosine kinase enzyme.

Recombinant intracellular fragments of EGFR, erbB2 and ertbB4 (accession numbers
X00588, X03363 and LO7868 respectively) were cloned and expressed in the
baculovirus/Sf21 system. Lysates were prepared from these cells by treatment with ice-cold
lyais buffer (20mM N-2-hydroxyethylpiperizine-N'-2-ethanesalfonic acid (HEPES) pH7.5,
150mM NaCl, 10% glycerol, 1% Triton X-100, 1.5mM MgCla, 1mM ethylene glycol-bis(B-

N
S
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aminoethyl ether) N°,N° N’ N’ -tetraacetic acid (EGTA), plus protease inhibitors and then
cleared by centrifugation.

Constitutive kinase activity of the recombinant protein was detexmined by its ability to
phosphorylate a synthetic peptide (made up of a random co-polymer of Glutamic Acid,
Alanine and Tyrosine in the ratio of 6:3:1). Specifically, Maxisorb™ 96-well immunoplates
were coated with synthetic peptide (0.2ug of peptide in a 1001 phosphate buffered saline
(PBS) solution and incubated at 4°C ovemnight). Plates were washed in PBS-T (phosphate
buffered saline with 0.5% Tween 20) then in 50mM HEPES pH 7.4 at room temperature to
remove any ¢xcess unbound synthetic peptide. EGFR, ErbB2 or ErbB4 tyrosine kinase
activity was asscssed by incubation in peptide coated plates for 20 minutes at 22°C in 100mM
HEPES pH 7.4, adenosine trisphosphate (ATP) at Km concentration for the respective
enzyme, 10mM MnCl3, 0.1mM Na3VO,, 0.2mM DL~dithiothreitol (DTT), 0.1% Triton X-100
with test compound in DMSO (final concentration of 2.5%). Reactions were texminated by
the removal of the liquid components of the assay followed by washing of the plates with
PBS-T.

_ The immobilised phospho-peptide product of the reaction was detected by
immunological methods. Firstly, plates were incubated for 90 minutes at room temperature
with anti-phosphotyrosine primary antibodies that were raised in the mouse (4G10 from
Upstate Biotechnology). Following extensive washing, plates were treated with Horseradish
Peroxidase (HRP) conjugated eheep anti-mouss secondary antibody (NXA931 from
Amersham) for 60 minutes at room temperature. After further washing, HRP activity in each
well of the plate was messured colorimetrically using 22'-Azino-di-[3-ethylbenzthiazoline
sulfonate (6)] diammonium salt crystals (ABTS™ from Roche) as a substrate.

Quantification of colour development and thus enzyme activity was achieved by the
measurement of ebsorbance at 405nm on 2 Molecular Devices ThermoMax microplate reader.
Kinase inhibition for a given compound was expressed as an ICsp value. This was determined
bycﬂcﬂaﬁmofmemmtaﬁmdeompmmdmawumqﬁndmgivemmﬁﬁiﬂmof
phosphorylation in this assay. The range of phosphorylation was calculated from the positive
(vehicle plus ATP) and negative (vehicle minus ATP) contral values.
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b) EGFR driven KB cell proliferation assay (P

This aseay measures the ability of a tost campound to inhibit the proliferstion of KB “)
cells (human naso-pharangeal carcinoma obtained from the Amezican Type Culture Collection
(ATCC).

KB cells (human naso-pharangeal carcinoma obtained from the ATCC were cultured
in Dulbecco’s modified Eaple’s medium (DMEM) containing 10% foetal calf serum, 2 mM
glutamine and non-essential amino acids at 37°C in a 7.5% CO; air incubator. Cells were
harvested from the stock flasks using Trypsin/ethylaminediaminetetrancetic acid (EDTA).
Cell density was measured vaing a haemocytometer and viability was calculated using trypan
blue solution before being seeded at a density of 1.25x10° cells per well of a 96 well plate in
DMEM containing 2.5% charcoal stripped serum, ImM glutamine and non-cssential amino
acids at 37°C in 7.5% CO; and allowed to settle for 4 hours.

Following adhesion to the plate, the cells are treated with or without EGF (final
concentration of 1ng/ml) and with or without compound at a range of concentrations in
dimethylsulfoxide (DMSO) (0.1% final) before incubation for 4 days. Following the
incubation period, cell numbers were determined by addition of S0l of 3-(4,5-
Dimethylthiazol-2-y1)-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT) (stock Smg/ml) for 2 hours.
MTT solution was then tipped off, the plate gently tapped dry and the cells dissolved upon the
addition of 1001 of DMSO.

Absorbance of the solubilised cells was read at 540nm uxing a Molecular Devices
ThermoMax microplate reader. Inhibition of proliferation was expressed as an ICsg value.
This was determined by calculation of the concentration of compound that-was required to-
give 50% inhibition of proliferation. The range of proliferation was calculated from the
positive (vehicle plus EGF) and negative (vehicle minus EGF) control values.

) H16N-2 cell proliferation assay

This nssay measures the sbility of a test compound to inhibit heregulin f or BGE
driven proliferation of HI6N-2 cells. These non-neoplastic eptiheliat cells respond in a
proliferative manner to stimulation with either EGF or heregulin B (Ram, G R.and Bthier,
S.P.(1996) Cell Growth and Differentiation, 7, 551-561) were isclated humsn mammary
tissue (Band, V. and Sager, R. Tumour progression in breast cancer. In: J. S. Rhim and A.
Dritschilo (eds.), Neoplastic Transformation in lnunan Cell Culture, pp 169-178. Clifton, NJ:
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Huomana Press, 1991) and were obtained from the Dana-Farber Cancer Institute, 44 Binney
Street, Boston, Massachusetts 02115.

H16N-2 cells were routinely cultared in culture medium (a 1:1 mix of Gibco F12 and
Ham’s ¢MEM media containing 1 % foetal calf serum, 10mM HEPES, 1jg/ml Insulin,
12.5ng/ml EGF, 2.8uM Hydrocaortisone, 2nM BEstradiol SUM Ascorbic Acid, 10pg/ml
Transfexrin, 0.1mM Phosphoethanolamine, 15nM Sodium Selenite, 2mM Glutamine, 10nM
Tri-iodo-thryncine, 35ug/ml Bovine pituitary Extract and 0.1mM Bthanolamine) at 37°C in a
7.5% CO; air incubator. Cells were harvested from the stock flasks using
Trypsin/ethylaminediaminetotraacetic acid (EDTA). Cell density was measured using a
hacmocytometer and viability was calculated using trypan blue solution before being seeded at
a density of 1.0x10” cells per well of a 96 well plate in the above media at 37°C in 7.5% CO;
snd allowed to settle for 72 hours.

Following this, the cells were starved of serum for 24 hours opon the addition of
starvation medium (2 1:1 mix of Gibco F12 and Ham's aMEM media containing, 10mM
HEPES, 2nM Estradiol, SuM Ascarbic Acid, 10pg/ml Transfesxin, 0.1mM
Phosphoethanolamins, 15nM Sodiom Selenite, 2mM Glutamine, and 0.1mM Ethanolamine)
and incubated at 37°C in 7.5% CO;. The cells were then treated with or without compound at
a range of concentrations in dimethylsulphoxide (DMSO) (1% final) for two hours before the
addition of exogenous ligand (at a final concentration of 100ng/ml of heregulin B or Sng/ml of -
BGF) and incubation with both ligand and compound for 4 days at 37°C in 7.5% CO;.
Following the incobation period, cell numbers were determined by removal of the media by
sspiration and incubating with 50ul of 3-(4,5-Dimethylthiazal-2-yI)-2, 5-diphenyltetrazolium
bramide (MTT) (stock Smg/ml) for 2 hours. MTT salution was then removed by aspiration,
allowed to air dry and the cells dissolved upon the addition of 100l of DMSO.

Absorbance of this solubilised cells was read at 540nm to quantify cell biomass.
Inhibition of proliferation waa expressed as an ICsp value. This was determined by calculation
of the concentration of compound that was required to give 50% inhibition of proliferation.
The range of proliferation was calculated from the positive (vehicle plus ligand) and negative
(vehicle minus ligand) control values.
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tumour (colorectal adenocarcinoma obtained from the ATCC) in Female Swiss athymic mice
(Alderley Park, ni/u genotype).

Female Swiss athymic (ruw/nu genotype) mice were bred and maintained in Aldesley
Park in negative pressure Isolators (PFI Systems Ltd.). Mice were housed in a barrier facility
with 12hr light/dark cycles and provided with sterilised food and water ad libitum. All
procedures were performed on mice of at Jeast 8 weeks of age. LoVo tumour cell {colorectal
adenocarcinoma obtained from the ATCC) xenografts were established in the hind flank of
donor mice by sub cutaneous injections of 1x10’ freshly cultured cells in 100l of serum free
media per animal. On day 5 post-implant, mice were randormnised into groups of 7 prior to the
treatment with compound or vehicle control that was administered once daily at 0.1m1/10g
body weight. Tumour volume was assessed twice weekly by bilateral Vemier calliper
measurement, using the formula (length x width) x V(length x width) x (/6), where length
was the longest diameter across the tumour, and width was the corresponding perpendicular.
Growth inhibition from start of study was calculated by comparison of the mean changes in
tumour volume for the control and treated groups, and statistical significance between the two
groups was evaluated using a Students ¢ test.
€) hERG-encoded Potassium Channel Inhibition Agsay

This assay determines the ability of a test compound to inhibit the tail current flowing
through the human ether-a-go-go-related-gene (hERG)-encoded potassium channel.

" Human embryonic kidney (HEK) cells expressing the hERG-encoded chainel were
grown in Minimum Essential Medium Eagle (EMEM; Sigma-Aldrich catalogue number
M2279), supplemented with 10% Foetal Caif Sernm (Labtech Intemational; product number
4-101-500), 10% M1 serum-free supplement (Egg Technologies; product number 70916) and
0.4 mg/ml Geneticin G418 (Sigma-Aldrich; catalogue number G7034). One or two days
before each experiment, the cells were detached from the tissue cultore flasks with Accuatase
(TCS Biologicals) using standard tissue culture methods. They were then put onto glass
coverslips resting in wells of a 12 well plate and covered with 2 ml of the growing media.

For each cell recorded, a glass coverslip containing the cells was placed at the bottom
of a Perspex chamber containing bath solution (see below) at room temperatare (~20 °C).
This chamber was fixed to the stage of an inverted, phase-contrast microscope. Immediately

o~

d) In viro Xenograft assay sk
This assay measures the ability of a test componnd to inhibit the growth of 2 LoVo
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after placing the coverslip in the chamber, bath solution was perfused into the chamber from a

gravity-fed reservoir for 2 minutes at a rate of ~ 2 ml/min. After this time, perfusion was
stopped.

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

The cell was recorded in the whole cell configuration of the patch clamp technique.
Following “break-in", which was done at a holding potential of —80 mV (set by the amplifier),
and appropriate adjustment of series resistance and capecitance controls, electrophysiology
software (Clampex, Axon Instruments) was used to set a holding potential (-80 mV) and to
deliver a voltage protocol. This protocol was applied every 15 seconds and congisted of a 1 8
step to 440 mV followed by a 1 s step to =50 mV. The current response to each imposed
voltage protocol was low pass filtered by the emplifier at 1 kEz. The filtered signal was then
acquired, on line, by digitising this analogue signal from the amplifier with an analogue to
digital converter. The digitised signal was then captured on a computer running Clampex
software (Axon Instruments). During the holding potential and the step to + 40 mV the
current was sampled at 1 kHz. The sampling rate was then set to 5 kHz for the remainder of
the voltage protocol.

The compositions, pH and osmolarity of the bath and pipette solution are tabulated
below.

Bath (mM)

NaCl

Pipette (mM)

137

130

4

1

1

1.8

10

10

10

5

5
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Parameter Pipette Bath
pH 718-722 | 7.40 \{"\
pH edjustment with | IM KOH IM N2OH \
Osmolarity (mOsm) | 275-285 285-295

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

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

Test compound potency (ICso) was determined by fitting the percentage inhibition
vﬂuumkingupﬂmcmdenmﬁm-cffectmafanpnmmemlﬁllequaﬁmudngumdud
data-fitting package. If the level of inhibition seen at the highest test concentration did not
exceed 50%, no potency value was produced and a percentage inhibition value at that
concentration was quoted.

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

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

Test (b):- ICsp in the range, for exampie, 0.001 - 10 upM;

Test (c):- ICso in the range, for example, 0.001 - 10 zM;

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

No phyziologically unacceptable toxicity was observed in Test (c) at the effective dose
for compounds tested of the present invention. Accordingly no untoward toxicological effects
are expected when a compound of Formula I, or a pharmaceutically-acceptable salt thereof, as
defined hereinbefore is administered at the dosage ranges defined hereinafter.

According to 2 further aspect of the invention there is provided a pharmaceutical
compoesition which comprises a quinazoline derivative of the Formula I, or a
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pharmaceutically-acceptable thereof, as defined hereinbefare in association with 2
pharmaceutically-acceptable diluent ar carrier.

The compositions of the invention may be in a form snitable for oral use (for example
as tablets, lozeoges, herd or soft capsules, aqueous or cily suspensions, emulsions, dispersible
powders or granules, syrups or elixirs), for topical use (for example as creams, ointments,
gels, or aqueous or oily solutions or suspensions), for administration by inhalation (for
example 2s a finaly divided powder or a liquid aeroeol), for administration by insufflation (for
example as a finely divided powder) or for parenteral administration (for example as a sterile
aqueous or oily solution for intravenous, subcutancous, intrammscular or intramuscular dosing
Or as a suppositary for rectal dosing).

The compositions of the invention may be obtained by conventional procedures using
conventional pharmaceutical excipients, well known in the art. Thus, compositions intended
for oral use may contain, for example, one or more colouring, sweetening, flavouring and/or
preservative agents.

The amount of active ingredient that is combined with one or more excipients to
produce a single dosage fonn will necessarily vary depending upon the host treated and the
particular route of administration. For example, a formulation intended for oral
administration to humans will generally contain, for example, from 0.5 mg to 0.5 g of active
agent (more suitably from 0.5 to 100 mg, for example from 1 to 30 mg) compounded with an
sppropriate and convenient amount of excipients which may vary from about 5 to about 98
percent by weight of the total composition.

The size of the dose for therapeutic or prophylactic purposes of a compound of the
Formuola I will naturajly vary according to the nature and severity of the conditions, the age
and sex of the animal or patient and the route of administration, according to well known
principles of medicine.

In using a compound of the Formula I for therapeutic or prophylactic purposes it will
generally be administered so that a daily dose in the rang, for example, 0.1 mg/kg to
75 mg/kg body weight is received, given if required in divided doses. In general lower doses
will be adminijstered when a parenteral route is employed. Thus, for example, for intravenous
sdministration, a dose in the range, for example, 0.1 mg/kg to 30 mg/kg body weight will
generally be used. Similarly, for administration by inhalation, a dose in the range, for
example, 0.05 mg/kg to 25 mg/kg body weight will be used. Ornl administration is however
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preferred, particularly in tablet form. Typically, unit dosage formsa will contain about 0.5 mg \\
t0 0.5 g of a compound of this invention. /\

'We have found that the compounds of the present invention possess anti-proliferative

properties such as anti-cancer propexrties that are belicved to arise from their exbB family
receptor tyrosine kinase inhibitory activity, perticularly inhibition of the EGF receptor (erbB1)
tyrogine kinase. Furthermore, certain of the compounds according to the present invention
possess substantially better potency against the EGF receptor tyrosine kinase, than against
other tyrosine kinase enzymes, for example ertbB2. Such compounds possess sufficient
potency against the EGF receptor tyrosine kinase that they may be used in an amount
sufficient to inhibit BGF receptor tyrosine kinase whilst demonstrating little, or significantly
lower, activity against other tyrosine kinase enzymes such as erbB2. Such compounds are
likely to be useful for the selective inhibition of EGF receptor tyrosine kinise and are likely to
be useful for the effective treatment of, for example EGF driven tumours.

Accordingly, the compounds of the present inveation are expected to be useful in the
treatment of diseases or medical conditions mediated alone or in part by erbB receptor
tyrosine kinases (especially EGF receptor tyrogine kinase), i.e. the compounds may be used to
produce an erbB receptor tyrosine kinase inhibitory effect in a warm-blooded animal in need
of such treatment. Thus the compounds of the present invention provide a method for the
treatment of malignant cells characterised by inhibition of one or more of the erbB family of
receptor tyrosine kinases. Particularly the compounds of the invention may be used to
produce an anti-proliferative and/or pro-apoptotic and/or anti-invasive effect mediated alone
or in part by the inhibition of erbB receptor tyrosine kinases. Particularly; the compounds of
the present invention are expected to be useful in the provention or treatment of those tamours
that are sensitive to inhibition of one or more of the erbB receptor tyrosine kinases, such as
EGF and/or erbB2 and/or erbB4 receptar tyrosine kinases (especially BGF receptor tyrosine
kinase) that are involved in the signal transduction steps which drive proliferation and survival
of these tumour cells. Accordingly the compounds of the present invention are expected to be
useful in the treatment of psoriasis, benign prostatic hyperplasia (BPH), atherosclerosiz and
restenosis and/ar cancer by providing an anti-proliferative effect, particularly in the treatment
of exbB receptor tyrosine kinase sensitive cancers. Such benign or malignant tumours may
affect any tissue and include non-solid tumours such as leukaemia, multiple myeloma or
lymphoma, and also solid tumours, for example bile duct, bone, bladder, brain/CNS, breast,
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colarectal, endometrial, gastric, head and neck, hepatic, lung, neuronal, oesophageal, ovarian,
pancrestic, prostate, renal, skip, testicular, thyroid, uterine and vulval cancess.

According to this aspect of the invention there is provided a compound of the Formula
1, or a pharmaceuticslly acceptable salt thereof, for use as a medicament.

According to a further aspect of the invention there is provided a compound of the
Formula I, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, for use in the production of an anti-
prolifemative offect in a warm-blooded animal such as man.

Thus according to this aspect of the invention there is provided the use of 2
quinazoline derivative of the Formula I, or a pharmaceutically-acceptable salt thereof, as
defined hereinbefore in the msnufacture of a medicement for use in the production of an snti-
proliferative effect in a warm-blooded animal such as man.

According to a further feature of this aspect of the invention there is provided a
method for producing an anti-proliferative effect in a warm-blooded animal, such as man, in
need of such treatment which comprises administering to said animal an effective amount of a
quinazoline derivative of the Formula I, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, as
hereinbefore defined.

According to a further aspect of the invention there is provided the use of 2
quinazoline derivative of the Formula L, or 2 pharmaceutically-acceptable salt thereof, as
defined hereinbefore in the manufacture of a medicament for use in the prevention or
treatment of those tumours which are sensitive to inhibition of etbB receptor tyrosine kinases,
such as EGFR and/or erbB2 and/or esbB4 (especially EGFR), that are involved in the signal
tramsduction steps which lead to the proliferation of tumour cells.

According to a further feature of this aspect of the invention there is provided a
method for the prevention or treatment of those tumours which ere sensitive to inhibition of
one or more of the etbB family of receptor tyrosine kinases, such as EGFR and/or erbB2
and/or exbB4 (especially EGFR), that are invalved in the signal transduction steps which lead
to the proliferation end/or survival of tumour cells which comprises administering to said
animal an effective amount of a quinazoline derivative of the Formula L, or a
pharmaceutically-acceptable salt theroof, as defined hereinbefore.

According to & further feature of this aspect of the invention there is provided a
compound of the Formula I, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, for use in the
prevention or treatment of those tumours which are sensitive to inhibition of erbB receptor
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tyrosine kinases, such as EGFR and/or erbB2 and/or erbB4 (especially EGFR), that are
involved in the signal transduction steps which lead to the proliferation of tumour cells.

According to a further aspect of the invention there is provided the vse of a
quinazoline derivative of the Formula I, or 2 pharmaceutically-acceptabie salt thereof, as
defined hereinbefore in the manufacture of a medicament for use in providing a EGFR and/or
erbB2 and/ar exbB4 (especially 8 EGFR) tyrosine kinese inhibitory effect.

According to a further feature of this aspect of the invention there is provided a
method for providing 2 EGFRand/or an erbB2 and or an erbB4 (especially a EGFR) tyrosine
kinase inhibitory effect which comprises administering to said animal an effective amount of a
quinazoline derivative of the Fonmula I, or a pharmaceutically-acceptable salt thereof, as
defined hereinbefore.

According to a further feature of this aspect of the invention there is provided a
compound of the Formula I, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, for use in providing
2 EGFR and/or ertbB2 and/or erbB4 (especially a EGFR) tyrosine kinase inhibitory effect.

According to a further feature of the present invention there is provided the use of a
quinazoline derivative of the Formula I, or 2 pharmaceutically-acceptable salt thereof, as
defined hereinbefore in the manufacture of a medicament for use in providing a sclective
EGFR tyrosine kinase inhibitory effect.

According to a further feature of this aspect of the invention there is provided a
method for providing a selective EGFR. tyrosine kinase inhibitory effect which comprises
administering to said animal sn effective amount of a quinazoline derivative of the Formula I,
or a pharmaceutically-acceptable salt thereof, as defined hereinbefore,

According to a further feature of this aspect of the invention there is provided a
compound of the Formula 1, or & pharmaceutically acceptable salt thereof, for use in providing
a selective EGFR tyrosine kinase inhibitory effect. .

By “a selective EGFR kinase inhibitory effect” is meant that the quinazoline derivative
of Formula I is mare potent against BGF receptor tyrosine kinase than it is against other
kinases. In perticular some of the compounds sccording to the invention are more potent
againat EGF receptor kinase than it is against other tyrosine kinases such as other exbB
receptor tyrosine kinases such esbB2 . For example a selective BGFR kinase inhibitor
according to the invention is at least 5 times, preferably at least 10 times more potent agaimst
erbB2 receptor tyrosine kinase driven proliferation than it is against EGFR tyrosine kinase

©
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driven proliferation, as determined from the relative ICs, values in a suitable assay (for

example the H116N-2 assay described above).

According to a further aspect of the present invention there is provided the use of a
quinazoline derivative of the Formula I, or a pharmaceutically-acceptable salt thereof, as
defined hereinbefore in the manufacture of a medicament for use in the treatment of a cancer
(for example 2 cancer selected from leukacmia, moltiple myeloma, lymphoma, bile duct,
bone, bladder, brain/CNS, breast, colorectal, endometrial, gastric, head and neck, hepatic,
lung, neuronal, cesophageal, ovarian, pancreatic, prostate, renal, skin, testicular, thyroid,
uterine and vulval cancer).

According to a further feature of this aspect of the invention there is provided 2
method for treating a cancer (for example a cancer selected from leukaemia, multiple
myeloma, lymphoma, bile duct, bone, bladder, brain/CNS, breast, colorectsl, endometrial, -
gastric, head and neck, hepatic, hmg, neuronal, cesophageal, overian, pancreatic, prostate,
renal, akin, testicular, thyroid, uterine and vulval cancer) in a warm-blooded animal, such as
man, in need of such treatment, which comprises administering to said animal an effective
amount of a quinazoline derivative of the Formula I, or & pharmaceutically-acceptable salt
thereof, as defined hereinbefore.

According to a further aspect of the invention there is provided a compowma of the
Formula I, or 2 pharmaceutically acceptable salt thereof, for use in the treatment of a cancer
(for example selected from leuknemia, multipls mysloma, lymphoma, bile duct, bone, bladder,
brain/CNS, breast, colorectal, endometrial, gastric, head and neck, hepatic, lung, nearonal,
ocsophageal, ovarian, pancreatic, prostate, rena), skin, testicular, thyroid, uterine and vulval
cancer). .
As mentioned sbove the size of the dose required for the therapeutic ar prophlyactic
treatment of a particular diseass will necessarily be varied depending opon, amangst other
things, the host treated, the route of administration and the severity of the illness being treated,

The anti-proliferative treatment defined hereinbefore may be applied as a sole therapy
or may involve, in addition to the quinazoline derivative of the invention, conventional
surgery or radiotherapy or chemotherapy. Such chemotherapy may include one or more of the

30 following categories of anti-tumour ageuts :-

@) antiproliferative/antineoplastic drugs and combinations thereof, as used in medical
oncalogy, such as alkylating agents (for exemple cis-platin, carboplatin, cyclophosphamide,
nitrogen mustard, melphalan, chlorambucil, busulphan and nitrosourcas); antimetabolites (for
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example antifolates such as fluoropyrimidines like 5-fluorouracil and tegafur, raltitrexed,
methotrexate, cytogine arabinoside and hydroxyures; antitumour antibiotics (for example
anthracyclines like adriamycin, bieomycin, doxorubicin, damomycin, epirubicin, idarubicin,
mitomycin-C, dactinomycin and mithramycin); aptimitotic agents (for example vinca
s alkaloids like vincristine, vinblastine, vindesine and vinorelbine and taxoids like taxol end
taxotere); and topoisomerase inhibitors (for example epipodophyllotoxins like etoposide and
teniposide, amsacrine, topotecan and camptothecin);
(i) cytostatic agents such as antioestrogens (for example tamoxifen, toremifene,
raloxifene, droloxifene and iodoxyfene), oestrogen receptor down regulators (for example
10 fulvestrant), antiandrogens (for example bicalutamide, flutamide, nilutamide and cyproterone
acetate), LHRH antagonists or LHRH agonists (for example goserelin, leuprorelin and
- buserelin), progestogens (for example megestrol acetate), aromatase inhibitors (for example as
anastrozole, Jetrozole, vorazole and exemestane) and inhibitors of Sa-reductase such as
finasteride; -
IS (iii) agents which inhibit cancer cell invasion (for example metslloproteinase inhibitors
like marimastat and inhibitors of urokinase plasminogen activator receptor function);
(iv) inhibitors of growth factor function, for example such inhibitors include growth factor
antibodies, growth factor receptor antibodies (for example the anti-erbb2 antibody
trastuzumab [Herceptin™] and the enti-erbb1 antibody cetuximab [C225]), farnesyl
20 transferase inhibitors, tyrosine kinase inhibitors and serine/threonine kinase inhibitors, for
example other inhibitors of the epidermal growth factor family (for example EGFR family
tyrosine kinase inhibitors such as N-(3-chloro-4-fluorophenyl)-7-methoxy-6-(3-
morpholinopropoxy)quinezolin-4-amine (gefitinib, AZD1839), N-(3-ethynylphenyl)-6,7-
bis(2-methoxyethoxy)quinazolin-4-amine (eslotinib, OSI-774) and 6-acrylamido-N-(3-chloro-
25 4-fluorophenyl)-7-(3-morpholinopropoxy)quinazolin-4-amine (CI 1033)), for example
inhibitors of the platelet-derived growth factor family and for example inhibitors of the
hepatocyte growth factor family;
(v)  antiangiogenic agents such as those which inhibit the effects of vascular endothelial
growth factor, (for example the anti-vascular endothelial cell growth factor antibody
30 bevacizumab [Avastin™], compounds such as those disclosed in International Patent
Applications WO 97/22596, WO 97/30035, WO 97/32856 and WO 98/13354) and

D
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compounds that work by other mechanisms (for example linomide, inhibitors of integrin ctvf3
function and angiostatin);
(vi)  vascular damaging agents such as Combretastatin A4 and compounds disclosed in
Internationsl Patent Applications WO 99/02166, W000/40529, WO 00/41669, W001/92224,
WO02/04434 and WO02/08213;
(vii) antizense therapies, for exampie those which are directed to the targets listed sbove, such
ag ISIS 2503, an anti-ras antisense;
(viii) gene therapy approaches, including for example approaches to replace abemrant genes
such as abemrant p53 or aberrant BRCAL or BRCA2, GDEPT (gene-directed enzyme pro-drug
therapy) approaches such as those using cytosine deaminase, thymidine kinase or a bacterial
nitrareductase enzyme and approaches o increase patient tolerance to chemotherapy or
radiotherapy such as multi-drug resistance gene therapy; and
(ix) immunotherapy approaches, including for example ex-vivo and in-vivo approaches to -
increase the immunogenicity of patient tumour cells, such as transfection with cytokines such
as interleukin 2, interieukin 4 or granulocyte-macrophage colony stimulating factor,
approaches to decrease T-cell anergy, approaches using transfected immune cells such as
cytokine-transfected dendritic cells, approaches using cytokine-transfected tumour cell lines
and approaches using anti-idiotypic antibodies.

Such conjoint treatment may be achieved by way of the simultancous, sequential or
scparate dosing of the individual components of the treatment. Such combination products
employ the compounds of this invention within the dosage range described hereinbefore and
the other pharmaceutically-active agent within its approved dosage range.

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

Although the compounds of the Formuls I are primarily of value as therapentic agents
for use in warm-blooded animals (including man), they are also useful whenever it is required
to inhibit the effects of the exbB receptor tyrosine protein kinases. Thus, they sre nseful as
pharmacological standards for use in the development of new hiological tests and in the search
for new pharmsacological agents.

The invention will now be illustrated by the following non limiting examples in which,
unless stated otherwise:
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(i) temperatures are given in degrees Celsius (°C); operations were carried out at room or

ambient temperature, that is, at a temperature in the range of 18-25°C;

(ii}) organic solutions were dried over anhydrous magnesium sulf

ate; evaporation of solvent was carried out using a rotery evaporator under reduced pressure
(600-4000 Pascals; 4.5-30mmHg) with a bath temperature of up to 60°C;

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

(iv) in general, the course of reactions was followed by TLC and / or analytical LCMS, and
reaction times are givea for illustration only;

(v) final products had satisfactory proton nuclear magnetic resonance (NMR) spectra and/or
mass spectral data;

(vi) yields are given for illustration only and are not necessarily those which can be obtained
by diligent process development; preparations were repeated if more material was required;
(vii) when given, NMR data is in the form of delta values for major diagnostic protons, given
in parts per million (ppm) relative to tetramethylzilane (TMS) as an internal standard,
determined at 300 MHz using perdeuterio dimethyl sulfoxide (DMSO-de) as solvent unless
otherwise indicated; the following abbreviations have been used: s, singlet; d, doublet; t,
triplet; q, quartet; m, multiplet; b, broad; ,

(viii) chemical symbols have their usual meanings; SI units and symbols are used;

(ix) solvent ratios are given in volume:volume (v/v) terms; and
(x)massspecm(MS)wmmnwiﬂ:mele.c&mmmgyoﬂOehctonvoluinlheclwnﬁcﬂ
ionization (CI) mode using a direct exposure probe and jonization was effected by
electrospray; values for m/z are given; generally, only ions which indicate the parent mass are
reported; and unless otherwise stated, the mass ion quoted is (MED*;

(xi) unless stated otherwise compounds containing an asymmetrically substituted carbon
and/or sulfur atom have not been resolved;

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

DCM dichloromethane;
DMF N,N-dimethylformamide;
DMA N,N-dimethylacetamide;

THF - Tetrahydrofuran;
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HATU O-(7-azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluronium hexafluorophosphate
xvii) where a synthesis is described as leading to an acid addition salt (e.g. HC] zalt), the
specific stoichiometry of the zalt was not confirmed.
xviii) In Examples 1 to 15 and the Reference Examples unless otherwise stated, all NMR data
5 is reported on free-base material, with isolated aalts converted to the free-base form prior to

characterisation.
Example ]
4-(3-Chloro-2-flucroaniline)-7-methoxy-6-[(1-methylpyrrolidin-3-yl)oxylquinazoline

SN
oNoeN
Tm HQ
10 To a suspension of 4-(3-chloro-2-fluoroaniline)-6-hydroxy-7-methoxyquinazoline
(Reference Example 2, 639 mg, 2.0 mmol) in DCM (30 ml) was added 1-methyl-3-
pyrrolidino] (658 pl, 6.0 mmol) and triphenyl phosphine (1572 mg, 6.0 mmol). The
suspension was cooled to 0°C under a nitrogen atmosphere. Di-ferr-butyl azodicarboxylate
(1380 mg, 6 mmol) was added as a solution in DCM (20 ml), dropwise over the course of 15
15 minutes. The resulting light brown solution was allowed to warm to room temperature and
was stirred ovemight. The solution was evaporated, and the residue purified by
chromatography, eluting with 0 to 5% methanol in DCM. The appropriate fractions were
combined and evaporated, and the crode product (230 mg) re-dissolved in 1:1 methanol/DCM
(5ml). Ethereal HCI (1M, 1.14 ml) was added, and the mixture evaporated. Crystallisation
20 from ethanol / diethyl ether gave the title product as a hydrochloride salt in the form of a white
crystalline solid (154 mg, 16%);'H.NMR (hydrochloride palt): 2.30 (m, 1H), 2.65-2.75 (m,
1H), 2.88 (s, 3H), 3.30-3.80 (m, 3H), 3.85-4.05 (m, 1H), 4.00 (s, 3H), 5.46 (m, 1H), 7.35 (dd,
1H), 7.45 (s, 1H), 7,51 (dd, 1H), 7.62 (dd, 1H), 853 (s, 1H), 8.72 (s, 1H), 8.81 (s, 1H); Mass

Spectrum: 403.3, 405.3.
23
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5 6-{ [(1-tert-Butoxycarbonyl)piperidin-4-yt]oxy}-4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-
methoxyquinazoline (Reference Example 3; 350 mg, 0.70 mmol) was dissolved in
trifluoroacetic acid (5 ml), and the solution stood for 2 hours. The excess trifluoroacetic acid
was evaporated, and the residue was azeotroped twice with DCM. The residue was purified
by chromatography, eluting with 0 to 4% (7:1 MeOH / concentrated aqueous NH,OH) in

10 DCM. Evaporation of the appropriate fractions gave the product as an off-white solid (270
mg, 96%); 'H NMR: 1.53-1.64 (m, 2H), 2.00-2.05 (m, 2H), 2.64-2.72 (m, 2H), 3.00-3.07 (m,
2H), 3.92 (3, 3H), 4.60 (m, 1H), 7.20 (s, 1H), 7.26 (ddd, 1H), 7.47 (dd, 1H), 7.50 (dd, 1H),
7.82 (s, 1H), 8.34 (a, 1H), 9.56 (s, 1H); Mass Spectrum: 403.2, 405.2
Example 3

1S 4-(3-Chloro-2-fluoreanilino)-7-methoxy-6-[(piperidin-4-yl)methoxy)quinazoline

N
Db
f
The procedure described in Example 2 was repeated but using 6-{[(1-terz-
butoxycarbonyl)piperidin-4-yljmethoxy}-4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxyquinazoline
20 (Reference Example 4). The title compound was obtained in 91% yield; 'H NMR: 1.45-1.61
(m, 2H), 1.95-2.00 (m, 2H), 2.18 (m, 1H), 2.92 (m, 2H), 3.25-3.35 (m, 2H), 3.93 (s, 3H), 4.03

(d, 21D, 7.20 (s, 1H), 726 (dd, 1H), 7.46 (dd, 1H), 7.50 (dd, 1H), 7.89 (s, 1H), 8.36 (s, 1H),
8.72 (bx. s, 1H), 9.74 (8, 1H); Mass Spectrum: 417.4, 419.
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Example 4
- 4-(3-Chloro-2-flucrcanilino)-7-methoxy-6-[(1-methyipiperidin-4-yloxylquinazoline

,crmé@“

6-{ [(1-tert-Butoxycarbonyl)piperidin-4-yIjoxy}-4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-
methoxyquinazoline (Reference Example 3; 300 mg, 0.66 mmol) was dissolved in formic acid
(10 ml). Aqueous formaldehyde solution (40%, 1 ml) was added, and the mixtnre heated to
90°C for 3 hours. The mixture was evaporated, and the residue dissolved in water (30 ml).

10 The solution was adjusted to pH 8-9 by the addition of sodium hydroxide solation (1M),
causing precipitation of a white solid; this was collected by filtration and washed with water
(20 ml). The crude product was purified by chromatography, eluting with 0 to 2.5% (7:1
MeOH / concentrated aqueocus NY,OH) in DCM. Evaporation of the appropriate fractions
followed by crystallisation of the residue from acetonitrile gave the product as a white

15 crystalline solid (55 mg, 20%); ' NMR: 1.66-1.76 {(m, 2H), 1.95-2.05 (m, 2H), 2.14-2.22 (m,
2H), 2.18 (s, 3H), 2.65-2.70 (m, 2H), 3.92 (s, 3H), 4.51 (m, 1H), 7.19 (s, 1H), 7.26 (dd, 1H),
7.47 (dd, 1H), 7.51 (dd, 1H), 7.78 (s, 1H), 8.34 (s, 1H), 9.53 (s, 1H); Mass Spectrum: 417.2,
4193
Example 5

20 4-(3-Chloro-2-fluorcaniline)-7-methoxy-6-[(1-methylpiperidin-4-yl)methoxylquinazoline

e

The procedare described in Example 4 was repeated using 6-{ [(1-ferz-
Butoxycarbonyl)piperidin-4-yijmethoxy}-4-(3-chloro-2-flucreanilino)-7-methoxyquinazoline
(reference example 4) to give the titls compound in 42% yield after crystallisation from

25 methyl zert-butyl ether; "H NMR: 1.28-1.42 (m, 2H), 1.79-1.95 (m, SH), 2.17 (s, 3H), 2.80 (m,
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2H), 3.95 (s, 3H), 3.98 (d, 2H), 720 (s, 1H), 7.28 (dd, 1H), 7.48 (dd, 1H), 7.52 (dd, 1H), 7.;* <-\
(s, 1H), 8.37 (s, 1H), 9.59 (s, 1H); Masgs Spectrum: 431.1, 430.0
Example 6 :
4-(3-Chloro-2-Auoroanifino)-7-methoxy-6-[2-(1-methylpiperidin-4-yl)ethoxylquinazoline

The procedure described in Example 4 was repeated using 6-{ [2-(1-tert-
Butoxycarbony!)piperidin-4-yllethoxy }-4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxyquinazoline
(reference exasnple 5) to give the title compound in 60% yield after crystallisation from
methyl tert-butyl ether; " NMR: 1.17-1.30 (m; 2H), 1.43 (m, 1H), 1.65-1.85 (m, 6H), 2.11 (s,
3H), 2.73 (m, 2H), 3.92 (s, TH), 4.14 (t, ZH), 7.18 (s, 1H), 7.26 (ddd, 1H), 7.46 (dd, 1H), 7.51
(dd, 1H), 7.76 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 9-53 (s, 1H); Mass Spectrum: 445.5, 447.

Example 7
4~(3-Chloro-2-fluorcanilino)-7-methoxy-6-{[1-(2-methoxyethyl)piperidin-4-
Ylloxylquinazoline

6-{[(1-tert-Butoxycarbonyl)piperidin-4-yljoxy }4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-

methoxyquinazoline (Reference Example 3; 485 mg, 1.07 mmol) was dissolved in
triflucroacetic acid (10 ml), and the solution stirred at ambient temperature for 2 hours. The
excess triflsoroacetic acid was evaporated, and the residue was azeotroped twice with DCM.
The residue was dissolved in DMA (25 ml); potassium carbonate (887 mg, 6.42 mmol) and 1-
bromo-2-methoxyethane (100 |, 1.07 mmol) were added. The mixtare was stirred at ambient
temperature for 16 hours. Further potasgium carbonate (444 mg, 3.21 mmol) and 1-bromo-2-
methoxyethane (100 pl, 1.07 mmol) were added, and the mixture heated at 60°C for a further
4 hours. The solvent was cvaporated; the residue was partitioned between DCM (50 ml) and
water (S0mI). The aqueons layer was extracted with DCM (2x 30 mi) and the extractions
combined with the DCM layer. The combined DCM fractions were filtered through a
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silicone~treated filter paper and evaporated. The residue was purified by chromatography,

eluting with 0 to 2% (7:1 McOH / concentrated aqueous NELOH) in DCM. Evaporation of
the appropriate fractions followed by crystallisation of the reaidue from acetonitrile gave the
product s a white crystalline solid (153 mg, 38%); *H NMR: 1.60-1.75 (m, 2H), 1.95-2.05
(m, 2H), 2.30 (m, ZH), 2.49 (¢, 2H), 2.75-2.82 (m, 2H), 3.22 (s, 3H), 3.43 (t, 2H), 3.92 (s, 3H),
4.51 (m, 1H), 7.19 (s, 1H), 7.26 (add, 1H), 7.47 (dd, 1H), 7.51 (a4, 1H), 7.78 (s, 1H), 8.34 (s,
1H), 9.53 (s, LH); Mass Spectrum: 461.2, 463.2

Exsuple §

4-(3-Chloro-2-fluoroaniline)-7-methoxy-6-{[1-(2-methoxyethyDpiperidin-4-
yllmethoxy)quinazotine

4-(3-Chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-[(piperidin-4-yl)methoxylquinezoline
(Example 3, 104 mg, 0.25 mmol) was dissolved in DMA (5 ml). Potassium carbonate (138
mg, 1.00 mmol) and 1-bromo-2-methoxyethane (24 pl, 0.25 mmol) were added. The mixture
was stirred at 60°C for 4 hours. Further potassium carbonate {138 mg, 1.00 mmol) and 1-
bromo-2-methoxyethane (24 i, 0.25 mmol) were added; heating was continued at 60°C for 2
further 4 hours. The solvent was evaporated and the residus was partitioned between DCM
(20 ml) and water (20 ml). The aqueous layer was extracted with DCM (2x 10 mI) and the
extractions combined with the DCM layer. The combined DCM fractions weze filtered
through a silicone-treated filter paper and evaparated. The residue was purified by
chromatography, eluting with 0 to 2.5% (7:1 MeOH / concentrated aqueous NHOH) in DCM.
The appropriate fractions were combined and evaporated, and the crude product (40 mg) re-
dissolved in 1:1 methanol/DCM (5 ml). Ethereal HC] (1M, 0.5 ml) was added, and the
mixture evaporated. Crystallisation from iso-propanol / diethyl ether gave the title product as
a hydrochloride zalt, a yellow solid (28 mg, 20%); 'H NMR (hvdrochioride salt): 1.60-1.75
(m, ZH), 2.00-2.05 (m, 2H), 2.16 (m, 1H), 2.95-3.10 (m, ZH), 3.22 (t, 2H), 3.29 (s, 3H), 3.50-
3.57 (m, 2H), 3.70 (t, ZH), 3.99 (s, 3H), 4.12 (d, 2H), 7.34 (dd, 1H), 7.39 (s, 1H), 7.51 (dd,
1H), 7.61 (dd, 1H), 8.46 (s, 1H), 8.78 (s, LH), 10.08 (br. &, 1H); Mass Spectrum: 475.5, 477
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Example 9
4-(3-Chloro-2-fluoroaniline)-6-{[1-{(methylsulfonyl)piperidin-4-yljoxy}-7- \

5 4-(3-Chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-[(piperidin-4-yl)oxylquinazoline
(Example 2, 1360 mg, 3.38 mmol) was dissolved in DCM (40 ml), and diisopropylethylamine
(882 pl, 5.07 mmal) was added. Methanesulfonyl chloride (392 ui, 5.07 mmol) was added
dropwise, and the solution stirred for 16 hours at ambient temperature. The solvent was
evaporated, and the residue purified by chromatography, cluting with 0 to 2% (7:1 MeOH /

10 concentrated aqueous NH4OH) in DCM. The appropriate fractions were combined and
evaporated, and the residue crystallised from etlryl acetate / hexane to give the product as a
white crystalline salid (650 mg, 40%); ‘H NMR: 1.80-1.90 (m, 2H), 2.04-2.13 (m, 2H), 2.91
(s, 3H), 3.10-3.20 (m, 2H), 3.34-3.44 (m, 2H), 3.93 (s, 3H), 4.67 (m, 1K), 7.22 (s, 1H), 7.27
(dd, 1H), 7.47 (dd, 1H), 7.51 (dd, 1H), 7.86 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 9.55 (s, LH); Mass

15 Spectrum: 481.2,483.1
Example 10
4-(3-Chloro-2-fluoroanilino)-6-{{1-(methylsulfonyl)piperidin-4-ylimethoxy)-7-
methoxyquinazoline

\Uo

ALS

20 "The procedure described in Example 9 was repeated using 4-(3-chloro-2-
fluoroanilino)~7-methoxy-6-[ (piperidin-4-yl)methoxylquinazoline (Example 3). Thus was
obtained the compound below in 71% yield after trituration with diethyl ether;'H NMR: 1.31-
147 (m, 26), 1.90-2.07 (m, 3H), 2.76 (m, 2H), 2.85 (s, 3H), 3.56-3.67 (m, 2H), 3.93 (s, 3H),

" 4,01 (d, 2H), 7.19 (s, 1H), 7.26 (44, 1H), 7.46 (dd, 1H), 7.50 (dd, 1H), 7.78 (s, 1H), 8.36 (s,

25 1H), 9.61, (s, 1H); Mass Spectrum: 4954, 497.4
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Example 1]
6-{[1-(carbemoytmethyl)piperidin-4-yijoxy}-4-(3-chloro-2-finoroaniting)-7-

methoxyquinasoline
A
F

SN
vl AT AL
5 4~(3-Chlaro-2-finoroanilino)-7-methoxy-6-[ (piperidin-4-yl)oxyjquinazoline

(Example 2, 70 mg, 0.17 mmol) was dissolved in DCM (10 ml), and diisopropylethylamine
(45 1, 0.26 mmol) was added. 2-Bromoacetamide (36 mg, 0.26 mmol) was added, and the
solution stimred for 16 hours at ambient temperature. The solvent was evaporated, and the
residuc purified by chromatography, eluting with 0 to 3% (7:1 MeOH / concentrated aqueous

10 NH,OH)in DCM. The appropriate fractions were combined and evaporated, and the residoe
crystallised from acetonitrile to give the product as a white crystalline solid (48 mg, 60%); 'H_
NMR: 1.70-1.84 (m, 2H), 1.98-2.09 (m, 2H), 2.38 (m, 2H), 2.70-2.80 (m, 2H), 2.89 (s, 2H),
3.92 (s, 3H), 4.54 (m, 1H), 7.08 (br. 5, 2H), 7.20 (s, 1H), 7.26 (ddd, 1H), 7.47 (ddd, 1H), 7.51
(ddd, 1H), 7.80 (s, 1H), 835 (s, 1H), 9.53 (s, 1H); Mass Spectrum: 460.5, 462.4.

15 Example 12
6-{[1-(Carbamoyimethyl)piperidin-4-yllmethoxy}-4-(3-chloro-2-flusrcanilino)-7-

PO

20 The procedure of Example 11 was repeated but vsing 4-(3-chloro-2-flucroanilino)-7-
methoxy-6-{(piperidin-4-y)methoxylquinazoline (Example 3). The title compoond was
obtained in 44% yield after crystallisation from scctonitrile; HNMR: 1.34-1.50 (m, 2H),
1.77-1.90 (m, 3H), 2.05-2.20 (m, 2H), 2.80-2.95 (m, 4H), 3.93 (s, 3H), 3.97 (d, ZF), 7.04-7.16
(m, ZH), 7.19 (s, 1H), 7.26 (ddd, LH), 7.46 (ddd, 1H), 7.50 (ddd, 1H), 7.76 (s, 1H), 8.35 (s,

25 1H), 9.58 (s, 1H); Mass Spectium: 474 .4, 476.4
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4-(3-Chloro-2-fluoroaniline)-6-{[1-(cyanomethyl)piperidin-4-ylloxy}-7-

S 4-(3-Chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-[(piperidin-4-yl)oxylquinazoline (Example
2, 70 mg, 0.17 mmol) was dissolved in DMA (5 ml). Potassium carbonate (96 mg, 0.70
mmol) and chloroacetonitrile (17 ul, 0.25 mmol) were added. The mixture was stirred at
60°C for 4 hours. The solvent was evaporated and the residue was partitioned between DCM
(20 ml) and water (20 mI). The agqueous layer was extracted with DCM (2x 10 ml) and the

10 extractiong combined with the DCM layer. The combined DCM fractions were filtered
through a silicone-treated filter paper and evaporated. The residue was purified by
chromatography, eluting with 0 to 2% (7:1 MeOH / concentrated aqueous NH,OH) in DCM.
The appropriate fractions were combined and evaporated, and the residue triturated with
diethyl ether, giving the product as a white solid (28 mg, 36%); 'H NMR: 1.67-1.80 (m, 2H),

15 2.03-2.13 (m, 2H), 2.46 (m, 2H), 2.77-2.85 (m, 2H), 3.76 (s, 2H), 3.92 (s, 3H), 4.55 (m, 1H),
7.20 (s, 1H), 7.27 (dd, 1H), 7.47 (dd, 1H), 7.52 (dd, 1H),7.80 (s, 1H), 835 (8, 1H), 9.54 (s,
1H); Mass Spectrum: 442.4, 444.4.

Example 14 ,
4-(3-Chloro-2-fluoroaniline)-6-{[1-(cyanomethyDpiperidin-4-yllmethoxy}-7-

methoxyquinazoline

mm
Mm%ﬂummﬂﬁno}?—mﬂmy&{(pipqidiﬂ-yﬂmeﬂmxﬂqﬁnmﬂm

(Example 3, 104 mg, 0.25 mmol) was dissolved in DMA (5 ml). Potassium carbonate (138

mg, 1.00 mmol) and chloroacetonitrile (17 ul, 0.25 mmol) were added. The mixture was
25 stirred at 60°C for 4 hours. Further potagsium carbonate (138 mg, 1.00 mmo]) and
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chloroacetonitrile (17 pl, 0.25 mmol) were added, and heating was continued at 60°C fora
further 4 hoars. The solvent was evaporated and the residue was partitioned between DCM
(20 ml) and water (20 ml). The aqueous layer was extracted with DCM (2x 10 ml) and the
cxtractions combined with the DCM layer. The combined DCM fractions were filtered
5 through a silicone-treated filter paper and evaporated. The residue was purified by

chromatography, eluting with 0 to 2% (7:1 MeOH / concentrated aqueous NH(/OH) in DCM.
The appropriate fractions were combined and evaporated. The residue was further purified
using reversc phase HPLC, ehuting with 5 to 95% acetonitrile in water containing 0.2%
triflucroacetic acid. The appropriate fractions were combined; the acetonitrile was evaparated

10 from the solution, and the resulting aqueous solution was adjusted to pH 8 using concentrated
aqueons ammonia. The resnlting suspension was extracted twice with DCM , and the
extractions combined, filtered through a silicone-treated filter paper, and evaporated. The
resicue was triturated with diethyl ether to give the product as a white solid (10 mg, 9%); 'H_
NMR: 1.32-1.46 (m., 2ZH), 1.75-1.92 (m, 3H), 220 (m, 2H), 2.84 (m, 2H), 3.72 (s, 2H), 3.93

15 (s, 3H), 3.98 (d, 2H), 720 (s. 1H), 7.26 (dd, 1H), 7.47 (dd, 1H), 7.50 (dd, 1H), 7.76 (s, 1H),
8.36 (s, 1H), 9.59 (s, 1H); Mass Spectmm: 456.4, 458.4
Example 15
4-(3-Chloro-2-finoroaniline)-6-[(1-cyanopiperidin-4-yl)methoxy]-7-methoxyquinezoline

20 4-(3-Chlaro-2-flucroanilino)-7-methoxy-6-[(piperidin-4-ylymethoxy)quinazoline
(Example 3, 104 mg, 0.25 mmol) was dissolved in DCM (10 ml), and diisopropylethylamine
(48 1, 0.28 mmol) was added. Cyznogen bromide solution (3M in DCM, 924, 0.28 mmol)
was added, and the solution stimred for 16 hours at ambient temperature. The solvent was
evaporated, and the residue puzified by chromatography, eluting with 0 to 2% (7:1 McOH /

25 concentrated aqueons NH,OH) in DCM. The appropriate fractions were combined and
evaporated, and the residue triturated with diethyl ether to give the product as a white solid
(75 mg, 68%); 'H NMR: 1.34-1.50 (m, 2H), 1.80-1.90 (m, 2H), 2.02 (m, 1H), 3.10 (m. 2H),
3.37-3.46 (m, 2H), 3.93 (s, 3H), 3.99 (d, 2H). 7.19 (s, 1H), 7.26 (dd, 1H), 7.46 (dd, 1H), 7.46
(ad, 1H), 7.50 (dd, 1H), 7.77 (s, 1H), 8.36 (s, 1H), 957 (s, 111); Mass Spectrum- 442.4, 444.4.
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Example 16

6-(1-Acetylpiperidin-4-yloxy)-4-(3-chloro-2-fluorvaniline)-7-methoxyquinazoline

Acetyl chloride (179 mg) was added to a solution of 6-(piperidin-4-yloxy)-4-(3-chloro-
5 2-fluoroenilinc)-7-methoxyquinazoiine dihydrochloride (1 g) and diisopropylethylamine (735
mg) in methylene chloride that was cooled at 0°C and the mixture was stirred for 2 hours and
allowed to warm to room temperature. The reaction mixture was adsorbed onto silica and the
residue was purified by coluran chromatography eluting with increasingly polar mixtures of
methylene chloride/methanol (100/0 to 90/10). The fractions containing the desired product

10 were combined and evaporated under vacuum to give the title product as a colourless foam
(0.655 g): "H NMR Spectrum: (DMSO dg) 1.54 -1.78 (m, 2H), 1.91-2.10 (m, 5H), 3.29-341
(m, 2H), 3.66- 3.76 (m, 1H), 3.78-3.88 (m, 1H), 3.93 (s, 3H), 4.74 (m, 1H), 7.20 (3, 1H), 727
(t, LB), 7.44-7.55 (m, 2H), 7.87 (s, 1H), 8.36 (s, 1H), 9.54 (s, 1H); Mass Spectrum : (M+H)"
445,

15 The 6-(piperidin-4-yloxy)-4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxyquinazoline
dihydrochloride starting material was prepared as follows:

6-Acetoxy-4-chloro-7-methoxyquinazoline, (Example 25-5 of in W001/66099;10.0g,
39.6 mmole) was added in portions to a sticred 7N methanolic ammonia solution (220 ml)
cooled to 10°C in an ice/water bath. After stirring for one hour the precipitate was filtered ,

20 washed with diethylether and dried thoroughly under high vacuum to give 4-chloro-6-
hydroxy-7-methoxyquinszoline (5.65g, 67.8%):'Hl NMR Spectum: (DMSO dg) 3.96 (s, 385);
7.25 (s, 1H); 7.31 (8, LH); 8.68 (s, 1¥); Mass Spectrum : (M+H)* 211

Di-tert-butylazodicarboxylate (9.22 g) in methylene chloride (20 m!) was added slowly
to a stirred suspension of 4-chioro-6-hydroxy-7-methoxyquinazoline (5.63 g), 4-hydroxy-1-

25 tert-butoxycarbonylpiperidine (8.06 g) and triphenylphasphine (10.5 g) in methylene chloride
(100 ml) at 5°C under an atmosphere of nitrogen. The reaction mixture was allowed to wann
to room temperature for 16 hours. The reaction mixture was then evaporated under vacuum
and adsorbed onto silica and the product was eluted with ischexane/ethyl acetate/triethylamine
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(75/24/1 followed by 70/29/1). The fractions containing the desired product were combined
and evaporated under vacuum to give tegt-buty] 4-[(4-chloro~7-methoxyquinazolin-6-
yhoxylpiperidine-1-carboxylate as a white solid (10.3g); \H NMR Spectrum: (DMSO d¢) 1.40
(s, 9H), 1.56-1.69 (m, 2H), 1.93-2.04 (m, 2H), 3.20-3.31 (m, 2H), 3.60 -3.70 (m, 2H), 4.00 (s,
3H), 4.89 (m, 1H), 7.45 (s, 1H), 7.50 (s, LH), 8.86 (s, 1H); Mass Spectrum : (M+H)* 394,
4.0M HC) in Dioxane (4.0 ml) was added to a suspension of tezt-butyl 4-[(4~chloro-7-
methoxyquinazolin-6-yl)oxylpiperidine-1-carboxylate (2.62 g) and 3-chlaro-2-flucroaniline
(1.08 g) in iso-propanol (50 ml). The reaction mixture was stirred and heated at 100°C for 2
hours. The yellow precipitate was filterad hot and washed with iso-propanol followed by
diethylether and dried under vacuum to give 6-(piperidin-4-yloxy)-4-(3-chloro-2-
fluoroanilino)-7-methoxyquinazoline as a di-hydrochloride salt (2.38g); "H NMR Spectoxm:
(DMSO dg) 1.84-1.99 (m, 2H), 2.22-2.33 (m, 2H), 3.12-3.33 (m, 4H), 4.00 (s, 3B), 5.08 (m,
1H), 7.34 (t, 1H), 7.40 (s, 1HD), 7.50 (t, 1H), 7.62 (t, 1H), 8.80 (s, 1H), 8.84-8.94 (m, 2H),
8.99-9.11 (m, 1H); Masy Spectrum : (M+H)* 403.
Example 17
4-(3-Chloro-2-fluoroanilino)-6-[1<(N,N-dimethylaminoacetyl)plperidin-4-yloxy}-7-
methoxyquinazoline

\T

A suspension of 4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-6-[1-(chlaroecetyl)piperidin-4-yloxy]-7-
methoxyquinazoline (0.14 g) and sodium iodide (0.1 g) in an ethanolic solution of
dimethylamine (33%) (10 ml) was stirred at ambient temperature for 2 hours. The mixtore
was evaporated under vacunm and the residue dissolved in methylene chlaride and purified by
column chromatography on gilica eluting with increasingly polar mixtores of methylene
chloride/methanol (saturated with ammeonia) (100/0 to 85/15), The fractions contsining the -
title product were combined and evaporated under vacunm end the regidne triturated with
diethyl ether and filtered to give the title product as a crystalline solid (0.085 g); 'H NMR
Spectrum: (DMSO dg ) 1.56 -1.78 (m, 2H), 1.92-2.08 (m, 2H), 2.20 (s, 6H), 3.05-3.18 (m,
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2H), 3.30-3.48 (m, 2H), 3.79-3.90 (m, 2H), 3.94 (3, 3H), 4.75 (m, 1H), 7.21 (s, 1H), 7.28 (t, Q
1H), 7.44-7.56 (m, 2H), 7.86 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 9.53 (s, 1H); Maas Spectrum : (M+H)" 488.\@

The 4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-6-{ 1 {chloroacetyl)piperidin-4-yloxyl-7-
methoxyquinazoline starting material was prepared as follows:

Chloroacetyl chloride (135 mg) was added to a solution of 4-(3-chloro-2-
fluoroanilino)-6-(piperidin-4-yloxy)-7-methoxyquinazoline di-hydrochloride (500 mg)
(Starting material for Example 16) and diisopropylethylamine (368 mg) in methylene chloride
(15ml) that was cooled at 0°C and the mixture was stirred for 2 hours and allowed to warm to
room temperature. The reaction mixture was adsorbed onto silica and the residue purified by
column chromatography on silica eluting with increasingly polar mixtures of methylene
chioride/methanol (100/0 to 94/6). The fractions containing the expected product were
combined and were re-purified by column chromatography on silica eluting with increasingly
polar mixtures of methylene chloride/methanol (100/0 to 96/4). The fractions containing the
expected prodnct were combined and evaporated under vacuum to give 4-(3-chloro-2-
fluoroanilino)-6-[1-(chloroacetyl)piperidin-4-yloxy]-7-methox yquinazoline as a crystalline
solid (0.33 g);'H NMR Spectrum: (DMSO dg) 1.60-1.83 (m, ZH), 1.94-2.10 (m, 25), 3.36-
3.46 (m, ZH), 3.67-3.86 (m, 2H), 3.94 (s, 3H), 4.40 (s, 2H), 4.77 (m, 1H), 7.22 (s, 1H), 727 (t,
1H), 7.46-7.55 (m, 2H), 7.89 (8, 1H), 8.38 (s, 1H), 9.60 (s, 1H); Mass Spectrum:(M-+H)" 479.
Example 18
6-[1-(NV,N-Dimethylsulfamoyl)piperidin-4-yloxy]-4-(3-chloro-2-flaorcaniling)-7-
methoxyquinazoline

Dimethylsulfamoyl chloride (50 mg) was added to a solution of 6-(piperidin-4-yloxy)-
4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxyquinazoline dihydrochloride (250 mg)(starting
material Example 16) and diisopropylethylamine (184 mg) in methylene chloride (10ml). The
reaction mixture was stirred for 16 hours at ambient temperature. The reaction mixtare was
adsorbed onto silica and the residue was purified by column chromatography on silica eluting
with increasingly polar mixtures of methylene chioride/methanol (100/0 to 95/5). The
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fractions containing the expected product were combined and evaporated under vacuum and

the residue triturated with diethylether to give the title product as a white solid (0.23 g}'H_

NMR Spectum: (DMSO dg) 1.72-1.86 (m, 2H), 2.00-2.12 (m, 2H), 2.76 (s, 6H); 3.12-3.23

(m, ZH), 3.40-3.51 (m, ZH), 3.94 (s, 3H), 4.68 (m, 1H), 7.19-7.30 (m, 2H), 7.43-7.54 (m, ZH),
5 7.85 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 9.52 (s, 1H); Mass Spectrum : (M+H)* 510.

Example 19

4-(3-Chloro-2-fluoroaniling)-7-methoxy-6-[1-(morpholinoacetyl)piperidin-4-

yloxylquinazoline

O
C

10 A suspension of 4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-6-{1-(chlaroacetyl)piperidin-4-yloxy]-7-
methoxyquinazoline (0.15 g){(starting material for Example 17) and sodium iodide (0.02 g) in
morpholine (5 ml) was stirred at ambient temperature for 16 hours. The mixture was
evaporated under vacuum and the residue dissolved in methylene chloride/methanol. This was
adsorbed onto silica and purified by column chromatography on silica eluting with

15 increasingly polsr mixtures of methylene chlaride/methanal (100/0 to 90/10). The fractions
containing the title product were combined and evaporsted under vacuum. The residue was
triturated with diethylether, filtered and died undes vacuum to give the title product as a beige
crystalline solid (0.105 g); 'H NMR Spectrum: (DMSO ds and CD,COOD) 1.57-1.80 (m,
2H), 1.91-2.12 (m, 2H), 2.40-2.51 (m, 4H), 3.14-3.48 (m, 4H), 3.52-3.61 (m, 4H), 3.81-3.90

20 (m, 2H), 3.94 (s, 3H), 4.76 (m, 1H), 7.20-7.30 (m, 2H), 7.42-7.54 (m, 2H), 7.85 (s, 1H), 8.36
(s, 1¥1); Mass Spectrum: (M+H)" 530.
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Example 20 \
4-(3-Chloro-2-fluoroaniline)-7-methoxy-6-[1-(pyrrolidin-1-ylacetyl)piperidin-4- \O

Yloxylquinazoline NQG
5 pes)

L A suspension of 4-(3-chloro-2-fluoroaniling)-6-[1-(chloroacetyl)piperidin-4-yloxy}-7-
methoxyquinazoline (0.15 g)(starting material used in Example 17) and sodium iodide (0.02
£) in pyrrolidine (5 ml) was stirred at ambient temperature for 16 hours. The mixture was
cvaporated under vacuum and the residue dissolved in methylene chloride/methanol. This was
adsorbed onto silica and purified by column chromatography eluting with increasingly polar

10 mixtures of methylene chloride/methanol (100/0 to 92/8). The fractions conteining the title
product were combined and evaporated under vacuum and the residue triturated with diethryl
ether, filtered and dried under vacuum to give the title product as a white crystalline solid.
(0.085 2); 'H NMR Spectrum: (DMSO dg ) 1.57-1.77 (m, 6H), 1.92-2.09 (m, 2H), 3.20-3.48
(m, 8H), 3.80-3.90 (m, 2H), 3.94 (s, 3H), 4.75 (m, 1H), 7.2-7.31 (m, 2H), 7.45 -71.55 (m, 2H),

15 7.86 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 9.53 (s, 1H); Mass Spectrum : (M+H)* 514.

Example 21

;—(&Cbbrb}ﬂunrmﬂimw{l-ﬂ-(dinnﬂlyhmhw)pmpﬁmﬂuqﬂplpﬂn+yﬁnq}
-methoxyquinazoline

PO N

A suspension of 4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-6-{ 1-[3-chloropropylsulfonyl]piperidin-
4-yloxy}-7-methoxyquinazoline (0.15 g) and sodium iodide (0.03 g) in an ethanolic solution
of dimethylamine (33%) (15 ml) was stirred at ambient temperatore for 16 hours. The
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reaction mixture was adsorbed onto silica and puified by column chromatography on silica
eluting with increasingly polar mixtures of methylene chioride/methanol (saturated with
aymonia) (100/0 to 88/12). The fractions containing the title product were combined and
evaparated nnder vacoum to give the title product (0.105g); "H NMR Spectrum; (DMSO ds )
1.75-1.87 (m, 4H), 2.0-2.11 (m, 2H), 2.12 (s, 6H), 2.30 (t, 2H), 3.05-3.14 (m, 2H), 3.17-3.29
(m, 2H), 3.40-3.50 (m, 2H), 3.93 (s, 3H), 4.69 (m, 1H), 7.22 (s, 1H), 7.28 (t, 1H), 7.44-7.55
(m, 2H), 7.86 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 9.53 (s, 1H); Mass Spectrum : (M+H)* 552

The 4-(3-chloro-2-fiucroenilino)-6-{ 1-{3-chloropropylsulfonyllpipeddin-4-yloxy}-7-
methoxyquinazoling starting material was prepered as follows:

3-chlcropropanesulfonyichloride (174 mg) was added to a solution of 6-(piperidin-4-
yloxy)-4-(3-chioro-2-fluoroanilino)-7-methoxyquinazoline dihydrochloride (190 mg; starting
material for Example 16) and diisopropylethylamine (140 mg) in methylene cliloride (Sml) at
ambient temperature and the reaction mixture was stirred for 16 hours. The reaction mixtore
was adsorbed onto silica and the residue was purified by column chromatography on silica
eluting with increasingly polar mixtures of methylene chloride/methanol (100/0 to 94/6). The
fractions eonuiningtheempeaedpmdlmwcoomﬁmdmdevmtedmdummu;
give 4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-6-{ 1-[3-chloropropylsulfonyl]piperidin-4-yloxy} -7-
methoxyquinazoline as a brown gum (0.15 g); Mass Spectrum : (M+H)" 543,
Example 22
mahrqzmmwnmmwlmmm&nm}%

Q.
| \/

Methanesulfonyl chloride (42 mg) was added to a solution of 4-(3-chloro-2-
fluoroanilino)-7-methaxy-6-(piperidin-3-yloxy)quingzaline (134 mg) and
diisopropylethylamine (65 mg) in methylens chioride (5 ml) at ambient temperature. The
reaction mixture was stirred for 16 hours at ambient temperature. The reaction mixture was
adsorbed onto silica and the residus was purified by colwmn chromatography eluting with
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increasingly polar mixtures of methylene chloride/methanal{100/0 to 95/5). The fractions .

v

containing the titie product were combined and evaporated under vacuum and the residue \g

titurated with diethy] ether, filtered and dried under vacoum to give the title product as a
mixture of the 3R and 38 isomers (0.10 g); H NMR Spectrum: (DMSO dg and CD;COOD)
1.54-2.07 (m, 4H), 2.95 (s, 3H), 3.10-3.20 (m, 1H), 3.21-3.37 (m, 2H), 3.50-3.59 (m, 1H),
3.93 (s, 3H), 4.70 (m, 1H), 7.20-7.29 (m, 2H), 7.40-7.55 (m, 2H), 7.89 (s, LH), 8.37 (s, LH);
Mass Spectium: (M+H)" 481.

The 4-(3-chloro-2-finoroanilino)-7-methoxy-6-(piperidin-3-yloxy)quinazoline starting
material was prepared as follows: .

4-Nitrobenzenesulfonyl chloride (4.4 g) was added to a stimed solution of text-butyl 3-
hydroxypiperidine-1-carboxylate (4.0 g) and pyridine (2.25 ml) in methylene chloride (30 ml)
and stirred at ambient temperature for 16 hours. The reaction mixture was poured into
saturated sodinm bicarbonate sohition. The organic layer wae separated, washed with brine
and dried over sodium sulfate. The solution was evaporated under vacuum and triturated with
diethylether and filtered to remove undesired solids. The diethylether liquors were evaporated
under vacuum and dissolved in methylene chloride before purification by column
chromatography on silica eluting with ethyl acetate/isohexane(20/80). The fractions
containing the expected product were combined and evaporated under vacuum to give tert-
butyl 3-{(4-nitrophenyl)sulfonyloxylpiperidine-1-carboxylate as a yellow crystalline solid
(6.7 g); "H NMR Spectrugp: (CDCY) 143 (s, 9H), 1.40-1.54 (m, 1H), 1.70-1.94 (=, 38D,
3.22-3.60 (m, 4H), 4.67 (m. 1H), 8.11 (s, 2H), 8.40 (s, 2H).

Dimethylformamide (23 ml) was added to 4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-6-hydroxy-7-
methoxyquinazoline, tert-butyl 3-[(4-nitrophenyl)sulforyloxylpiperidine-1-carboxylate (1.93
g) and cesium fluoride (2.28 g). The reaction mixture was then stirred at room tempersture
for 4 days. The reaction mixture was evaporated under vecuum and partitioned between
methylene chloride and water. The solutions were filtered to remove insoluble solids and the
methylene chloride was washed with water and saturated brine and adsorbed onto silica. The
product was then purified by colurnm chromatography on silica eluting with increasingly polar
mixtures of methylene chloride/methano] (100/0 to 94/6). The fractions containing the
required product were combined and evaporated under vacuoum to give 4-(3-chloro-2-
fluoroanilino)-6-(1-tegt-butoxycarbonylpipertidin-3-yloxy)-7-methoxyquinazoline as a yellow
gum (0.67 g); Mass Spectruzn: (M+H)" 503.
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Trifluoroacetic acid (5 ml) was added to a solution of 4-(3-chloro-2-flugroenilino)-6-

(1-text-butoxycarbonyipiperidin-3-ylaxy)-7-methoxyquinazoline (0.67 g) in methylene
chloride (15 ml) and the reaction mixture was stirred at amhient temperature for 1 bour. The
reaction mixture was evaporated under vacuum and the residue dissolved in methylene
chioride. The methylene chloride solution was washed with a saturated solution of sodimm
bicarbonste, water, brine, dried over MgSO, and evaporated to give 4-(3-chloro-2-
fiuoroanilino)-7-methoxy-6-(piperidin-3-yloxy)quinazoline (0.28g); Mass Spectrum: (M+H)"
403,

The 4-(3-chloro-2-fluoroenilino)-6-hydroxy-7-methoxyquinazoline starting material
used above was prepared as follows:

6-Acetoxy-4-chloro-7-methoxyquinazoline (Example 25-5 in W001/66099; 10.0g,
39.6 mmole) was suspended in acetonitrile (400 m!) and 3-chloro-2-fluorosniline (6.05g, 41.6
mmole) and hydrogen chloride {(4.0M solution in 1,4-dioxane) (10.4 ml, 41.6 mmole) were
added. The reaction mixture was refluxed for one hour and then allowed to cool 10 ambient
temperature. The resulting precipitate was filtered off, washed with acetonitrile and
diethylether to give a white solid. This solid was added in portions to a stirred 7N methanolic
ammonia solution (400 ml). The mixture was stirred for two hours and the precipitate filtared,
washed with acetonitrile followed by dicthylether and dried under vacuum to give 4-(3-chloro-
2-fluoroanilino)-6-hydroxy-7-methoxyquinazolins as a white solid (12.1g, 95%); 'H NMR_
Spectrum: (DMSOdg) 3.95 (8, 3H); 7.18(s,1H) ; 7.20-7.25 (m, 1H); 7.39-7.44 (m,1H);7.47-
752(m.1H) ; 7.65(s,1H) ; 8.31 (s, 1H) ; 9.45(br.s,1H); Mass Spectrum: (M+H)" 320.
Example 22.1
Resolution to 4-(3-Chloro-2-flusroanilino)-6-{(3R)-1-(methylsulfonyl)piperidin-3-yloxy}-
‘7-methoxyquinazoline and
4-(3-Chloro-2-fluoroaniline)-6-[(3S)-1-(methyisulfonyl)piperidin-3-yloxy)-7-

methoxyquinazoline
The racemic mixture obtained in Example 22 (36 mg) was resolved into the 3R and 35
enantiomens by chiral HPLC using the following conditions:
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Column 10pm Chiralpak AS (20mm x 250mm) No.AS00CI-IB004
Eluent Iso-hexane/ethanol (80/20)
Oven Temperature Ambient
Flow 10 ml/min
Wavelength 254nm
Sample Concentration 0.9 mg/ml in ethanol
Run Time 110mins
5 - First eluted enantiomer (10.1 mg); H NMR Spectnum; (DMSO dg) 1.60-1.80 (m, 1H),

1.80-1.95 (m, 1H), 1.95-2.08 (m, 1H), 2.08-2.22 (m, 1H), 3.08 (s, 3H), 3.20-3.45 (m, 1H),
3.45-3.50 (m, 2H ), 3.70 (dd, 1), 4.05 (s, 3H), 4.70-4.90 (m, 1H), 7.30-7.50 (m, 2H), 7.50-
7.70 (m, 2H), 8.02 (s, 1H), 8.50 (s, 1H), 9.50 (s,1H); Mass Spectoum: (M+H)* 481.

Second eluted enantiomer (18.7 mg); 'H NMR Spectrum: (DMSO dg) 1.60-1.80 (m,

10 1H), 1.80-1.95 (m, 1H), 1.95-2.08 (m, 1H), 2.08-2.22 (m, LH), 3.08 (s, 3H), 3.20-3.45 (m,

1H), 3.45-3.50 (m, 2H ), 3.70 (dd, 1H), 4.05 (s, 3H), 4.70-4.90 (m, 1H), 7.30-7.50 (m, 2H),
7.50-7.70 (m, 2H), 8.02 (s, 1H), 8.50 (s, 1H), 9.50 (s,1H); Mass Spectrum: (M+H)"* 481.
Exaniple 23 -
6-(1-Acetylpiperidin-3-yloxy)-4-(3-chloro-2-fluorcanilino)-7-methoxyquinazo

N’Q\u
o J:I)‘
A

15 O
Acetyl chloride (27 mg) was added to a solution of 4-(3-chloro-2-fluoroenilino)-6-
(piperidin-3-yloxy)-7-methoxyquinazoline (starting matesial described in Example 22; 134
mg) and diisopropylethylamine (65 mg) in methylenc chloride (5 m]) and the reaction mixture
was stirred at ambient temperature for 16 hours. The reaction mixture was adsorbed onto
20 silica and purified by columm chromatography cluting with increasingly polar mixtares of
‘methylene chloride/methanol (100/0 to 95/5). The fractions containing the required product



WO 03/062831 PCT/GB0301306

-118-

were combined and evaporsted to give the title product (0.07 g); "H NMR Spectrum: (DMSO
ds at 373K) 1.52-1.62 (m, 1H), 1.80-1.94 (m, 2H), 2.00 (s, 3H), 2.06-2.15 (m, 1H), 3.43-3.64
(m, 3H), 3.82-4.04 (m, 4H), 4.58 (m, 1H), 7.20-7.29 (m, 2H), 7.42 (t, 1H), 7.59 (1, 1H), 7.93
(s, 1H), 8.40 (s, 1H), 9.30 (s, LH); Mass Spectrum: (M+H)" 445.

5 Example24
4-(3-Chloro-2-fluorcanilino)-6-{(28,/4S)-2-(N,N-dimethylcarbamoyl)pyrrolidin-4-ylaxy]-
7-methoxyquinazoline

mb(:r‘“ .
8, 8

() I @

Trifluoroecetic acid (5 ml) was added to a solution of 4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-6-

10 [(2S,4S)-1-(ert-butoxycarbonyl)-2<(N,N-dimethylcarbamoyl)pymrolidin-4-yloxy}-7-
methoxyquinazoline (0.17 g) in methylene chloride (10 ml) and the reaction mixture was
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stirred at ambient temperature for 2 hours. The reaction mixture was evaporated under \
vacoum and the residue dissolved in methanol(saturated with ammonia)y/methylene chloncb,
adsorbed onto silica and purified by column chromatography eluting with increasingly polar
mixtures of methylene chloride/methancl(satorated with ammonia) (100/0 to 85/15). The
fractions containing the required product were combined and evaporated under vacuum to
give the title product as a colouriess gum which crystallised an standing (0.13 g); 'HNMR_
Spectrum: (DMSO dg and CDsCOOD) 1.85-1.96 (m, 1H), 2.84-2.95 (m, 4H), 3.00 (s, 3H),
3.24-3.32 (m, 1H), 3.40-3.48 (m, 1H), 3.95 (s, 3H), 4.31 (m, 1H), 521 (m, 1H), 7.20-7.30 (m,
2H), 7.47-1.55 (m, 2H), 7.76 (s, 1H), 8.37 (s, 1H); Mass Spectrumy: (M+H)" 460.

The 4-(3-chloro-2-fluoroanilina)-6-[(2S,4S)-1-(tert-butoxycarbonyl)-2-(N,N-
dimethylcarhamoyl)pymolidin-4-yloxy]-7-msthoxyquinazoline starting material was prepared
as follows:

1-[3-(Dimethylamino)propyl])-3-ethylcarbodiimide hydrochloride (2.48 g) was added

to a stirred suspension of N-tert-butoxycarbonyl-L-hydroxyproline (2.0 g) , 4-
(dimethylamino)pyridine (528 g) and dimethylamine hydrochloride (1.4 g) in methylene
chloride (100 ml) and the reaction mixture was stirred at room temperature for 16 hours. The
reaction mixture was washed with citric acid (1.0 M), saturated sodium bicarbonate and
saturated brine before drying over magnegium sulfate. The product was then purified by
column chromatography on silica eluting with increasingly polar mixtures of methylene
chlaride/methanol (100/0 to 90/10). The fractions containing the expected product were
combined and evaporated under vacuum to give (2S,4R)-1-(tect-butoxycarbonyl)-4-hydroxy-
2-(N,N-dimethylcarbamoyl)pymrolidine as a colourless gum (1.01 g); "H NMR Spectrum:
(DMSO ds) 1.29-1.40 (m, 9H), 1.74-1.83 (m, 1H), 2.04-2.15 (m, 1H), 2.80- 2.87 (m, 3H),
3.03 (s, 3H), 3.26 (m, 1H), 3.40 (m, 1H), 4.28 (m, 1H), 4.64 (m, 1H), 4.95 (d, 1H).

4-Nitrobenzenesulfonyl chloride (0.895 g) was added to a stirred solution of (2S,4R)-
1-(tert-butoxycarbonyl)-4-hydroxy-2-(N, N-dimethylcarbamoyl)pyrrolidine (0.993 g) and
pyridine (0.6 g) in methylene chloride (10 mi) and stirred at 4°C for 16 hours under an
atmosphere of nitrogen. The reaction mixtore was washed with agueous citric acid (1.0 M),
saturated sodium bicarbonate and dried over magnesium sulfate. The product was then
purified by columm chromatography on silica eloting with increasingly polar mixtures of
methylene chloride/methanol (100/0 to 95/5). The fractions containing the required product
were combined and evaporated under vacuum to give (2S,4R)-1-(tert-butoxycarbonyl)-2-
(N.N-dimethylcarbamoyl)-4-[(4-nitrophenyl)sulfonyloxylpymrolidine as a yellow gum(0.685
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2); "THNMR Spectrum: (DMSO dg) 1.30-1.36 (s, 9H), 1.98-2.07 (m, 1H); 2.37-2.48 (m,1H);
2.83 (s, 3H), 3.00 (s, 3H), 3.45-3.55 (m, 2H), 4.70 (m, 1H), 5.23 (m, 1H), 8.21 (d, 2H), 8.47
(d, 2H).

Dimethylformamide (8 ml) was added to 4-(3-chloro-2-flucroanilino)}-6-hydroxy-7-
methoxyquinazoline (0.489 g; prepared as described in the starting materials for Example 22),
(2S,4R)-1-(test-butox ycarbonyl)-2<(N,N-dimethylcarbamoyl)-4-{(4-
nitrophenylsulfonyloxy]pyrrolidine (0.678 g) and cesium fluoride (0.697 g). The reaction
mixture was then stirred at room temperature for 16 hours. The reaction mixture was
evaporated under vacuum and the residue dissolved in methylene chloride/methanol and
adsorbed onto silica. The product was then purified by column chromatography eluting with
increasingly polar mixtures of methylene chloride/methanol (100/0 to 90/10). The fractions
containing the expected product were combined and evaporated. The residue was re-purified
by column chromatography eluting with increasingly poler mixtures of ethyl acetate/methanol
(100/0 to 92/8). The fractions containing the required product were combined and evaporated
under vacoum to give 4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-6-[(2S,4S)-1-(tert-butoxycarbonyl)-2-(N,N-
dimethylcarbamoyl)pymrolidin-4-yloxyl-7-methoxyquinazoline as a colourless gum which
crystallised on standing (0.36 £); "L NMR Spectrum: (DMSO ds @ 373K) 141 (s, 9H), 1.99
(m, 1H), 2.92-3.03 (m, 7H); 3.44 (m, 1H), 3.96(s 3H), 4.14 (m, 1H), 4.70 (¢, 1H), 5.10 (m,
1H), 7.22-7.30 (m, 2H), 7.44 (1, 1H), 7.62 (¢, 1H), 7.84 (s, 1H), 840 (s, 1H), 930 (s, 1H);
Mass Spectrum: (M+H)"* 560, '

Example 25

L@-Chhm}ﬂuormﬂho}G{(ZSAS}Z—(N,NMylﬂrbmﬁH-meﬂqlpyrrdim
Lth]-?-meﬂmqqulnmllm

“\3‘"'?3?@}3‘ F

4-(3-chloro-2-fluaroanilino)-6-{(28,45)-1-(text-butoxycarbonyl)-2-(N,N-
dimethylcarbamoyl)pyrrolidin-4-yloxy]-7-methoxyquinazoline (prepared as described in
Example 24; 0.18 g), formic acid (0.31 ml) and formaldelryde (0.51 ml) were heatad at 85°C
for 6 hours. The reaction mixture was cooled and evaporated under vacoum. The resulting
residue was partitioned between methylene chloride/n-propanol and satorated sodinm
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bicarbonate. The organic layer was dried over magnesium sulfate, adsorbed onto silica and
purified by column chromatography eluting with increasingly polar mixtures of methylene w
chloride/methano) (100/0 to 90/10). The fractions containing the desired product were
combined and evaporated under vacuum to yield a white crystalline solid. The solid was

washed with water, dissolved in methylene chloride and dried over magnesium sulfate. The

solvent was removed under vacuum to give the title product (0.11 g); 'H NMR Spectium:

(DMSO dg) 1.87 (t, 1H), 2.24 (3, 3H), 2.61-2.68 (m, 1H), 2.83 (s, 3H), 2.85-2.94 (m, 1H),

3.10 (s, 3H), 3.22-3.31 (m, ZH), 3.92 (3, 3H), 5.04 (m, 1H), 7.22 (s, 1H), 7.29 (1, 1H), 7.45-

7.56 (m, 2H), 7.64 (s, 1H), 8.35 (s, LH), 9.56 (s, 1H1); Mass Spectrum: (M+H)" 474,
Example 26

4-(3-Chloro-2-fluoroanilino)-6-[-1-(N,N-dimethylamincacetyT)piperidin-3-yloxy}-7-
methoxyquinazoline

AL

A
/"\

6-[1-(chloroacetyl)piperidin-3-yloxy]-4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-
methoxyquinazoline (470 mg, 0.98 mmol) was treated with a 33% solution of dimethylamine
in ethanol (20 ml) and stired at room temperature for 3 hours. The solvent was evaporated
under vacuum and the residue purified by column chromatography eluting with methylené -
chloride/methano] (9/1). The fractions containing the expected product were combined and
evaporated under vacuum. The residue was re-columned eluting with methylene
chloride/methanol (saturated with ammonia) (92/8). The fractions containing the expected
product were combined and evaparated to give the title product (185 mg, 39%); 'HNMR_
Spectrum: (DMSO dsat 100 °C.) 1.40-1.65 (m, 1H); 1.75-1.95 (m, 2H); 2.00-2.30 (m, 7H);
3.05 (dd, ZH); 3.40-3.62 (m, 2H); 3.62-3.75 (m, 1H); 3.88 (dd, 1H); 3.95 (s, 3H); 4.45-4.65
(m, 1H); 7.15-7.30 (m, 2H); 7.30-7.47 (m, 1H); 7.50-7.7 (m, LH); 7.88 (s, 1H); 8.40 (s,1H);
9.25 (s, 1H); Mass Spectyum : (M+H)" 488.

The 6-[1-(chloroacetyl)piperidin-3-yloxy}-4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-
methaxyquinazoline material was prepared as follows:-
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4-(3-chloro-2-fluoroenilino)-7-methoxy-6-(piperidin-3-yloxy)quinazoline (430 mg, 1.07
mmol) (Prepared as described in Example 22 under preparation of starting material),
chloroacetyl chloride (126mg, 1.12 mmol) and N,N-diisopropylethylamine (519 mg, 4.02
mmol) in methylene chloride (15 ml) was stirred at room temperature for 2 hours. The
solvent was evaporsted under vacuum and the residue purified by column chromatogrephy
eluting with methylene chloride/methancl (saturated with ammonis) (92/8) solvent. Removal
of the solvent under vacumm gave 6-[1-(chloroecetyl)piperidin-3-yloxy]-4-(3-chioro-2-
fluoroanilino)-7-methoxyquinazoline as a yellow gum (470 mg). This matexial was used
without any farther purification); Mass Spectram: (M+H)* 479.
Example 26.1
Resolution to 4-(3-Chloro-2-flnorcanitine)-6-{(3R)-1-(N,N-dimethylaminoacetyl)
piperidin-3-yloxy}7-methoxyquinazoline and
4-(3-Chloro-2-fluoroaniling)-6-{(35)-1-(N,N-dimethylaminoacetyl)plperidin-3-yloxy}-7-
methoxyquinazoline

F be
oo g

The racemic mixture obtained in Example 26 (320mg) was resolved into the 3R and’
3S enantiomers by chiral HPLC using the following conditions:

Column Merck S50mm 20um Chiralpak AS VCSP No.AS00SC-
JGoo1

Eluent Iso-Hexane/BtOH 80/20

Qven Temperature Ambient

Flow 40ml/min

Wavelength 254nm

Sample Concentration  10mg/ml in RtOH/Acetonitrile 80/20
Ruon Time 110mins
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First eluted enantiomer (103mg); Mass Spectrum: (M+H)" 488,
Second eluted enantiomer (97mg); Mass Spectrum: (M+H)* 488,
Exampie 27 O
6-[1-(Acetoxyacetypiperidin-3-yloxy]-4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-
5 methoxyquinazoline

o e,
N
o |
g
o
A suspension of 4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-(piperidin-3-
yloxy)quinazoline dihydrochlaride (1.0 g, 2.28 mmol; prepared as described in Example 45)
in methylene chloride (30 ml) was treated with N,N-diisopropylethylamine (121 g, 9.33
10 mmof) and stirred at room temperature for 30 minutes. The regulting solution was cooled to
0°C in a nitrogen atmosphere, acetoxyacetyl chloride (354 mg, 2.60 mmol) added and the
mixture allowed to slowly warm to room temperature with stirring. The solvent was
evaporated under vacuum and the residue purified by column chromatography eluting with
methylene chloride/methanol (saturated with ammonia) (98/2) solvent. The fractions
15 containing the expected product were combined and evaporated under vacuum to give the title
‘product (1.0 g, 87%); 'H NMR Spectum: (DMSO dgat 100 °C.) 1.50-1.60 (m, 1H), 1.80-1.93
(m, 2H), 2.03 (s, 3H); 2.04-2.10(m, 1H); 3.40-3.60(m, 3H); 3.78-3.86(m, 1H); 3.97(s, 3H);
4.52-4.60(m, 1H); 4.75 (d, 2H); 7.20-7.28(m, 2ZH); 7.38-7.44(m, 1H); 7.54-7.64(m, 1H);
7.88(s, 1H); 8.40(s, 1H); 9.22 (bs, 1H);
20 Mass Spectrum: (M-+H)" 503
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Example 28
4-(3-Chloro-2-fluoroanilino)-6-[1-(bydroxyacetyl)piperidin-3-yloxy]-7-

6-[1-(acetoxyacetyl)piperidin-3-yloxy}-4-(3-chloro-2-fluoroenilino)-7-
methoxyquinazoline (930 mg, 1.85 mmal)Xprepered as described in Example 27) and
potassium carbonate (385 mg, 2.79 mmol) in methanol (50 ml) was stirred at room -
temperature for 3 bours. The solvent was evaporated under vacuum and the residue purified
by column chromatography eluting with methylene chioride/methanol (saturated with
ammonia) (92/8). The fractions containing the expected product were combined and
evaporated. The residue was triturated with acetone, filtered and dried to give the title product
(574 mg, 67%); :
'H NMR Spectrum: (DMSO dg at 100 °C) 1.50-1.60 (m, 1H); 1.80-1.92 (m, 2H); 2.04-2.13
(m, 1H); 3.44-3.56 (m, 3H); 3.77-3.88 (m, 1H); 3.97 (s, 3H); 4.10 (d, ZH); 4.50-4.60 (m, 1H);
720-7.27 (mn, 2H); 7.38-7.42 (m, 1H); 7.55-7.60 (m, LH); 7.88 (s, iH); 8.38(s, LH); 9.25 (bs,
1H);Mags Spectrum : (M+H)" 461.
Exmmple29 .
4-(3-Chloro-2-fluorcaniline)-6-[(3R)-1-(methylsulfonyDpyrrolidin-3-yloxy}-7-
methoxyquinazoline

%
s

4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-6-[(3R)-pyrrolidin-3-yloxy]-7-methoxyquinazoline
hydrochloride (0.21 g, 0.49 mnole ) was dissolved in a mixture of dichloromethsns (4ml),

pyridine (1ml) and diisopropylethylamine (0.17ml) under a nitrogen atmosphere.
Methanesulfonyl chloride (0.06ml, 0.07 mmol) was added to the stirred solution. After stimring
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2 hours at room temperature, the reaction mixture was partitioned between ethyl acetate and
gaturated aqueous sodium bicarbonate. The organic layer was washed with brine, dried over
snhydrous sodium sulfate, filtered and evaporated. The residne was purified by column
chromatography eluting with methylene chloride/methanol (saturated with ammonis) (96/4).
The fractions containing the expected product were combined and evaporated under vacuum
and the residual gum was triturated with diethylether, filtered and dried under vacoum to give
the title product as a white solid (0.17g, 74%); "HNMR Spectrum: (DMSO dg) 2.18-2.37 (m,
2H): 2.93 (s, 38); 3.33-3.45 (m, 2H); 3.5 (d, 1H); 3.69 (dd, 1H); 3.92 (s, 3H); 5.17 (m, 1H);
7.15-7.35 (m, 2H); 7.40-7.60 (m, 2H); 7.5 (m, 2H); 7.80 (s, 1H); 8.37 (s, 1H); 9.6 (s, 1H);
Mass Spectrum- (M+H)" 467.

The 4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-6-f(3R)-pyrrolidin-3-yloxy]-7-methoxyquinazoline
hydrochloride starting material was prepared as follows:

(3S)-1-test-butoxycarbonyl-3-hydroxpyrrolidine (3.75g, 20 mmole) was reacted with
4-pitrobenzenesulfonyl chloride using the same methodology as described in the preparation
of tert-butyl 3-[(4-nitrophenyl)sulfonyloxy]piperidine-1-carboxylate in Example 22 to give
tegt-butyl (3S5)-3-[(4-nitrophenyl)sulfonyloxylpymolidine-1-carboxylate as a crystalline pale-
brown solid (5.0g, 67%); "H NMR Spectrum: (CDCl,) 1.44 (s, 9H); 2.05-2.2 (m, 2H); 3.37-
3.59 (m, 4H); 5.16-5.23 (m, 1H); 8.12 (d, 2H); 8.41 (d, 2H).

4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-6-hydroxy-7-methoxyquinazoline (prepared as described
in the starting materials used in Example 22; 4.0g, 12.5 mmol) was mixed with tert-butyl (35)-
3-[(4-nitrophenyl)sulfonyloxy]pyrrolidine-1-carboxylate (4.7g, 12.6 mmol) and cesium
fluoride (5.7g, 7.5 mmol). Dry N,N-dimethylformiamide (60ml) was then added and the
mixture stirred at ambient temperature overnight. The mixture was diloted with ethyl acetate
and filtered. The filtrate was washed with water, 50% aqueous brine then brine, dried over
N82S0Qy, filtered and evaporated. The residue was purified by columm chromatography eluting
with methylene chloride/methanol (satorated with ammonia) (98/2). The fractions containing
the expected product were combined and svaporated to give 4-(3-chloro-2-fluaroenilino)-6-
[(3R)~1-(tert-butoxycarbonyl)pyrrolidin-3-yloxy]-7-methoxyquinazoline as a dry foam (2.35g,
38%); \H NMR Spectrum- (DMSO dg) 1.39 (s, 9H); 2.10-2.30 (m, 2H); 3.35-3.50 (m, 3H);
3.64-3.71 (m,1H); 3.92 (s, 3H); 5.12 (m, 1H); 721 (s, 1H); 7.23-727 (m, 1H); 7.44-7.55 (m,
2H); 7.80 (s, 1H); 8.37 (s, 1H); 9.61 (s, 1H); Mass Spectrum: (M+H)" 489.

4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-6-[(3R)-1-(tert-butoxycarboayl)pyrrolidin-3-yloxy]-7-
methoxyquinazoline (2.3g, 4.7 mmole) was dissolved in acetonitrile (35ml) and hydrogen
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chloride (4.0M in 1,4-dioxane) (4.7ml, 18.8 mmole) was added. ‘The mixture was heated to

reflux for one hour. After cooling to room temperature, the solid was filtered, washed with
acetonitrile and diethylether, and dried under vacuum to give 4-(3-chloro-2-flucroanilino)-6-
[(3R)-pyrrolidin-3-yloxy]-7-methoxyquinazoline hydrochloride as a white solid (1.9g, 95%);
*H NMR Spectecum (DMSO dg) 2.17-2.29 (m, 1H); 2.34-2.44 (m, 1H); 3.1-3.3 (m, 3H); 3.72-
3.84 (m, 1H); 4.00 (s, 3H); 5.44 (m, 1H); 7.31-7.38 (m, 1H); 745 (s, 1H); 7.49-7.55 (m, 1H);
7.59-7.65 (m, 1H); 8.67 (s, 1H); 8.80 (s, 1H); 9.43 (br.s LH) ; 9.62( br.s, 1H); 12.25 (br.s, IH);
Mass Spectrum : (M-H)" 387.
Example 30
4-(3-Chloro-2-flucroaniline)-6-[(35)-1-(methylsulfonyl)pyrrolidin-3-yloxy]-7-
methoxyquinazoline

Using a similar procedure to that described in Exampls 29, 4-(3-chloro-2-
fluoroanilino)-6-{(35)-pyrrolidin-3-yloxy]-7-methoxyguinazoline hydrochloride (210 mg)
was reacted with methane sulfonyl chloride to give the title prodact (100 mg, 43%); 'YH NMR_
Spectrum: (DMSO dg) 2.18-2.37 (m, 2H); 2.93 (s, 3H); 3.38-3.52 (m, 3H); 3.69 (dd, 1H); 3.92
(s, 3H); 5.17 (m, 1H); 7.15-7.35 (m, 2H); 7.40-7.60 (m, 2H); 7.80 (s, 1H); 8.38 (s, 1H);
9.58(s, 1H); Mass Spectrum: (M+H)" 467. .

The 4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-6-{(35)-pyrrolidin-3-yloxy]-7-methoxyquinazoline
hydrochloride starting material was prepared using a similar process to that described far the
preparation of the starting materiais in Example 29 as described below:

(R)-1-test-butoxycarbonyl-3-hydroxypymolidine (3.75g, 20 mmole) was converted to
lert-butyl (3R)-3-{(4-nitrophenyl)sulfonyloxylpyrrolidine-1-carboxylate (2.21g, 59%); H.
NMR Spectum: (DMSO dg) 1.44 (s, 9H); 2.05-2.25 (m, 2H); 3.37-3.59 (m, 4H); 5.20 (s,1H);
8.11 (d, 2H); 8.41 (d, 2H).

4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-6-hydroxy-7-methoxyquinazoline was reacted with tert-
butyl (3R)-3-[(4-nitrophenyl)sulfonyloxylpymolidine-1-carboxylate to give 4-(3-chloro-2-
fluoroanilino)-6-[(35)-1-(text-butox ycarbenyl)pyrrolidin-3-yloxy]-7-methoxyquinazoline as a
dry foam( 2.9g, 95%); 'H NMR Spectrugg: (DMSO d¢) 1.40 (s, 9H); 2.07-2.29 (m, ZH); 3.32-
3.50 (m, 3H}; 3.64-3.70 (dd, 1H); 3.92 (s, 3H); 5.08-5.18 (m, 1H); 7.21 (s, 1H); 7.23-7.30 (m,
1H); 7.43-7.55 (m, 2E1); 7.79 (s, 1H); 836 (s,1H); 9.6 (s, 1H); Mass Spectrum: (M+H)" 489,

4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-6-[(35)- 1-(tggt-butoxycarbonylpyrrolidin-3-yloxy}- 7-
methoxyquinazoline was reacted with hydrogen chloride (4.0M in 1,4-dioxane) to give 4-(3-
chloro-2-fluoroanilino)-6-{(35)-pyrrolidin-3-yloxy}-7-methoxyquinazoline hydrochloride
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(1.94g, 93%); 'H NMR Spectrum: (DMSO dg) 2.18-2.28 (m, 1H); 2.35-2.45 (m, 1H); 327-

3.46 (m, 3H); 3.73-3.82 (m, 1H); 3.99 (5, 3H); 5.41-5.47 (m, 1H); 7.31-7.37 (m, 1H); 7.44 (s, ®

1H); 7.47-1.54 (m, 1H); 7.58-7.64 (m, 1H); 8.66 (s, 1H); 8.80 (s, 1H); 9.42 (bs, 1H); 9.61 (bs,
1H); 12.24 (bs, 1H); Mass Spectrom: (M+H)" 389.

Example 31
4-(3-Chloro-2-fluoroaniline)-7-methoxy-6-{[(25)-1-methylsulfonylpyrrolidin-2-
yllmethoxylquinazoline

Using a similar procedure to that described in Example 29, 4-(3-chloro-2-
fluoroanilino)-7-methoxy-6-{ [(2S)-pyrrolidin-2-ylJmethoxy}quinazoline hydrochlaride (300
mg) was reacted with methane sulfonyl chlaride to give the title product (200 mg, 61%); 'H_
NMR Spectrum: (DMSO dg) 1.88-2.17 (m, 4H); 2.98 (s, 3H); 3.38 (m, 2H); 3.93 (s, 3H);
4.02 (m, 1H); 4.15 (m, 2H); 7.20 (s, 1B); 7.20-7.30 (m, 1H); 7.42-7.53 (m, 2H); 7.81 (s, 1H);
8.37 (s.1H) ; 9.62 (s, 1H); Mpss Spectmgy: (M+H)" 481.

The 4-(3-chloro-2-fluoroanilino)- 7-methaxy-6-{ [(25)-pyrrolidin-2-
yllmethoxy}quinazoline hydrochloride starting material was prepared as described below:

4-Chloro-6-hydroxy-7-methoxyquinazoline (prepared as described in the preparation
of starting materials for Example 16; 2.75g, 13 mmol) was mixed with triphenylphosphine
(5.13g, 19.6 mmole) and (2S)-1~(tegt-butoxycarbonyl)-2~(hydroxymethyl)pyrrolidine (3.94g,
19.6 mmole). Methylene chloride (85ml) was added and the mixture cooled under nitrogen in
an ice/water bath. Di-tert-butyl azodicarboxylate (4.51g, 19.6 mmole) was dissolved in
methylene chloride (35m!) and added dropwise such that the intemal temperature remsined
less than 10°C. Once the addition was complete the cooling bath was removed and the .
reaction mixture stirred for 3 hours. The solvent was removed under vacuum and the residue
purified by colurnn chromatography eluting with methylens chloride/ethyl acetate(saturated
with ammonia)(70/30) to give 4-chloro-7-methoxy-6-{ [(25)-1-tert-butoxycarbonylpyrrolidin-
2-yl}methoxy}quinazoline as 2 gum (6.15g); Mass Spectrum : (M+H)" 394.

To a solution of 4-chloro-7-methoxy-6-{ [(25)-1-text-butoxycarbonylpyrrolidin-2-
yl]methoxy}quinazoline in acetonitrile (120ml), 3-chloro-2-fluoroaniline (1.4ml, 12.7 mmole)
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and hydrogen chloride (4.0M in 1,4-dioxene) (13ml, 52 mmole) were added. This mixture was

heated to reflux for one hour. After cooling to ambient temperature the precipitate was filtered
off, washed with acetonitrile followed by diethylether and dried under vacuum to give 4-(3-
chloro-2-fluaroanilino)-7-methoxy-6-{ [(25)-pyrrolidin-2-ylJmethoxy} quinazoline
bydrochloride as a yellow solid (5.73g, 100%); "H NMR Spectrum: (DMSO d¢) 1.70-2.10
(m,3H); 2.10-2.30 (m,1H); 3.00-3.80 (m.2H); 3.97- 4.10 (m, 4H); 4.45-4.57 (m, 2H); 7.32-
738 (m,1H) ; 7.46 (s,1H) ; 7.49-7.55 (m, 1H); 7.59-7.65 (m, 1H); 8.65 (s, 1H); 8.81 (3, 1H);
9.31 (bs, 1H); 9.67 (bs, 1H); 12.09 (bs,1H); Mass Spectrum: (M+H)" 403.

Example 32
4-(3-Chloro-2-flucroaniline)-7-methoxy-6-{[(2R)-1-methylsulfonylpyrrotidin-2-

Using a similar process to that described in Example 29, 4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-
7-methoxy-6-[(2R)-pyrrolidin-2-ylmethoxylquinazoline hydrochloride (300 mg) was reacted
with methane sulfonyl chloride to give the title product (250 mg,76%); \H NMR Spectrum:
(DMSO dg) 1.88-2.12 (m, 4H); 2.99 (s, 3H); 3.30-3.34 (m, 2H); 3.94 (s, 3H); 4.02 (m, 1H);
4.15 (m, 2H); 7.15-7.30 (m, 2H); 7.40-7.55 (m, 2H); 7.81 (s, 1H); 8.36 (s, LH); 9.62 (s, 1H);
Mass Spectrom: (M+H)" 481.

The 4-(3-chloro-2-fincroanilino)-7-methoxy-6-[(2R)-pyrrolidin-2-
yimethoxylquinazoline hydrochlaride starting material was prepared using an analogous
process to that described for the preparation of the starting material used in Example 31:
4-Chloro-7-methoxy-6-hydroxyquinazoline (2.78g) was reacted with (2R)-1-(text-
butoxycarbonyl)-2-(hydraxymethyl)pyrrolidine (3.98g) to give 4-chlaro-7-methoxy-6-{ [(2R)-
1-(text-butoxycarbonyl)pyrrolidin-2-yl}methoxy jquinazoline (5.08.100%); (HNMR.
Spectrum: (DMSO dg) 1.37 (s, 9H); 1.66-1.88 (m, 2H); 1.90-2.07 (m, 2H); 3.15-3.24 (m,1H);
3.41-3.49 (m,1H); 4.00 (s, 3H); 4.10-4.25 (m, 3H); 7.4 (d, 2H); 8.85 (s, 1H); Mass Spectnup
: (M+H)* 394.

4-chlaro-7-methoxy-6-{ [(2R)-1-(tezt-butoxycarbonyl)pyrmrulidin-2-
ylJmethoxy}quinazoline was reacted with 3-chlaro-2-fluorcaniline to give 4-(3-chloro-2-
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fluoroanilino)-7-methoxy-6-{ [(2R)-pyrrolidin-2-yljmethoxy )} quinazoline hydrochloride (5.3g
100%); 'H NMR Spectrum: (DMSO dg) 1.70-1.84 (m, 1H); 1.87-1.97 (m, 1H); 1.99-2.08 (m,
1H); 2.17-2.28 (m, 1H); 3.18-3.27 (m, 2H); 3.98-4.10 (m, 48); 4.45-4.57 (m, 2H); 7.32-7.38
{m, 1H); 7.47 (s, 1H); 7.49-7.55 (m, 1H); 7.59-7.65 (m, 1H); 8.66 (s, 1H); 8.81 (s, 1H); 9.30
(bs, 1H); 5.67 (bs, 1H); 12.09 (bs, 1H); Mass Spectrum: (M-H)™ 401.
Example 33
4-(3-Chloro-2-flucroanilino)-7-methoxy-6-{[1-(methylsulfonyDpyrrolidin-3-

Using a similar procedure to that described in Example 29, 4-(3-chloro-2-
fluoroanilino)-7-methoxy-6-(pyrrolidin-3-ylmethoxy)quinazoline hydrochlaride (300 mg) was
reacted with methane sulfonyl chioride to give the title product (200 mg, 67%); '"HNMR
Spectrum: (DMSO dg + CDBCOOﬁ) 1.75-1.89 (m, 1H); 2.08-2.18 (m, 1H); 2.77-2.86 (m,
1H); 2.91 (s, 3H); 3.12-3.18 (m, 1H); 3.25-3.43 (m, 2H); 3.47-3.52 (m, 1H); 3.94 (s, 3H);
4.06-4.09 (m, 2H); 7.15-7.30 (m, 2H); 7.43-7.53 (m, 2H): 7.81(s, 1H) ; 8.38 (s, 1H); Mass_
Spectrum: (M+H)* 481. '

The 4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-(pymolidin-3-ylmethoxy)quinazoline
hydrochloride starting material was prepared using an analogous process to that described for
the preparation of the starting materials in Example 31 as follows:

4-Chloro-7-methoxy-6-hydroxyquinazoline (2.5g) was reacted with 1-(tert-
butoxycarbonyl)-3-(hydroxymethyl)pymrolidine (3.58g) to give 4-chloro-7-methoxy-6-{[1-
(test-butoxycarbonyDpyrrolidin-3-yljmethoxy) quinazoline (5.36g, 100%); "ENMR
Spectrum: (DMSO dg) 1.39 (s, SH); 1.45-1.79 (m, 2H); 1.97-2.08 (m, 1H); 2.65-2.74 (m, 1H);
2.91-3.17 (m, 2H); 3.40-3.52 (m, 1H); 4.01 (s, 3H); 4.15-4.22 (m, 2H); 7.42 (s, 1H); 745 (s,
1H); 8.86 (s, 1H); Masa Spectrum : (M+H)" 394.
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4-chloro-7-methoxy-6-{ [1-{tert-butoxycarbonyl)pyrrolidin-3-ylJmethoxy } quinazoline
(4.5g) was reacted with 3-chloro-2 fluorosniline to give 4-(3-chloro-2-flucroanilino)-7-
methoxy-6-(pyrrolidin-3-ylmethoxy)quinazoline hydrochloside (5.45g, 100%); 'H NMR
Spectrupy: (DMSO dg) 1.71-1.85 (m, 1H); 2.10-2.22 (m, 1H); 2.81-2.91 (m, 1H); 2.97-3.07
(m, 1H); 3.11-3.22 (m, 1H); 3.24-333 (m, 1H); 3.35-3.46 (m, 1H); 4.00 (s, 3H); 4.28-4.34 (m,
2H); 7.31-1.37 (m, 1H); 7.43 (s, 1H); 7.49-7.54 (m, 1H); 7.59-7.64 (m, LH); 8.60 (s, LH); 8.80
(s, 1H); 932 (bs, ZH); 12.05 (bs, 1H); Mass Spectrum : (M-H)™ 401.
Kxapmle 34
4-(3-Chloro-2-finoroantline)-6-[(3R)-1-methylpyrrolidin.3-yloxy}- 7-methoxyquinezoline

4-(3-chloro-2-flucroanilino)-6-[ (3R)-pymolidin-3-yloxy]-7-methox yquinazoline
hydrochloride (0.24g, 0.56 mmole; prepared as described in Example 29-preparation of
starting materials) was dissolved in formic acid (4ml) and formaldehyde (37% w/v in water) -
(2ml) was added. The mixture was heated to 85°C for one hour and then evaporated under
vacuum and azeotroped with toluene. The residoe was partitioned between ethyl acetate and
saturated aqueons NaHCOQ;. The organic layer was seperated, washed with brine, dried over
Na;SO,, filtered and evaporated. The residue was purified by column chromatography eluting
with methylene chloride/methanol (saturated with ammonia) (94/6). The fractions containing
the expected product were combined, evaporated and the residue triturated with
isohexane/dicthylether, filtered and dried under vacoum to give the title product as a white
solid (0.13g; 59%); \H NMR Spectium; (DMSO d) 1.70-1.9 (m, 1H); 2.27 (s, 3H); 2.30-2.50
(m, 2H); 2.55-2.75 (m, ZH); 2.91-3.00 {m, 1H); 3.91 (s, 3H); 4.90-5.10 (m,15); 7.18 (s, 1H);
7.20 —7.35 (m, 1H); 7.40-7.58 (m, 2H); 7.64 (s, 1H); 8.35 (s, 1H); 9.57 (s, 1H); Mass
Spectrum: (M-H)~ 401.
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le 35

4-(3-Chloro-2-fluoroaniline)-6-[(3S)-1-methylpyrrolidin-3-yloxy]-7-methoxyquinazoline

4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-6-[(3S)-1-tert-butoxycarbonylpyrrolidin-3-yloxy]-7-

5 methoxyquinazoline (0.30g) was dissolved in formic acid (5ml) and formaldehyde (37% wiv
in water) (2.5ml) was added. The mixture was heated to 85°C for one hour and then
evaporated under vacuum and azeotroped with toluene. The residne was partitioned between
ethyl acetate and satursted aqueous NaHCO;. The organic layer was separated, washed with
brine, dried over NaaSQy, filtered and evaporated. The residue was purified by column

10 chromatography eluting with increasingly polar mixtures of methylene chloride/methanol
(saturated with ammonia) (100/0 to 94/6). The fractions containing the cxpected product were
combined, evaporated and the residue triturated with diethylether, filtered and dried under
vacuum 1o give the title product as 2 white solid (0.133g; 35%);

'H NMR Spectrum: (DMSO-dg) 1.70-1.90 (m, 1H), 2.28 (s, 3H), 2.32-2.50 (m, 2H), 2.55~
15 2.75 (m, 2H), 2.80-3.00 (m, 1H), 3.91 (5, 3H), 4.93-5.10 (m, 1H), 7.18 (s, 1H), 7.20-7.35 (m,
1H), 7.40-7.55 (m, 2H), 7.65 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 9.55 (s, 1H); Mass Spectrum: (M+H)" 403,
The 4-(3-chlaro-2-fluoroanilino)-6-[(3S)-1-tzrt-butoxycarbonylpyrmolidin-3-yloxy]-7-
methoxyguinazoline starting material was prepared as follows:
A solution of 4-nitrobezenesulfonyl chioride (4.44 g) in methylene chloride (50 ml)
20 was added to a stirred solution of tert-butyl 3-(R)-hydroxypyrrolidine-1-carboxylate (3.75g)
and pyridine (2.5 ml) in methylene chloride (30 ml) at 10°C and the mixture allowed to warm
to ambient temperatire with stirting. The reaction mixture was poured into saturated sodium
bicarbonate solution. The organic layer was separated, washed with brine and dried over
sodium sulfate. The solution was evaporated under vacuum to give tert-butyl3-(R)-[(4-
25 nitrophenyl)sulfonyloxylpymolidine-1-carboxylate as a yellow crystalline solid. (4.37g, 59%);
'H NMR Spectrum: (CDCls) 1.43 (s, 9H), 1.80-2.40 (m, 2H), 3.30-3.65 (m, 4H), 5.20 (bs,
1H), 8.10 (d, 2H), 8.42 {(d, 2H).
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A mixture of 4-(3-chloro-2-fluorosniling)-6-hydroxy-7-methoxyquinazoline (2.0 g;
prepared as described in Example 22-preparation of starting materials), text-butyl-3-(R)-[(4-
nitrophenylJsulfonyloxylpyrrolidine-1-carboxylate (2.4 g) and cesium fluoride (2.9 g) in
dumeﬂaylfurmnmdeﬂﬂml)wnmmdnmomwmpetmformhomm:eacuon

5 m:xnn'ewnovaponmd under vacuum and partitioned between methylene chloride and water.
The solutions were filtered to remove insoluble solids and the methylene chloride was washed
with water, saturated brine and adsorbed onto silica. The product was then purified by
column chromatography on silica eluting with increasingly polar mixtures of methylene
chloride/methanol (gaturated with ammonia) (100/0 to 96/4). The fractions containing the

10 required product were combined and evaporated under vacuum to give 4-(3-chloro-2-
fluorosnilino)-6-[(3S)-1-tegt-hutoxycarbonylpyrrolidin-3-yloxyl-7-methox yquinazoline as a
yellow foam (2.9g, 95%); Hl NMR Spectrug: (DMSO-d) 1.40 (s, 9H), 2.00-2.32 (m, 2H),
3.20-3.55 (m, 3H), 3.69 (dd, 1H), 3.§2 (s, 3H), 5.00-5.20 (m, 1H), 7.20 (s, 1H), 7.20-7.32 (m,
LH), 7.40-7.57 (m, 2H), 7.80 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 9.60 (s, 1H); Mass Spectrum: (M+H)" 489.

15 Example 36
4-(3-Chloro-2-fluoroaniline)-7-methoxy-6-{[(2S)-1-methylpyrrolidin-2-
yljmethoxy}quinazeline

g7

Using a similar procednre to that described in Example 34, 4-(3-chloro-2-

20 fluoroanilino)-7-methoxy-6-{ [(25)-1-pyrrolidin-2-yi}methoxy) quinazoline hydrochloride (300
mg; prepered as described in Example 31-preparation of starting materials) was reacted with
formaldehyde (2.5ml) to give the title product (220 mg, 77%); "H NMR Spectrum: (DMSO
dg) 1.57-1.76 (m, 3H); 1.96-2.08 (m, 1H); 2.24 (q, 1H); 2.42 (s, 3H); 2.71 (m, 1H); 2.97 (m,
1H); 3.92 (s, 3H); 3.95-4.09 (m, 2H); 7.19 (s, 1H); 7.20-7.30 (m, 1H); 7.42-7.54 (m, 2H);

25 17.81(s, 1E); 8.36 (s, 1H); 9.56(s, 1H); Mass Spectrum: (M+H)* 417.
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Example 37
4-(3-Chloro-2-fluorcanilino)-7-methoxy-6-{[1-(methylpyrrolidin)-3-
Yllmethoxy}quinazoline

5 Using a procedure identical to that described for the synthesis of Example 34, 4-(3-
chioro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-(pyrrolidin-3-ylmethoxy)quinazoline hydrochloride (250
mg; prepared as described in Example 33-starting material) was reacted with formaldehyde
(2.5ml) to give the title product (125 mg, 52%); 'H NMR Spectrum; (CDCly) 1.61-1.72 (m,
1H); 2,08-2.20 (m, 1H); 2.38 (s, 3H); 2.47 (q, 1H); 2.65 (m, 2H); 2.69-2.77 (m, 1H); 2.81-

10 2.88 (m, 1H); 4.01 (s, 3H); 4.06-4.13 (m, 2H); 7.05-7.23 (m, 3H); 726 (s, 1H); 7.45 (s, 1H);
8.41-8.47 (m, 1H); 8.68 (s, 1H); Mass Spectrum : (M-+H)" 415.
Example 38
4-(3-Chloro-2-finoroaniline)-6-[(3R)-1-acetylpyrrolidin-3-yloxy]-7-methoxyquinazoline

.
B

15 4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-6-[(3R)-pyrrolidin-3-yloxy]-7-methoxyquinazoline
(0.22g, 0.51 mmole)(prepared as described in Example 29-preparation of starting materials)
was disgolved in a mixture of methylene chloride (4ml), pyridine (1ml) and
diisopropylethylamine (0.17ml) under a nitrogen atmosphere. Acetic anhydride (0.1ml, 1.0
mmole) was added and the mixture stirred at ambient temperature for 3 hours. The mixture

20 was then partitioned between saturated aqueous NaHCO; and ethyl acetate. The organic layer
was separated, washed with brine, dried over Na;SOy, filtered and evaporated. The residue
was purified by column chromatography eluting with methylene chloride/methanol (saturated
with ammonia)(96/4). The fractions conteining the expected product were evaporated and
triturated with diethylether. The solid was filtered and dried under vacuum to give the title

25 product as 8 white solid (0.12g : 55%); 'H NMR Spectrum: (DMSO dg) 1.95-1.98 (m, 3H);
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2.14-2.40 (m, 2H); 3.53-3.70 (m, 3H); 3.91 (m, 4H); 5.12-5.21 (m, 1H); 7.15-7.30 (m, ZH);
" 7.4-7.60 (m, ZH); 7.70-7.90 (m, 1H); 8.36-8.37 (d, 1H); 9.60-9.62 (m, 1H); Mass Spectomm:
(M+H)" 431.
Example 39
5 6-{[(25)-1-Acetylpyrrolidin-2-yljmethoxy}-4-(3-chloro-2-fluoroanifing)-7-
methoxyquinazoline

oot

Using a similar procedure to that described in Example 38, 4-(3-chloro-2-
fluoroaniline)-7-methoxy-6-{(25)-pymolidin-2-yimethoxylquinazoline hydrochloride (300 mg;
10 prepared as described in Example 31) was reacted with acetic anhydride to give the title
product (280 mg, 92%); "H NMR Spectrum: (DMSO de) 1.89-2.05 (m, 6H); 2.15 (m, 1H);
3.43-3.56 (m, ZH), 3.93 (s, 3H); 4.00-4.11 (m, 1H); 4.17-4.21 (m,1H) ; 4.324.42 (m,1H) ;
7.19-7.29 (m, 2H); 7.41-7.54 (m, 2H); 7.79-7.82 (m, 1H); 8.36-8.37 (m, 1H)); 9.52-9.55 (m,
1H); Mass Spectrum: (M+H)* 445,
15 Example 40
6-{[(ZR)-1-Acetylpyrrolidin-2-yllmethoxy}-4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-
methoxyquinazoline
Using a procedure similar to that described in Example 38, 4-(3-chloro-2-
fluoroaniline)-7-methoxy-6-{(2R)-pyrrolidin-2-ylmethoxy]quinazoline hydrochloride (300
20 mg; prepared as described in Example 32-preparation of starting materials) was reacted with
acetic anhydride to give the title product (203 mg, 66%); "H NMR Spectrum (DMSO dg) 1.89-
2.05 (m, 6H); 2.11-2.21 (m, 1H); 3.43-3.56 (m, 2H); 3.94 ( s, 3H); 4.00-4.11 (m, 1H); 4.17-
421 (m,1H) ; 4.30-4.37 (m, 1H) ; 7.19-7.29 (m, 2H); 7.42-7.53 (m, ZH); 7.79-7.82 (m, 1H);
8.37 (s, 1H); 9.54-9.57 (m, 1H); Mass Spectrum : (M+H)* 445.
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Example 41 K\

6-[(1-Acetylpyrrolidin-3-yl)methoxy}-4-(3-chloro-2-fluorvaniline)-7-methoxyquinazoline

Using a procedure similar to that described in Example 38, 4-(3-chloro-2-

5 fluoroanilino)-7-methoxy-6-(pyrrolidin-3-yimethoxy)quinazoline hydrochloride (300 mg;
prepared as described in Example 33-starting material) was reacted with acetic anhydride to
give the title product (194 mg, 63%); 'H NMR Spectrum (DMSO ds + CD3COOD) 1.71-1.90
(m, 1H); 1.93-1.94 (m, 3H); 2.00-2.20(m, 1H); 2.66-2.86 (m, 1H); 3.18-3.31 (m, 1H); 3.43-
3,72 (m, 3H); 3.93 (m, 3H); 4.04-4.18 (m, 2H); 7.15-7.32 (m, 2H); 7.42-7.53 (m, 2H); 7.78-

10 7.80(m,1H); 8.35-8.37 (m, 1H); Mess Spectrum: (M+H)* 445.
Example 42
4-(3-Chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-[(35)-1-(N, N-dimethylsultamoy!)pyrrolidin-3-
yloxylquinazoline

15 4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-[(3S)-pymolidin-3-yloxy]quinazoline
hydrochloride (0.21g, 0.49 mmole; prepared as described in Example 30-preparation of
starting materials) was dissolved in a mixture of methylene chloride (4ml), pyridine (1ml) and
di-isopropylethyl amine (0.17ml) under a nitrogen atmosphere. Dimethylsulfamoyl chloride
(0.08ml, 0.75 mmole) was added to the stirred solution. After stirring overnight at ambient

20 temperature, the reaction mixture was partitioned between ethy] acetate and saturated agueous
NaHCO;. The organic layer was washed with brine, dried over NagSO,, filtered and
cvaporated. The residue was purified by colunm chromatography eluting with methylene
chloride/methanol (saturated with ammmonia)(98/2). The fractions containing the expected
product were evaporated under vacuum and the residual gum was triturated with diethylether

25 and evaporated to give the title product as a dry foam (0.13g; 53%); 'H NMR Spectram:
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(DMSO dg) 2.16-2.21 (m, 1H); 225-2.38 (m, 1H); 2.76 (s, 6H); 3.41-3.50 (m, 3H); 3.71 (dd,

" 1H); 3.93 (m, 3H); 5.18 (m, 1H); 7.15-7.35 (m, 2H); 7.44-7.55 (m, 2H); 7.78 (s, 1H); 8.37 (s,

15

1H): 9.59 (s, 1H); Mass Spectum: (M+H)" 496.

Exampie 43
4-(3-Chloro-2-fluorcanilino)-7-methoxy-6-{[(2S)-1-(morpholinoacetyl)pyrrolidin-2-
ylmetboxy)quinaxoline

-,

4-(3-chloro-2-flucroanilino)-7-methoxy-6-{ [(2S)-1-(chloroacetyl)pyrrolidin-2-
yllmethoxy }quinazoline (0.45g, 0.94 mmole) was dissolved in morpholine (7.5ml) and stirred
at ambient temperature overnight in the presence of potassivm iodide (10 mg).The solvent was
evaporated and the residne purified by column chromatography eluting with methylene
chloride/methanol (saturated with ammonia)(98/2). The fractions containing the expected
product were combined and evaporated under vacunm to give the title product as a foam
(022g, 44%); '"H NMR Spectrum: (CDCI3) 1.91-2.01 (m, 1H); 2.06-2.14 (m, 2H); 2.19-2.27
(m, 1H); 2.48-2.53 (m, ZH); 2.62-2.68 (m, 2ZH); 3.18 (g, 2H); 3.41-3.52 (m, 1H); 3.56-3.72
(m, SH); 4.01-4.08 (m, 4H);" 4.53 (d, 1H); 4.72 (t, 1H); 7.11-7.28 (m, 3H); 7.96 (m, 1H); 8.36
(s, 1X0); 8.60 (s, 1H); 8.63 (s, 1H); Masgs Spectrum : (M-H)" 528.

The 4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-{ [(25)-1<(chloroacetyl)pymrolidin-2-
ylimethoxy}quinazoline starting material was prepared as follows:

4-(3-chloro-2-flucroanilino)-7-methoxy-6-[(25)-pymolidin-2-yimethoxy]quinazoline
hydrochloride (1.1g, 2.5 mmol; prepared as described in Example 31-starting materialg) was
dissolved in a mixture methylene chloride (20ml) and diisopropylethylamine (1.0ml) under a
nitrogen stmosphere. The solution was cooled in an ice/water bath to 4°C and chlaroacetyl
chloride (021ml, 2.63 mmole) was added. The reaction mixture was stirred cold for two
hours and then partitioned between methylene chloride and saturated agueous NaHCQO,. The
organic layer was separated, washed with brine, dried over Na;SO,, filtered and evaporated to

®
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give 4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-{ [(25)-1-{chloroacetyl)pyrmrolidin-2-
yljmethoxy}quinazoline (1.14g, 94.9%); Mass Spectrum : (M+H)* 479.
Example 44
4-(3-Chloro-2-flucroaniline)-7-methoxy-6-{[(25)-1-(hydroxyacetyl)pyrrolidin-2-
5 yllmethoxy}quinazoline

4-(3-chloro-2-flaoroanilino)-7-methoxy-6-{(2S)-pyrrolidin-2-ylmethoxy]quinazoline
hydrochloride (0.25g, 0.57 mmole; prepared as described in Example 31-starting materials)
was dissolved in a mixture of methylene chloride (5m]) and diisopropylethylamine (0.3 ml).

10 The solution was cooled in an ice/water bath to 4°C and acetoxyacetyl chloride (0.064ml, 0.6
mmol) added. The reaction mixture was stirred cold for two hours and then partitioned
between methylene chloride and saturated aqueous NaHCOs. The organic layer was
separated, washed with brine, dried over NasSO,, filtered and evaparated. The residue was
dissolved in methanol (Sml) containing anhydrous powdered potassium carbonate (0.2g).

15 After stirring overnight the solvent was evaporated and the residue purified by colamn
chromatography cluting with methylene chloride/isopropanol (96/4)(containing 05%
tricthylamine). The fractions containing the expected product were evaporated and the residue
was triturated with diethylether to give the title product as a white solid (0.1g, 38%); "H NMR
Spectrum: (CDCls) 1.95-2.29 (m, 4H); 3.29 (m, 1H); 3.46 (m, 2H); 4.03 (¢, 3H);, 4.07-4.18

20 (m, 3H); 4.55 (d, 1H); 4.69 (t, 1H); 7.13-7.16 (m, 2H); 7.26 (s, 1H); 8.26 (m, 1H); 8.35 (.
1H); 8.48 (s, 1H); 8.66 (s, 1H); Mass Spectrum: (M+H)* 461.

Example 45
4-(3-Chiloro-2-fluorcaniling)-7-methoxy-6-(piperidin-3-yloxy)quinazoline

o
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HCI (4.63ml, 4M solution in dioxane) was added to a mixture of 4-chlaro-7-methoxy-
6-[1-(tert-butoxycarbonyl)piperidin-3-yloxy)lquinazoline (2.47g) and 3-chloro-2-fluoroaniline
(1.01g) in acetonitrile (40ml). The mixture was heated to reflux for 1 hour, cooled and the
precipitate collected to give the title product as a dihydrochloride salt, a white solid (2.51g,
91%); JELNMR Spectrum; (DMSOd,) 1.9 (m, 2H); 2.0 (m, LH); 22 (m, 1H); 3.0 (m, 1H); 32
(m, 2H); 3.5 (m, 1H); 4.0 (s, 3H); 5.0 (m, 1H); 7.4 (m, 1H); 7.5 (m, 1H); 7.6 (s, 1H); 7.6 (m,
1H); 8.8 (s, 1H); 8.9 (s, 1H); 9.2 (br s, ZH); 12.3 (br &, 1H); Mass Spectrum: (M+H) : 403.

The 4-chloro-7-methoxy-6-{1-(tg1-butoxycarbonypiperidin-3-yloxy)]quinazoline
starting material was prepared as follows:

Diethyl azodicarboxylate (9.41ml, 40% solution in toluens) was added to a mixture of
4-chlaro-6-hydroxy-7-methoxyquinazoline (2.90g; prepared as described in Example 16-
preparetion of starting materials), triphenylphosphine (5.43g) and tert-butoxycarbonyl-3-
hydroxypiperidine (4.15g) in dichloromethane (75ml). The resulting solution was heated to
40°C for 6 hours, and then allowed to stand overnight at room temperature. This was purified
by flash column chromatography eluting with isohexane (79%), acetone (20%), and
triethylamine (1%) to give Ldﬂmo-?—methoxy—G—[l—(m-My_cubmyl)pipuidiné-
yloxylquinazoline s a white solid (2.47g, 53%); 'H.INMR Spectrum; (CDC) 1.5 (m, 9H);
1.6 (m, 1H); 1.9 (m, 2H); 2.1 (m, 1H); 3.5 (m, 1H); 3.6 (m, 1H); 4.0 (s, 3H); 4.2-3.9 (m, ZH);
4.5 (m, 1H); 7.3 (s, LH); 7.4 (s, 1H); 8.9 (s, 1H):Mags Spectrum: (M+H): 354.

Example 46

4~(3-Chloro-2-fluoroaniline)-6-{(2S,4R)-2-(N, N-dhnethylcarbamoy)-1-methylpyrrolidin-
4-yloxy)-7-methoxyquinazoline and
4-(3-Chloro-2-flucroaniline)-6-[( 2R 4R)-2-(N,N-dimethylcarbamoyl)-1-
methylpyrrolidin-4-yloxy}-7-methoxyquinazoline
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O-(7-azabenzotriazol-1-y1)-N,N.N',N'-tetramethyluronium hexafluorophosphate
(HATU) (192 mg, 0.5 mmol) was added to a stirred golution of 4-(3-chloro-2-fluaroanilino)-
s G6-[(2RS,4R)-1-methyl-2-carboxypyrrolidin-4-yloxy}-7-methoxyquinazoline (150 mg, 0.336
mmol), dimethylamine hydrochlaride (41 mg, 0.5 mmol) and diisopropyl ethylamine (1754,
1.0 mmol) in DMF (Sml). After 18hrs the reaction mixture was cvaporaied to dryness. The
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residues were dissolved in methylene chloride (50ml) and washed with water (50ml), dried

(MgS0,), filtered and concentrated to 2o oramge gum. This was then purified by flash
chromatography on silica eluting with increasingly polar mixtures of methylene
chloride/methanol (100/0 to 90/10) to give the following diasterecisomers.

The first eluted product fractions were combined and evaporated to give a colourless
gum that was triturated with diethylether to yield 4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-6-{(2S,4R)-2-
(N, N-dimsthylcarbamoyl)-1-methylpyorolidin-4-yloxy]-7-methoxyquinazoline as a wihite
powder (56.1 mg); "H NMR Spectrum: (Benzene-de) 2.10 (s, 3H), 2.1-2.28 (m, 1H), 2.28-2.45
(m, 6GH), 2.65-2.80 (m, 1H), 2.80-2.90 (m, 1H), 3.20 (t, 1H), 3.45 (s, 3H), 3.60-3.75 (m, 1H),
5.70-5.80 (m, 1H), 6.65-6,75 (m, 1H), 6.85-7.00 (m, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.93 (t, 1H), 8.05 (s,
1H), 8.93 (s, 1H), 9.08 (s, 1H); Mass Spectrurg: (M-+H)" 474.

The second ehuted product fractions were combined and evaporated to give 4-(3-
chioro-2-fluoroaniline)-6-[(ZR 4R)-2-(N,N-dimethylcarbemoyl)-1-methylpyrrolidin-4-yloxy]-
7-methoxyquinazoline as a white foam (37.8 mg); "H NMR Spectrum: (Benzene-dg + DMSO-
ds + Acetic Acid-d) 2.10-2.25 (m, 1H), 2.60 (s, 3H), 2.68 (s, 3H), 2.83 (s, 3H), 3.40-3.60 (m,
1H), 3.83 (s, 3H), 3.90 (dd, 1H), 4.03 (d, 1H), 4.90-5.05 (m, 1H), 5.40-5.55 (m, 1H), 6.89 (t,
1H), 7.10 (t, 1H), 7.65 (t, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.95 (s, 1H), 8.80 (s, 1H); Mass Spectrum:
M+H)" 474,

The 4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-6-[(ZRS,4R)-1-methyl-2-carboxypymolidin-4-yloxy]-
7-methoxyquinazoline starting material was prepared as follows:

4-Nitrobenzenesulfonyl chloride (1.89 g) was added to a stirred solution of 1-tert-butyl
2-methyl (25,45)-4-hydroxypyrrolidine-1,2-dicarboxylate (2.0 g) and pyridine (1.29 g) in
methylene chloride (30 mI) and stirred at 4°C for 16 hours under an atmosphers of nitrogen.
The reaction mixture was washed with citric acid (1.0 M), saturated sodium bicarbonate and
dried over magnesium sulfate. The product was then purified by column chromatography on
silica eluting with increasingly polar mixtures of methylene chloride/methanol (100/0 to 92/8).
The fractions containing the expected product were combined and evaporated under vacuum
to give 1-fert-butyl 2-methyl (25,45)-4-{(4-nitrophenyl)sulfouyloxy]pycrolidine-1,2-
dicarboxylate as a yellow gum (0.89 g); '"H NMR Spectngn: (DMSO de) 1.31-1.42 (m, 9H),
2.12-2.21 (m, 1H), 2.53-2.67 (m, 1H), 3.40-3.50 (m, 1H), 3.58-3.69 (m, 4H), 4.36 (m, 1H),
5.25 (m, 1H), 8.14 (d, 2H), 8.46 (d, 21Y).

Dimethylformamide (15 ml) was added to 4-(3-chloro-2-flucroanilino)-7-methoxy-6-
hydroxyquinazoline (0.66 g: prepared ag described in Example 22-preparation of startmg
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materials), 1-fext-butyl 2-methyl (25,45)-4-[(4-nirophenyl)sulfonyloxy]pyrrolidine-1,2-
dicarboxylate (0.889 g) and cesium fluoride (0.941 g). The reaction mixture was then stitred
at room temperature for 16 hours. The reaction mixture was evaporated under vacuum and the
residue partitioned between ethyl acetate and water. The organics were washed with water
5 and saturated brine and dried over magnesium sulfate. The product was then purified by
column chromatography eluting with increasingly polar mixtures of methylene chloride
/methanol (100/0 to 95/5). The fractions containing the expected product were combined and
evaparated under vacuum to give 4-(3-chloro-2-fluorcanilino)-6-[(2S AR 1{tegt-
butoxycarbonyl)-2-(methoxycarbonylpymrolidin-4-yloxyl-7-methoxyquinazoline as a
10 colourless gom (0.36 g); Mass Spectrumg: (M+H)" 547.

A solution of 4-(3-chloro-2-flucroenilino)-6-[(2S 4R )- 1-(tett-butoxycarbonyl)-2-
(methoxycarbonyl)pyrrolidin-4-yloxyl-7-methoxyquinazoline (480 mg, 0.88 mmol ) in formic
acid (50 ml) was reacted with paraformaldehyde ( 29 mg, 0.97 mmol) and the resulting
mixture heated at 85°C for 6 hours. The reaction mixture was evaporated and the residues

15 partitioned between saturated aqueous NaHCO, (50 ml) and ethyl acetate (100 ml). The
organic layer was dried over MgSO,, filtered and evaporated. The residue was purified by
flash chromatography on silica eluting with increasingly polar mixtures of methylene
chlaride/methanol (100/0 to 90/10). The fractions containing the expected product were
combined and evaporated to give 4-(3-chloro-2-flucroanilino)-6-[(ZRS,4R)-1-methyl-2-

20 (methoxycarbonylpyrrolidin-4-yloxy)-7-methoxyquinazoline as a white foam (265 mg);
Mass Spectrum: (M+H)"* 461.

2M NaOH (1 ml, 2 mmol) was added to a stirred solution of 4-(3-chloro-2-
fluoroanilino)-6-{(ZRS 4R)-1-methyl-2-(methoxycarbomyl)pyrrolidin-4-yloxy}-7-
methoxyquinazoline (250 mg, 0.54 mmol) in methanol (5 ml) and the mixture stirred at room

25 temperatore for 18 hours. The reaction mixture was evaporated and the residues re-dissolved
in water (50 ml). This was then washed with ethyyl acetate (25 ml) and the aqueous phase
evaporated to dryneas and azeotroped with toluene. The residues were trititrated with
methylene chloride/methanol (9/1) (25 ml), filtered and the liguors evaporated to give 4-(3-
chloro-2-fluoroanilino)-6-[(ZRS,4R)-1-methyl-2-carboxypyrrolidin-4-yloxy}-7-

30 methoxyquinazoline as a white foam (155 mg); Mass Spectrum: (M+H)" 447.
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Example 47
4-(3-Chloro-2-flnoroaniline)-7-methoxy-6-[(ZRS AR)-1-methy]-2-
{morp yloxylquinazoline
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A solution of 4-(3-chloro-2-fluoroaniling)-7-methoxy-6-{(2S 4R )-1-(text-
butoxycarbonyl)-2-(marpholinocarbonyl)pyrrolidin-4-yloxy)quinazoline (0.3 g), formic acid
(3.0 ml) and paraformaldshyde (0.047 mg) was stirred at 80°C for 8 hours. The reaction was
cooled, reduced under vacuum and adsorbed onto silica. The product was eluted with

10 increasingly polar mixtures of methylene chloride / methanol (100/0 to 90/10). The fractions
containing the desired product were combined and evaporated under vacoum. The product
was then re-purified by preparative HPLC on a reverse phase Hi-Chrom HIRPB column. The
product was eluted with decreasingly polar mixtures of acetonitrile/water (0.1% trifluoroacetic
acid) (20/80 to 50/50). The fractions contsining the desired product were combined and

15 evaporated under vacuum snd the residue dissolved in methylene chloride/methanol (sstorated
with amumonis) and adsorbed onto silica. The prodnct was eluted with incroasingly polar
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mixtures of methylene chloride / methanol (saturated with ammonia)(100/0 to 99/10). The

fractions containing the desired product were combined and evaporated under vacuum to give
the title product as a colourless foam (0.058 g); "H NMR Spectyum: (DMSO dg) 2.10-2.18 (m,
1H), 2.31 (s, 3H), 2.53-2.60 (m, 1H), 3.44-3.67 (m, 10H), 3.72 (t, 1H), 3.92 (s, 3H), 5.10 (m,
1H), 7.21 (s, 1H), 728 (t, 1K), 7.467.56 (m, 2H), 7.71 (s, 1H), 8.36 (s, 1H), 9.64 (s, 1H);
Mass Spectrum: (M+H)" 516

The 4-(3-chlaro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-[(2S 4R )-1-(tert-butox ycarbonyl)-2-
(morpholinocarbonyl)pyrrolidin-4-yloxylquinazoline starting material was prepared as
follows:

Agqueous sodium hydroxide solution (2M, 1.0 ml) was added to a stirred solution of 4-
(3-chlaro-2-fluoroanilino)-6-[(28,4R)-1-(tert-butoxycarbonyl)-2-
(methoxycarbonyl)pyrrolidin-4-yloxy]-7-methoxyquinazoline (prepared as described in
Example 46; preparation of starting materials) in methanol (8ml) and THF (3ml) and the
reaction mixture was stirred at room temperature for 16 hours. The reaction mixture was then
reduced under vacuum and the residue dissolved in water and adjusted to pH 6 by the addition
of hydrochloric acid (2N). The product was extracted with ethylacetate/n-propanol and the
organic layer was washed with brine, dried over MpSO; and the solvent removed under
vacuum to give 4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-6-[(2S 4R )-1-(tegt-butoxycarbonyl)-2-
carboxypyrrolidin-4-yloxy]-7-methoxyquinazoline as a white powder solid (0.42 g); Mass_
Spectrum : (M+H)* 532.98 :

HATU (214mg) was added to & stirred solution of 4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-6-
[(2S,4R)-1-(tert-butoxycarbonyl)-2-carboxypymrolidin-4-yloxy}-7-methoxyquinazoline-
(215mg), morpholine (SOmg) and diisopropylethylamine (200pl) in DMA (5ml). After stimring
forl8 hours at ambient t=mperature, the reaction mixture was evaporated to dryness. The
residues were dissolved in methylene chloride (SOml) and washed with water (50ml), brine
(50mi), dried (MgSO,), filtered and the solvent removed under vacuum to yield 4-(3-chloro-2-
fluoroanilino)-7-methoxy-6-[(2S,4R)-1-(text-butoxycarbonyl)-2-~
(morpholinocarbonyl)pyrrolidin-4-yloxy]lquinazoline as a pale yellow gum (300 mg). The
residue was used without further purification; Mass Spectium: (M+H)" 602.08.
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Example 48
4-(3-Chloro-2-fluoroaniline)-7-methoxy-6-[1-(pyrrolidin-1-ylacetyl)piperidin-3-
Yioxylquinazoline

5 Chloroacetyl chloride (89ul) was added to a solution of 4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-
methoxy-6-(piperidin-3-yloxy)quinazoline dihydrochloride (469mg; prepared as described in
Example 45) and diisopropylethylamine (700ul) in methylene chloside (15ml) that was cooled
to 0°C. The mixture was stirred nmmmmfotzhunamgiveﬁ-[!-
(chloroacetyl)piperidin-3-yloxy]-4-(3-chloro-2-flucroanilino)-7-methoxyquinazoline; Mass -

10 Spectrom: (M+H)"* 479.

Pyrrolidine (0.5ml) was then added, and the solution was further stirred for 1 hour and
purificd by flash chromatography eluting with methylene chloride/methanol (containing
ammonia 7IN) (97/3). The fractions containing the expected product were combined and
evaporated under vacuum to give the title product as a colourless foam (0.327g); '"H NMR

15 Spectrum: (DMSO dg, 100°C) 1.50-1.72 (m, 5H), 1.83-1.95 (m, 2H), 2.08-2.18 (m, 1H), 2.40-
2.58 (m, 4H), 3.18 (d, 1H), 3.37 (d, 1H), 3.48-3.56 (m, 1H), 3.58-3.64 (m, 1H), 3.68-3.77 (m,
1H), 3.89-3.93 (m, 1H), 3.95 (s, 3H), 4.514.59 (m, 1H), 7.23-7.31 (m, 2H), 7.40-748 (m,
1H), 7.57-7.64 (m, 1H), 7.90 (s, 1H), 8.41 (s, 1H), 9.25 (br s, 1H); Masa Spectm- (M+H)*
514.
20 Exmmple4d
*  4-(3-Chloro-2-fluoroanflino)-7-methoxy-6-[(35)-piperidin-3-yloxylquinazoline

0335@\
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HCI (1.0ml, 4M solution in dioxane) was added to 4-chloro-7-methoxy-6-[(3S)-1-(text-
butaxycarbonyl)piperidin-3-yloxy]quinazoline (0.786g) and 3-chloro-2-flucroaniline (0.304g
dissolved in acetonitrile (25ml). The mixture was heated to 60°C for 2 hours, cooled and the
precipitate collected to give 4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-{(3S)-piperidin-3-

5 yloxylquinezoline hydrochloride as a white solid (0.577g, 66%); 'H NMR Spectram:
(DMSOdg) 1.70-1.95 (m, 2H), 1.95- 2.10 (m, 1H); 2.10-2.25 (m, 1H), 2.95-3.10 (m, 1H),
3.10-3.30 (m, 2H), 3.45-3.65 (m, 1H); 4.03 (3, 3H); 4.95-5.10 (m, 1H); 7.30-7.45 (m, 1H);
7.45-7.60 (m, 2H); 7.60-7.73 (m, 1H), 8.85 (s, 1H); 8.90 (s, 1H); 9.15 (bs, 2H); 12.3 (bs, 1H);
Mass Spectrum: (M+H): 403.

10 ‘The 4~chloro-7-methoxy-6-[(3S)-1-(tert-butoxycarbonyl)piperidin-3-yloxylquinazoline
starting material was prepared as follows :

Diethyl azodicarboxylate (2.76ml, 40% solution in toluene) was added to 4-chloro-6-
hydroxy-7-methoxyquinazoline (0.89g; prepared as described in Example 16),
triphenylphosphine (1.66g) and (3R)-1-(tert-butoxycarbonyl}-3-hydroxypiperidine (CAS

15 Registry No 143900-43-0) (1.28g) in dichloromethane (25mi). The resulting solution was
allowed to stir overnight at room temperature. This was purified by flash colamn
chromatography eluting with an increasingly polar mixtore of
acetone/isohexane/triethylamine (79/2(0/1 to 64/35/1) to give 4-chloro-7-methoxy-6-[(3S)-1-
(tert-butox ycarbonyl)piperidin-3-yloxy)lquinazoline as a white solid (0.794g, 48%); Mass_

20 Spectumy; (M+H)+ 394
Example 50
4-(3-Chloro-2-flucrcaniline)-7-methoxy-6-[(35)-1-(pyrrolidin-1-ylacetyl)piperidin-3-
yloxy]quinazoline

oo

25 Chloroacetyl chloride (66j:1) was added to a solution of 4-(3-chloro-2-fluoroaniline)-7-
methoxy-6-[(3S)-piperidin-3-yloxy]quinazoline hydrochloride (350mg; prepared according to
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Example 49) and diisopropylethylamine (522jl) in methylene chloride (10ml) that was cooled
t0 0°C and the mixture was stirred at room temperature for 30 mins. Pyrrolidine (0.37ml) was
added, and the solution stirred for 1 hour befare being purified by flash colxmn
chromatography eluting with methylene chloride/methanol (containing anmonia 7N) (97/3).
The fractions containing the expected product were combined and evaporated to give a foam.
This foam was dissolved in methylene chloride (Sml) and crystallised by the addition of
isohexane (S0ml) to give the title product (0.206g); "H NMR Spectrum: (DMSO ds, 100°C)
1.50-1.72 (m, SH), 1.83-1.95 (m, 2H), 2.08-2.18 (m, 1H), 2.40-2.58 (m, 4H), 3.18 (d, 1H),
3.37 (d, 1H), 3.48-3.56 (m, 1H), 3.58-3.64 (m, 1H), 3.68-3.77 (m, 1H), 3.89-3.93 (m, 1H),
3.95 (s, 3H), 4.51-4.59 (m, 1H), 7.23-7.31 (m, 2H), 7.40-7.48 (m, 1H), 7.57-7.64 (m, 1H),
7.90 (s, 1H), 8.41 (br 5, 1H), 9.25 (br s, 1H); Mass Spectrum: (M+H)* 514.
Example 51
4-(3-Chloro-2-flucroaniline)-7-methoxy-6~{[(25)-1-(N-methylaminoacetypyrrolidin-2-
yllmethoxy}quinssoline

Using a procedure similar to that described for the synthesis Example 43, 4-(3-chlaro-
2-fiyoroanilino)-7-methoxy-6-{ [(25)-1-(chloroacetyDpyrrolidin-2-yljmethoxy Jquinazoline
(0-28g; prepared as described in Example 43, preparation of starting materials) was reacted
with 33% methylamine in ethanol (Smi) to give the title product as a foam (0.131g, 479%); *H
NMR Spectum: (CDCla) 1.91-2.22 (m4H), 222 (s, 3H), 2.70-2.90 (m,1H), 3.28-3.40 (m,
2H), 3.44-3.54 (m, 2H), 3.97-4.09 (m4H), 4.47-4.51 (d, 1H), 4.60-4.66 (t, 1H), 7.06-7.20 (m,
27H), 7.24 (s, 1H), 8.07-8.13 (m,1H), 8.57-8.70 (m,3H); Mass Spectrum: (M-HY 472.
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Example 52 5 N
4-(3-Chioro-2-flucroaniline)-7-methoxy-6-{[(25)-1-(N,N-dimethylaminoacetyl)
pyrrolidin-2-ylimethoxy)quinazoline

PeN

)

A RIS
/N\

Using a procedure similar to that described for the preparation of Example 43, 4-(3-
chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-{ [(25)-1-(chloroacetyl)pyrrolidin-2-
yIlmethoxy}quinazoline (0.28g) was reacted with 33% dimethylamine in ethanal (Smi) to give
the title product as a foam (0.165g, 58%); "H NMR Spectrum: (CDCl) 1.91-2.01 (m, 1H),

10 2.04-2.11 (m, 2K), 2.14-2.22 (m, 1H), 2.33 (s, 6H), 3.02-3.22 (dd, 2H), 3.40-3.50 (m, 1H),
3.59-3.66 (m, 1H), 4.02 (s, 3H), 4.05-4.09 (m, 1H), 4.51-4.55 (d, 1H), 4.66-4.72 (m, 1H),
7.09-7.21 (m, 2H), 7.23 (s, 1H), 8.00-8.06 (m, 1H), 8.47 (bs, 1H), 8.62 (s, 1H), 8.68 (s, 1H);
Mass Spectrum : (M-H)" 486.

Example 53

15 4-(3-Chloro-2-fluorcaniline)-7-methoxy-6-{[(25)-1-(pyrrolidin-1-ylacetyDpyrrolidin-2-

yijmethoxy}quinazoline

Using a procedure similar to that described in Example 43, 4-(3-chloro-2-
fluoroanilino)-7-methoxy-6-{[(2S)-1-{chloroacetyl)pyrrolidin-2-yl]methoxy] quinazoline
20 (0.28g) was reacted with pyrrolidine (2.5ml) to give the title product as a foam (0.151g, 50%);
'H NMR Spectrum: (CDCls) 1.68-1.75 (m, 4H), 1.90-2.01 (m, 1H), 2.04-2.14 (m, 2H), 2.15-
2.23 (m, 1H), 2.51-2.61 (m, ZH), 2.66-2.74 (m, ZH), 3.15-3.21 (d, 1H), 3.38-3.48 (m, 2H),
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3.55-3.62 (m, 1H), 4.00-4.08 {m, 4H), 4.52-4.55 (d, 1H), 4.68-4.74 (t, 1H), 7.06-7.27 (m, 3H),

7.90-7.96 (m, 1H), 8.43 (s, 1H), 8.60 (s, 1H), 8.69 (s, 1H); Mass Spectrum : (M-H) 512
Example 34
4-(3-Chloro-2-flucroaniling)-6-{[(25)-1-(3,4-methylenedioxypyrrolidin-1-
ylacetyl)pyrrolidin-2-yljmethoxy)-7-methoxyquinazoline

PON
oy
&

3,4-methylenedioxypyrrolidine hydrochloride (87mg) was added to a stirred solution
of 4-(3-chloro-2-fluoroaniline)-7-methoxy-6-{ [(2S)-1-{chloroacetyl)pymolidin-2-
yljmethoxy}quinazoline (0.25g; prepared as described in Example 43) and
diisopropylethylamine (0.2ml) in acetonitrdle (10ml) and the mixmre heated at reflux for 2
hours. The reaction mixture was partitioned between ethyl acetate and saturated aqueons
NaHCO;. The organic layer was washed with brine, dried over Na;SO,, filtered and
evaporated. The residoe was purified by column chromatography eluting with increasingly
polar mixtures of methylene chloride/isopropanol/ triethylamine (97/2/1) to (95/4/1). The
fractions containing the expected product were evaporated snder vacuum to give the title
product es a yellow solid (0.203g; 70% ); JELNMR Spectrum; (CDCls) 1.92-2.22 (m, 4H),
2.54-2.61 (m, 2H), 3.05-3.15 (m, ZH), 3.26-3.38 (g, ZH), 3.42-3.47 (m, 1H), 3.58-3.65 (m,
1H), 4.00-4.10 (m, 4H), 4.47-4.55 (m, 3H), 4.65-4.72 (m, 1H), 4.84 (s, 1H), 5.02 (s, 1H),
7.11-7.22 (m, 2H), 7.24 (s, 1H), 7.96-8.02 (m, 1H), 838 (s, 1H), 8.61 (s, 1H), 8.63 (s, 1H);
Mags Spectrum: (M+H)" 558.

The 3,4-methylenedioxypyrrolidine hydrochloride used as a starting material was
prepared as follows :-

A solution of di-tert-butyl dicarbonate (BoczO, 78.95 g) in ethyl acetate (125 ml)
was added dropwise to a stired mixtuore of 3-pyrroline (25 g; 65% pure containing
pyrrolidine) and ethyl acetate (125 ml) which had been cooled to 0°C. The reaction
temperature was maintained at 5-10°C during the addition. The resultant reaction
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mixture was allowed to warm to ambient temperature overnight. The reaction mixture
was washed successively with water, 0.1N aqueous hydrochloric acid solution, water, a
saturated aqueous sodiam bicarbonate solution and brine, dded over magnesium sulphate
and evaporated, There was thus obtained, as a colorless oil (62 g), 2 2:1 mixture of
tert-butyl 3-pyrroline-1-carboxylate, NMR: (CDCls) 1.45 (s, 9H), 4.1 (d, 4H), 6.75 (m,
2H), and text-butyl pyrrolidine-1-cerboxylate, NMR: (CDCls) 1.5 (s, SH), 1.8 (br s, 4H),
3.3 (brs, 4H).

A solution of the mixture of materials so obtained in acetone (500 ml) was added
dropwise to a mixture of N-methylmorpholine-N-oxide (28.45 g), osmium tetroxide (1 g) and
water (500 ml) whilst keeping the reaction temperature below 25°C. The reaction mixture
was then stirred at ambient temperature for 5 hours. The solvent was evaporated and the
residue was partitioned between ethyl acetate and water. The arganic phase was washed with
brine, dried over magnesium sulphate and evaporated. The residue was purified by column
chromatography on silica using increasingly polar mixtures of petroleum ether (b.p. 40-60°C)
and cthyl acetate as eluent and by further coluran chromatography on silica using increasingly
polar mixtures of methylene chloride and methanol. There was thus obtained tert-butyl 3,4-
dihydroxypyrrolidine-1-carboxylate as an il (34.6 g); NMR Spectrum: (CDCly) 1.45 (s, 9H),
2.65 (m, 2H), 335 (m, 2H), 3.6 (m, 2H), 4.25 (m, ZH).

A solution of tert-butyl 3,4-dihydroxypyrrolidine-1-carboxylate (34.6 g) in DMF (400
ml) was cooled to 0-5°C and sodium hydride (60% dispersion in mineral oil, 0.375 mol) was
added portionwise. The reaction mixture was stirred at 5°C for 1 hour. Dibromomethane
(15.6 ml) was added and the reaction mixture was stirred at 5°C for 30 minutes. The reaction
mixture was allowed to warm to ambient temperature and was stirred for 16 hours. The DMF
was evaporated and the residue was partitioned between etlryl acetate and water. The organic
phase was washed with water and with brine, dried over magnesium sulphate and evaporated.
The residue was purified by column chromatography on silica using increasingly polar
mixtures of petroleum ether (b.p. 40-60°C) and ethyl acetate as eluent. There was thus
obtained fert-butyl 3,4-methylenedioxypymulidine-1-carboxylate as a colourless oil (19.77
g):NMR Spectrum: (CDCly) 1.45 (3, 9H), 3.35 (m, 2H), 3.75 (br 8, 2H), 4.65 (m, 2H), 4.9 (s,
1H), 5.1 (s, 1H).

A cooled 5M solution of hydrogen chiloride in isopropanol (150 ml) was added to a
solution of text-butyl 3,4-methylenedioxypyrrolidine-1-carboxylate (19.7 g) in methylene
chloride (500 ml) that was cooled in an ice bath. The reaction mixture was allowed to warm
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to ambient temperature and was stirred for 4 hours. The solvent was evaporated and the
residue was triturated under diethy] ether. The precipitate was collected by fltration, washed
with dicthyl ether and dried. There was thus obteined 3,4-methylenedioxypyrrolidine
hydrochloride as a beige solid (13.18 g); NMR Spectrum: (DMSOdg) 3.15 (m, 2H), 3.35 (m,
2H), 4.65 (s, 1H), 4.8 (m, 2H), 5.1 (s, 1H).
Epample 55
4-(3-Chloro-2-flucroaniling)-7-methoxy-6-{[(25)-1-(1-methylplperazin-4-ylacetyl)
pyrrolidin-2-ylimethoxy}quinezeline

Using a procedurs similar to that described in Example 43, 4-(3-chloro-2-
fluoroanilino)-7-methoxy-6-{ [(25)-1-(chloroecetyl)pyrrolidin-2-yljmethoxy}quinazoline
(0.14g) was reacted with 1-methyipiperazine (Sml) to give the title product as a white foam
(0.122g); "H NMR Spectrum: (CDCI3) 1.91-2.01 (m, 1H), 2.04-2.12 (m, 2H), 2.17-2.23 (m,
1H), 225 (s, 3H), 2.34-2.45 (m, 3H), 2.49-2.59 (m, ZH), 2.62-2.72 (m, 2H), 3.08-3.26 (q, 2H),
3.40-3.51 (m, 2H), 3.54-3.61 (m, 1H), 4.00-4.08 (m, 4H), 4.50-4.56 (m, 1H), 4.67-4.74 (m,
1H), 7.10-7.24 (m, 2H), 7.23 (s, 1H), 7.91-7.97 (m, 1H), 8.38 (s, 1H), 8.60 (s, 1H), 8.66 (s,
1H); Mass Spectrum : (M-H)" 541.

Example 56
4-(3-Chloxro-2-fluoroaniline)-6-[(3R)-1-(hydroxyacetyl)pyrrolidin-3-yloxyl-7-
methoxyquinazoline
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4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-6-[(3R)-pyrrolidin-3-yloxy]-7-methoxyquinazoline

hydrochloride (0.25g; prepared as described in Example 29) was dissolved in a mixture of
methylene chloride (10ml) and diisopropylethylamine (0.3 ml). The solution was cooled in an
ice/water bath to 4°C and acetoxyacetyl chloride (0.069ml) added. The reaction mixture was
stirred cold for two hours and then partitioned between methylene chloride and saturated
aqueous NaHCOs. The organic layer was separated, washed with brine, dried over NagSO,,
filtered and evaporated. The residue was dissolved in 7M methanolic ammonia (10ml) and the
resulting solution stirred ovemight. The solvent was evaporated and the residue purified by
column chromatography eluting with increasingly polar mixtures of methylene
chloride/methanol (saturated with ammonia) 98/2 to 92/8The fractions containing the
expected product were evaporated and the residoe was triturated with diethylether to give the
title product as a pale yellow solid (0.161g, 61%); 'H NMR Spectrum: (DMSO-ds @ 393K,
500MHz) 2.10-2.40 (m, 2H), 3.50-3.70 (m, 3H), 3.70-3.85 (m, 1H), 3.95 (s, 3H), 4.05 (s, 2ZH),
5.15 (s, 1H), 7.15-7.30 (m, 2H), 7.30-7.45 (m, 1H), 7.50-7.70 (m, L), 7.85 (s, 1H), 8.40 (s,
1), 9.20 (bs, 1H);; Mass Spectrum: (M+H)* 447.

Example 57
6-[(3S)-1-Acetylpiperidin-3-yloxy]-4-(3-chloro-2-filuoroanilino)-7-methoxyquinazoline

AT

A solution of acetic anhydride (42l) in methylene chloride (Sml) was added dropwise
to a stirred solution of 4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-[(3S)-piperidin-3-
yloxy]quinazoline hydrochloride (0.175g,0.4mmol; prepared as described in Example 49) and
diisopropylethylamine (208yl) in methylene chlaride (20ml) at 0°C and the mixture was
stirred for 2 hours and allowed to warm to room temperature. The reaction mixture was
washed with saturated sodium bicarbonate solution, dried (MgSO,), filtered and evapaorsted to
give a white foam. This was purified by column chromatography eluting with increasingly
polar mixtures of methylene chloride/methanol (100/0 to 95/5). The fractions containing the
desired product were combined and evaporated under vacoum to give the title product as a
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colourless foam (0.117g, 66%); 'H NMR Spectrum: (DMSO dg st 373K) 1.40-1.65 (m, 1H),
1.70-1,94 (m, ZH), 2.00 (3, 3H), 1.95-2.20 (m, 1H), 3.20-3.70 (m, 3H), 3.70-4.10 (m, 1H),
3.95 (s, 3H), 4.404.70 (m, 1H), 7.15-7.33 (m, 2H), 7.33-7.50 (m, 1H), 7.50-7.70 (m, 1H),
7.90 (a, 1H), 8.40 (s, 1H), 9.25 (s, 1H); Mass Spectrom: (M+H)" 445.
Example S8
4-(3-chloro-2-fluorcaniline)-6-{(3S)-1-(methylsulfonyDpiperidin-3-yloxy]-7-
methoxyquinazoline

A solution of methanesulfonyl chloride (34 uI) in methylene chioride (5ml) was added
dropwise to a stirred solution of 4-(3-chloro-2-flucromnilino)-7-methoxy-6-1(3S)-piperidin-3-
yloxy]quinazoline hydrochloride (175 mg; prepared as described in Example 49) and
diisopropylethylamine (208 pl) in methylene chloride (20ml) at 0°C. The reaction mixture was
allowed to stir for 2 bours to room temperature. The reaction mixtnre was washed with
saturated sodium bicarbonate solution, dried (MgSO,), filtered and evaporated to a foam. This
was purified by colamn chromatography eluting with increasingly poler mixtures of
methylene chloride/methanol (100/0 to 97/3). The fractions containing the desired prodact
were combined and evaporated inder vacuum to give the title product as a white foam
(0.164g, 85%); '"HNMR Spectrum: (DMSO dg ) 1.5-1.67 (m,1H), 1.67-1.83 (m,1H), 1.83-
1.95 (m, 1H), 1.95-2.12 (m, 1H), 2.95 (s, 3H), 3.1-3.23 (m, 1H), 3.23-3.45 (m, 2H + H;0),
3.5-3.65 (m, 1H), 3.95 (s, 3H), 4.70 (m, 1H), 7.18-735 (m, 2H), 7.40-7.60 (m, ZH), 7.90 (s,
1H), 838 (s, 1H), 9.58 (s, 1H);; Mass Spectrum: (M+H)" 481.
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le 59

4-(3-chloro-2-fluorcanilino)-6-[(35)-1<(N, N-dimethylaminoacetyl)piperidin-3-yloxy]-7-

N,N-Dimethylaminoacetyl chloride hydrochloride (69mg) was added portionwise to a
stirred solution of 4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-[(3S)-piperidin-3-

_yloxy]quinazoline hydrochloride (175 mg; prepared as described in Example 49) and

diisopropylethylamine (210 i) in methylene chlaride (25ml) at 0°C. The reaction mixture was
allowed to stir for 2 hours to room temperature. The reaction mixture was waghed with
saturated sodium bicarbonate solution, dried (MgSO,), filtered and evaporated to a foam. This
was purified by column chromatography eluting with increasingly polar mixtures of
methylene chloride/methanol (saturated with ammonia) (100/0 to 90/10). The fractions
containing the desired product were combined andevapomedmd&vncuumtogive the title
product as a white foam (0.152g, 78%); 'H NMR Spectrum: (DMSO dg at 100 °C) 1.40-1.65

.(m, 1H); 1.75-1.95 (m, 2H); 2.00-2.30 (m, 7H); 3.05 (dd, 2H); 3.40-3.62 (m, 2H); 3.62-3.75

(m, 1H); 3.88 (dd, 1H); 3.95 (s, 3H); 4.45-4.65 (m, 1H); 7.15-7.30 (m, 2H); 7.30-7.47 (m,
1H); 7.50-7.7 (m, 1H); 7.88 (s, 1H); 8.40 (s, 1H); 9.25 (s, 1H); Mags Spectmm: (M+H)" 488.
Example 60 '
4-(3-chloro-2-fluoroantline)-7-methoxy-6-{[(25)-1-(2-ydroxylsobutyryl) pyrrolidin-2-
¥llmethoxy}quinazoline

4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-[(28)-pymolidin-2-ylmethoxy] quinazoline
hydrochloride (0.25g; prepared as described in Example 31) was dissolved in a mixture of
methylene chloride (Sm!) and diisopropylethylamine (0.3 ml). The solution was cooled in an

3/
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ice/water bath to 4°C and 2-acetoxyisobutyryl chloride (0.085ml) added. The reaction mixture
was stirred cold for one hour and then partitioned between methylene chloride and saturated
aqueous NaHCO;. The organic layer was separated, washed with brine, dried over Na;SO,,
filtered and evaporated. The residue was dissolved in 7M Methanolic ammonia (10ml) and the
resulting solution stirred overnight. The solvent was evaporated and the residue parified by
column chrormatography eluting with increasingly polar mixtures of methylene chloride/ iso-
propanol/ triethylamine (97/2/1) - (95/4/1). The fractions contsining the expected product
were evaporated and the residue was triturated with diethylether to give the title compound as
a white solid (0.210g); \H NMR Spectrum: (CDCl;) 1.57 (s, 6H), 1.85-2.30 (m, 4H), 3.55-
3.75 (m,1H), 3.75-3.90 (m, 1H), 3.90-4.20 (m, 5H), 4.53 (d, 1H), 4.7-4.85 (m, 1H), 7.05-7.20
(m, 2H), 7.25 (s, 1H), 8.15-8.35 (m, 2H), 8.50 (s, 1H), 8.67 (s,1H); Mass Spectnim- (M+H)"
489.
Example 61
4-(3-Chloro-2-flucroaniline)-7-methoxy-6-{1-[(2S)-1-methylpyrrolidin-2-
yicarbonyllpiperidin-3-yloxy)quinazoline

HATU (0.26g) was added to  solution of 4-(3-Chloro-2-fluaroanilino)-7-methaxy-6-
(piperidin-3-yloxy)quinazoline dihydrochloride (250mg; prepared as described in Example
435), diisopropyletirylamine (210ul) and N-methyl-L-proline (0.120g) in DMF (7.5ml) and the
mixture was stirred at room temperature for 2.5 hours. The DMF was removed under reduced
pressure end the residue dissolved in methylene chloride (50mI) end washed with sodium
bicarbonate (S0mI) then water (S0ml). Purification by flash columm chromatography eluting
with methylene chloride/methanol (satursted with ammonis)96/4). The frections contzining
the expected product were cvaporated 1o give a foam. This foam was dissolved in methylens
chlcride (Sml) and crystallised by the addition of ischexane (S0ml) to give the title product as
a mixture of two diastcreoisomers (0.130g). 'H NMR Spectrum ; (OMSO de) 1.43-1.62 (m,
2H), 1.66-1.95 (m, 4H), 1.96-2.18 (m, 4H), 2.20-2.29 (m, 2H), 2.67-2.80 (m, LH), 2.96 (m,
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1H), 3.03-3.20 (m, 1H), 3.51-3.80 (m, 2H), 3.80-4.05 (m, 4H), 4.51-4.68 (m, 1H), 7.22-7.31 &
(m, 2H), 7.47-1.59 (m, 2H), 7.89 (m, 1H), 8.39 (s, 1K), 9.55 (m, 1H); Mass Spectrum :
(M+H)* 514.
Example 62
4-(3-Chloro-2-fluorcanilino)-7-methoxy-6-[1-(N,N-dimethylcarbamoyimethyl)piperidin-
3-yloxy]quinazoline

e
LT

2-Chloro-N,N-dimethylacetamide (105mg) was added to a8 mixture of 4-(3-Chloro-2-
fluorcanilino)-7-methoxy-6-(piperidin-3-yloxy)quinazoline dihydrochloride (250mg) and
potassium carbonate (1.19g) in DMF (Smi). The mixture was stirred at room temperatitre for
30 mins, filtered and the solvent evaporated. Purification by flash column chromatography
cluting with methylene chloride/methanol (96/4) gave a foam. This was triturated with diethyl
ether and isohexane to give the title product as a white solid (105mg); ’_Ij,_l_ﬂ_;ﬁmr_u.lm=
(DMSO de) 1.45 (m, 1H), 1.61 (m, 1H), 1.78 (m, 1H), 2.10 (m, 1H), 2.26 (m, 1H), 2.38 (m,
1H), 2.65-2.77 (m, 1H), 2.75 (s, 3H), 2.99 (3, 3H), 3.04 (m, 1H), 3.22 (s, 2H), 3.%4 (s, 3H),
4.62 (m, 1H), 7.21 (s, 1H), 7.29 (m, 1H), 7.47-7.55 (m, 2H), 7.88 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 9.59
(s, 1H); Mass Spectium: (M+H)" 488.
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Example 63
4-(3-Chloro-2-flucreanilino)-7-methoxy-6-[1-(3,3-diflnoropyrolidin-1-ylacetypiperidin-
3-yloxy)quinazoline

X
: BY
? N
°
N
A,
F
5 Chloroacetyt chloride (47ul) was added to a solution of 4-(3-Chloro-2-fluoroenilino)-
7-methoxy-6-(piperidin-3-yloxy)quinazoline dihydrochloride (250mg) and
diisopropylethylamine (373pl) in methylene chloride (10ml) and the mixture was stirred at .
room tempersture for 1 hour. 3,3-Diflucropymolidine hydrochloride (Synthetic Letters, 1995,
1, 55-57; 328mg) was added, and the solution stirred for 1 hour before being washed with
10 saturated aqueous sodium bicarbonate (10ml) and purified by flash column chromatography
cluting with increasingly polar mixtures of methylene chloride / methanol (1000 to 95/5) to
give a foam. This was dissolved in methylene chloride (5ml) and crystallised by the addition
of isohexane (50ml) to give the title product (102mg). *H NMR Spectrum : (DMSO dy) 1.45-
1.57 (m, 1K), 1.73-1.95 (m, 2H), 1.98-2.18 (m, 2H), 2.18-2.33 (m, 1H), 2._63-2.75 (m, 1H),
15 2.77-2.85 (m, 1H), 2.85-2.99 (m, 1H), 3.04-3.19 (m, 1H), 3.21-329 (m, 1H), 3.37-3.50 {m,
2H), 3.52-3.70 (m, 2H), 3.77-3.99 (m, 4H), 4.63 (m, 1B), 7.21-7.29 (n, 2H), 7.47-7.57 (m,
2H), 7.87 (4, 1H), 8.39 (s, 1H), 9.55 (d, 1H); Masg Spectrum : (M+H)" 550.
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Example 64 e r\f\

4-~(3-Chloro-2-fluoroanifino)-7-methoxy-6-{1-{[(3R)-3-hydroxypyrrolidin-1- :)
yllacetyl]lpiperidin-3-yloxylquinezoline

IS

o
5 Chlordecetyl chloride (47ul) was added to & solution of 4-(3-Chloro-2-fluoroanilino)-7-

methoxy-6-(piperidin-3-yloxy)quinazoline dihydrochloride (250mg) and
diisopropylethylamine (373uf) in methylene chloride (10ml) and the mixture was stirred at
room temperature for 1 hour. (R)-(+)-3-pyrrolidinol (202mg) was added, and the solution
stirred for 1 hour before being washed with saturated aquecus sodium bicarbonate (10ml) and

10 purified by flash column chromatography eluting with increasingly polar mixtures of
methylene chloride / methanol(saturated with ammonia) (L0O/0 to 95/5) to give a foam. This
foam was dissolved in methylene chloride (5ml) and crystallised by the addition of isohexane
(50ml) to give tho title product as a mixture of two dissterecisomers (68mg); 'H NMR_
Spectrum: (DMSO de, 100°C) 1.52 (m, 2H), 1.87 (m, 3H), 2.09 (m, 1H), 2.38 (m, 1H), 2.61

15 (m, 1H), 2.77 (m, 1H), 3.18 (m, 1H), 3.36 (d, 1H), 3.53 (m, 2k1,), 3.68 (m, 1H), 3.89 (m, 1H),
3.94 (s, 3H), 4.15 (m, 1H), 4.23 (m, 1H), 4.53 (m, 1H), 7.27 (m, 2H), 741 (m, IH), 7.59 (m,
1H), 7.89 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 5.24 (br s, 1H); Mass Spectrum: (M+H)" 530.
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Example 65:
4-(3-Chloro-2-fluoroaniline)-7-methoxy-6-{[1-(4-methy}-3-oxopiperazin-1-
yDacetyllpiperidin-3-yloxy}quinazoline

5 Chilaroacetyl chloride (47ul) was added to a solution of 4-(3-Chloro-2-flucroanilino)-
7-methoxy-6-(piperidin-3-yloxy)quinazoline dihydrochloride (250mg) and
diisopropylethylamine (3731) in methylene chloride (10ml) and the mixture was stirred at
room temperaturs for 1 hour. 1-Methyl-piperazin-2-one (195mg) was added, and the solution
stirred for 1 hour before being washed with saiurated aqueous sodium bicarbonate (10ml) and

10 purified by flash column chromatography eluting with increasingly polar mixtures of
methylene chioride / methanol (100/0 to 95/5) to give a foam. This foam was dissolved in
methylene chloride (5ml) and crystallised by the addition of isohexane (50ml) to give the title
compound (177mg); 'ELNMR Spectrum, : (DMSO dg, 100°C) 1.57(m, 1H), 1.91 (m, 2H), 2.08
(m, LH), 2.67-2.85 (m, SH), 3.08 (s, 2H), 3.18 (m, 3H), 3.32 (d, J=15Hz, 1H), 3.47-3.60 (m,

15 2H), 3.71-3.83 (m, ZH.), 3.95 (s, 3H), 4.57 (m, 1H), 7.27 (m, 2H), 7.42 (m, 1H), 7.60 (m, 1K),
7.89 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 9.23 (br s, 1H); Mass Spectrmn: (M+H)* 557.
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Example 66:
4-(3-Chloro-2-flucroaniline)-7-methaxy-6-{1-[(4-acetylpiperazin-1-yl)acetyllpiperidin-3-
yloxy}quinazoline

5 Chloroacetyl chloride (47pl) was added to a solution of 4-(3-Chloro-2-fluoroanilino)-
7-methoxy-6-(piperidin-3-yloxy)quinazoline dihydrochloride (250mg) and
diisopropylethylamine (373d) in methylene chioride (10mI) and the mixture was stirred at
room temperature for 1 hour. 1-Acetylpiperazine (292mg) was added, and the solution stirred
for 1 hour befare being washed with saturated aqueous sodium bicarbonate (10ml) and

10 purified by flash column chromatography eluting with increasingly polar mixtures of
methylene chloride / methanol (100/0 to 95/5) to give a foam. This foam was dissolved in
methylene chloride (Sml) and crystallised by the addition of isohexane (50ml) to give the title
compound (73mg); 'H NMR Spectrum: (DMSO dg, 100°C) 1.55(m, 1H), 1.88 (m, 2H), 1.92
(s, 3H), 2.11 (m, 1H), 2.30-2.48 (m, 4H), 3.10 (d, 1H), 3.28 (d, 1H), 3.34 (m, 4H), 3.56 (m,

15 2H), 3.73 (m, 1H), 3.88 (m, 1H), 3.94 (8, 3H), 4.56 (m, 1H), 7.27 (m, 2H), 7.41 (m, 150, 7.60
(m, 1ED, 7.90 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 9.27 (m, 1H); Mass Spectrum: (M+H)* 571.
Example 67
4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-{[(2R)-1-methylpyrrolidin-2-
yllmethoxy}quinazoline
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A mixture of 4-(3-chloro-2-flucroanilino)-7-methoxy-6-{(2R)-pyrrolidin-2-
ylmethoxy]quinazoline hydrochloride (250 mg) (Prepared as described in Example 32),
formic acid (Smi) and formaldehyde (37% w/v in water) (2.5ml) was hested to 85%C for ane
hour. The reaction mixture was then evaporated under vacuum, azeotroped with toluene and
partitioned between ethyl acetate and saturated aqueous NaHCO;. The organic layer was
washed with brine, dried over NaoSO,, filtered and evaporated. The redidues were then
purified by flash chromatography eluting with increasingly polar mixtures of methylene
chloride/methanol (satarated with ammonia) (98/2-94/6). The fractions containing the desired
product were combined and evaporated to give a colourless gum, which was tritmrated with
diethylether, filtered and dried under vacuum to give the title product as a white solid (0.15g);
1H NMR Spectrum; (DMSO dg) 1.55-1.83 (m, 3H); 1.95-2.10 (m, 1H); 2.20-2.35 (m, 1H);
2.45 (s, 3H); 2.68-2.85 (m, 1H); 2.93-3.10 (m, 1H); 3.92 (s, 3H); 3.92-4.15 (m, 2H); 7.19 (s,
1HD); 7.20-7.30 (m, 1H); 7.40-7.55 (m, 2H); 7.81(s,1H); 836 (s,1H); 9.57(s,1H); Mass
Spectrum: (M+H)* 417.

Example68 .

Pharmaceutical compositions

The following illustrates a representative pharmaceutical dosage forms of the invention as
defined herein (the active ingredient being termed “Compound X™), for therapeutic or
prophylactic use in humags:

(@  Tabletl mg/tablet
Compound X.... 100
Lactose Ph.Eur. 182,75
Croscarmellose sodium 120
Maize starch paste (5% w/v pasts) 225
Magnesium stearate 3.0

(®) Injectionl (50 mg/ml)
Compound X. 5.0% wiv
1M Sodium hydroxids solution 15.0% viv
0.1M Hydrochloric acid (to adjust pH to 7.6)

Polyethylene glycol 400. 4.5% wiv

Water for injection to 100%.
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The above formulations may be obtained by conventional procedures well known in
the pharmaceutical art. For exampie the tablet may be prepared by blending the components
together and compressing the mixture into a tablet.

5 Reference Example 1
6-Acetoxy-4-(3-chloro-2-fluorcaniline)-7-methoxyquinazoline hydrochloride

. Y
onL}N F
I
6-Acetoxy-4-chloro-7-methoxyquinazoline (prepared as described in Example 25-5 of

10 in WOQ01/66099, 6.00 g, 23.8 mmol) and 3-chloro-2-fluoroaniline (3.46 g, 23.8 mmol) were
suspended in iso-propanol (200 ml). The mixture was heated to 80°C under reflux for 3
hours. The solvent was evaporated; the residue was crystallised from acetonitrile, giving the
product hydrochloride as a pale pink crystalline solid (8.16 g, 92%); *H NMR: 2.37 (s, 3H),
4.00 (s, 3H), 7.34 (ddd, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.52 (ddd, 1H), 7.61 (ddd, 1H), 8.62 (s, 1H), 8.86

15 (s, 1H); Mass Spectrum: 362.4, 364 4.

Reference Example 2

4-(3-Chloro-2-fluoroanilino)-6-hydroxy-7-methoxyquinazoline
6-Acetoxy-4-(3-chloro-2-fluaroanilino)-7-methoxyquinazoline hydrochloride

(Reference Example 1, 8.72 g, 21.9 mmol) was dissolved in methanol (200 ml).

20 Concentrated aqueous ammonia (15 ml) was added, and the solution heated to 50°C with
stirring for 2 hours, causing precipitation of a cream coloured solid. The solid was collected
by filtration, washed with diethy] ether (3x 200 ml), and dried in vacuo at 60°C over
diphosphorous pentoxide, giving the product as an off white solid (5.40 g, 77%); 'HNMR:
3.95 (s, 3H), 7.19 (s, 1H), 7.23 (dd, 1H), 7.42 (dd, 1H), 7.50 (dd, 1H), 7.64 (s, 1H), 8.32 (s,

25 1H), 9.43 (s, 1H), 9.67 (br.s, LH); Mass Spectrumn: 320.4, 322.4.
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Reference Example 3
6-{[(1-terz-Butoxycarbonyl)pipexidin-4-yljoxy}-4-(3-chloro-2-fluorcanilino)-7-
methoxyquinazoline

/

4-(3-Chloro-2-fluoroanilino)-6-hydroxy-7-methoxyquinazoline (Reference Example
2,1870 mg, 5.85 mmol) was dissolved in DMA (50 ml). zerr-Butyl (4-
methanesulfonyloxy)piperidine-1-carboxyiate (prepared as in Chemical & Pharmaceutical
Bulletin 2001, 49(7), 822-829; 490 mg, 1.76 mmol) and cesium fluoride (890 mg, 5.85
mmol) were added, and the mixture was heated to 85°C with stirring. At intervals of 2 hours,
4 hours and 6 hours, terr-butyl 4-methanesulfonyloxypipezridine-1-carboxylate and cesium
fluoride were added in the above quantities to the reaction mixture. Heating was continued at
85°C for a further 6 hours after the final eddition. The solvent was evaporated, and the
residue was partitioned between DCM (150 ml) and H,0 (150 ml). The aqueous layer was
extracted with DCM (4x 100 ml), and the extractions combined with the DCM layer, The
combined DCM fractions were dried over MgSO, and evaporated, The residue was purified
by chromatography, eluting with 0 to 2.5% (7:1 MeOH / concentrated aqueous NH,OH) in
DCM. The appropriate fractions were combined and evaparated, giving the product as a light
brown foem (2.40 g, 58%, allowing for 2.3 equivalents of residual DMA); 'R NMR: 1.40 (s,
9H), 1.60-1.65 (m, 2H), 1.95-2.00 (m, 2H), 3.20-3.25 (m, ZH), 3.65-3.70 (m, ZH), 3.92 (s,
3H), 4.68 (m, 1H), 7.21 (s, 1H), 7.27 (dd, 1H), 7.47 (ddd, 1K), 7.51 (dd, 1H), 7.85 (s, 1H),
836 (s, 1H), 9.53 (s, 1H); Mass Spectrum: 5035, 505.5
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Reference Example 4 (-\
6-{[(1-tert-Butoxycarbonyl)piperidin-4-ylJmethoxy}-4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-
me uinazoline

Mol '

4-(3-Chloro-2-fluoroanilino)-6-hydroxy-7-methox yquinazoline (Reference Example
2, 700 mg, 2.19 mmal) was dissolved in DMA (35 ml). Potassium carbonate (1209 mg, 8.76
mmol) and zeri-butyl 4-(toluene-4-sulfonyloxymethyl)piperidine-1-carboxylate (prepared as
described in Example 1 in WO 9427965; 808 mg, 2.19 mmol) were added, and the mixture
was stirred at 80°C for 4 hours. The solvent was evaporated, and the residue was partitioned
between water (100 ml) and DCM (100 ml). The aqueous layer was extracted with DCM (3x
100 ml) and the extractions combined with the DCM layer. The combined DCM fractions
were filtered through a silicone-treated filter paper, and evaporated, giving the product as a
brown solid (1200 mg, 98%); "H NMR: 1.20 (m, 2H), 1.39 (s, 9H), 1.82 (m, 2H), 2.03 (br. m,
1H), 2.70-2.85 (br. m, 2H), 3.93 (s, 3H), 3.954.05 (br. m, 25, 3.98 (d, 2H), 7.19 (s, 1H),
7.26 (dd, 1K), 7.46 (dd, 1H), 7.50 (dd, 1H), 7.76 (s, 1H), 8.35 (8, 1H), 9.57 (s, 1H); Mass
Spectrum: 517.3, 519.3
Reference 5
6-{[2-(1-tert-Butoxycarbonylpiperidin-4-yl]lethoxy }-4-(3-chloro-2-fluoroaniling)-7-
methoxyquinazoline

f

4-(3-Chloro-2-ﬂuoroanilint_))-6-hythoxy-7-mﬂhoxyquinmline (Reference Example
2, 500 mg, 1.56 mmol) was dissolved in DMA (25 mi). Potassium carbonate (864 mg, 626
mmol) and tert-butyl 4-[2-(methanesulfonyloxy)ethyllpiperidine-1-carboxylate (prepared as
described in Example 20 in US 5252586; 504 mg, 1.64 mmol) were added, and the mixtore
was stirred at §0°C for 16 hours. The solvent was evaporated, and the residoe was partitioned
between water (100 ml) and DCM (100 ml). The aqueous layer was extracted with DCM (3x
100 ml) and the extractions combined with the DCM Jayer. The combined DCM fractions
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were filtered through a silicone-treated filter paper, and evaporated, giving the product as a

brown foam (830 mg, 100%); 'H NMR: 1.00-1.18 (m, 2H), 1.38 (s, 9H), 1.65-1.80 (m, 5H),
2.65-2.75 (m, 2H), 3.92 (s, 3H), 3.93 (m, ZH), 4.15 (¢, 2H), 7.18 (5, 1H), 7.26 (dd, 1H), 7.46
(dd, 1H), 7.51 (dd, 1K), 7.77 (s, 1H), 8.36 (s, 1H), 9.54 (s, 1¥); Mags Spectrom: 531.6, 533.6.
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1. A quinazoline derivative of the Formula I:

wherein:

G' and G? each independently is halogeno;

X! is a direct bond or O;

R! is sclected fram hydrogen and (1-6C)alkyl, wherein the (1-6C)alkyl group is optionally
substituted by one or more substituents, which may be the same or different, selected from
hydroxy and halogeno, and/or a substituent gelected from amino, nitro, carboxy, cyano,
halogemo, (1-6C)alkoxy, kydroxy(1-6C)alkoxy, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkylthio,
(1-6C)alkylsulfinyl, (1-6C)alkylaulfonyl, (1-6C)alkylamino, di-[(1-6C)alkyllamino,
carbamoyl, N(1-6C)alkylcarbamoyl, NN di-[(1-6C)alkyl]carbamoyl, (2-6C)alkanoyl, (2-
6C)alkanoyloxy, (2-6C)alkencylamino, N-(1-6C)alkyl-(2-6C)alkanoylamino, (1-
6C)alkoxycarbonyl, sulfamoyl, N-(1-6C)alkylsulfamoyl, N, N-di-{(1-6C)alkyl}sulfamoyl, (1- -
6C)alkanesulponylamino and N-(1-6C)alkyl-(1-6C)alkanesulfonylamino;

X* is a direct bond or {CR*R*], wherein m is an integer from 1 to 6,

and cach of R? and R? independently is selected from hydrogen, hydroxy, (1-4C)alkyl and
hydroxy(1-4C)alkyl;

Q! is (3-7C)cycloalkyl or heterocyclyl, wherein Q' optionally bears 1, 2 or 3 substituents,
which may be the smme or different, selected from halogeno, triflucromethyl,
trifluoromethoxy, cyano, nitro, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, acryloyl, (1-6C)alkyl, (2-
8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy, (2-6C)alkenyloxy, (2-6C)alkynyloxy, (1-
6C)alkyithio, (2-6C)alkenylthio, (2-6C)alkynylthio, (1-6C)alkylsulfinyl, (2-
6C)alkenyisulfinyl, (2-6C)alkynylsulfinyl, (1-6C)alkylsulfonyl, (2-6C)alkenylsulfonyl, (2-
6C)alkynylsulfonyl, (1-6C)alkylamino, di-{(1-6C)elkyl]amino, (1-6C)alkoxycarbomyl, N-(1-
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6C)alkylcarbamoyl, N.N-di-[(1-6C)alkylJcarbamoyl, (2-6C)alkanoyl, (2-6C)alkenoyloxy, (2-
6C)alkanoylamino, N~(1-6C)alkyl-(2-6C)alkanoylamino, solfsmoyl, N-(1-6C)elkylsulfamoyl,
N.N-di-[(1-6C)alkyl]sulfamoyl, (1-6C)alkanesulfonylamino, N~(1-6C)alkyl-(1-
6C)alkancaulfonylamino, carbamoyl(1-6C)atkyl, N-(1-6C)alkylcarbamoyl(1-6C)alkyl, N.N-di-
[(1-6C)alkyl]carbamoyl(1-6C)alkyl, sulfamoyl(1-6C)alkyl, N-(1-6C)alkylsolfamoyi(1-
6C)alkyl, N.N-di-[(1-6C)alkyllsulfamoyl(1-6C)alkyl, (2-6C)alkanoyl(1-6C)alkyl, (2-
6C)alkanoyloxy(1-6C)alkyl, (2-6C)alkanoylamino(1-6C)alkyl, N-(1-6C)aikyl-(2-
6C)alkanoylamino(1-6C)alky! and (1-6C)elkoxycarbonyl(1-6C)alkyl, ar from a group of the
formula:
Qx>

wherein X3 is CO and Q? is heterocyclyl,

and wherein Q? optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same or
different, selected from halogeno, hydroxy, (1-4C)alkyl, (2-4C)alkanoyl and (1-
4C)ualkylsulfonyl,

and wherein any (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl and (2-6C)ealkanoyi group
within Q' optionally bears one or more substituents which may be the same or different
salected from halogeno, hydroxy and (1-6C)alkyl and/or optionally a substituent selected from
cyano, nitro, carboxy, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkymyl, (1-6C)alkoxy, hydroxy(1-6C)alkoxy, (1-
4Chlkoxy(1-6C)alkoxy, (2-6C)alkanoyl, (2-6C)alkanoyloxy and NR'R®, wherein R" is
hydrogen ar (1-4C)alkyl and R® is hydrogen or (1-4C)alkyl, and wherein any (1-4C)alkyl in R®
or R® optionally bears one or more substituents, which may be the same or different, selected
from halogeno and hydroxy and/or optionally a substituent selected from.cyano, nitro, (2-
4C)alkenyl, (2-4C)alkynyl, (1-4C)alkoxy, hydroxy(1-4Chalkoxy and (1-2C)alkoxy(1-
4C)alkoxy,

or R* and R together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4, 5 or
6 membered ring, which optionaily bears 1 or 2 substituents, which may be the same or
differsnt, on an avsilable ring carbon atom selected from halogeno, hydroxy, (1-4C)alkyl end
(1-3C)ealkylenadioxy, and may optionally bear on aay availeble ring nitrogen 2 substituent
(provided the ring is not thereby quaternised) selected from (1-4C)alkyl, (2-4C)alkanoyl and
(1-4C)alkylsnlfonyl,

and wherein my (1-4C)alkyl or (2-4C)alkanoyl group present as & substituent on the
ring formed by R" and R together with the nitrogen atom to which they are attached
optionally bears one or mare substituents, which may be the same or different, selected from
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halogeno and hydroxy and/or optionally a substitnent selected from (1-4C)alkyl and (1- 4
4C)alkoxy;
and wherein any heterocyclyl group within the Q'-X*- group optionally bears 1 or 2
oxo (=0) or thioxo (=S) substituents;
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

2. A quinazoline derivative of the Formula I according to claim 1 wherein each of R’, G',
G, X! and X has any of the meanings defined in claim 1; and
" Q' is a non-aromstic saturated or partially saturated 3 to 7 membered monocyclic
heterocyclyl ring with 1 ring nitrogen heteroatom and optionally 1 or 2 heteroatoms selected
from nitrogen and sulfur, which ring is linked to the group X2-O- by a ring carbon atom, and
wherein Q' optionally bears 1, 2 or 3 substituents, which may be the same or different,
selected from helogeno, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, cyeno, nitro, hydroxy, amino,
carbamoyl, acryloyl, (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy, (2-
6C)alkenyloxy, (2-6C)alkynyloxy, (1-6C)alkylthio, (2-6C)alkenyithio, (2-6C)alkynylthio, (1-
6Chulkylsutfinyl, (2-6C)alkenylsulfinyl, (2-6C)alkynylsulfinyi, (1-6C)alkylsulfonyl, (2-
6C)alkenylsulfonyl, (2-6C)alkynylsuifonyl, (1-6C)alkylamino, di-[(1-6C)alkylJamino, N-(1-
6C)alkylcarbamoyl, N.N-di-[(1-6C)alkyl]carbamoyl, (2-6C)alkanoyl, (2-6C)alkanoylamino,
N~(1-6C)aikyl-(2-6C)alkanoylamino, sulfamoyl, N(1-6C)alkylsulfamoyl, N.N-di-[(1-
6Clalkyljsulfamoyl, (1-6C)alkanesulfonylamine, N-(1-6C)alky}-(1-6C)alkanesulfonylamino,
carbamoyl(1-6C)alkyl, N«(1-6C)alkylcarbamoy}(1-6C)alkyl, N.N-di-[(1-
6C)alkyl]carbamoyl(1-6C)alkyl, sulfamoyl(1-6C)alkyl, N~(1-6C)alkylsulfamoyl(1-6C)alkyl,
N.N-di-[(1-6C)alkyl]sulfamoyl(1-6C)alkyl, (2-6C)alkanoyl(1-6C)alkyl, (2-6C)alkancyloxy(1-
6C)alkyl, (2-6C)alkanoylamino(1-6C)alkyl and N-(1-6C)alkyl-(2-6C)alkancylamino(1-
6C)alkyl, or from a group of the formnla:
Qx>

wherein X* is CO and Q? is a heterocyclyl group selected from morpholino and a 4, 5 ar 6-
membered monocyclic heterocyclyl group containing 1 nitrogen heteroatom and optionally 1
or 2 heteroatoms selected from sulfur and pitrogen,

and wherein Q? optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same or
different, selected from halogeno, hydroxy, (1-4C)alkyl, (2-4C)alkanoyl and (1-
4C)alkylsulfanyl,
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and wherein any (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl and (2-6C)alkanoyl group
within Q' optionally bears one or more substituents, which may be the same or different,
selected from halogeno, hydroxy and (1-6C)alky] and/or optionally a substituent selected from
cymno, nitro, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy, hydroxy(1-6C)alkoxy, (1-
4C)alkoxy(1-6C)alkoxy, (2-6C)alkanoyl, (2-6C)alkanoyloxy and NR"R®, wherein R" is
hydrogen or (1-4C)alkyl and R is hydrogen or (1-4C)alkyl, and wherein any (1-4C)alky! in R"
ar R® optionslly bears one or mare substituents, which may be the same ar different, selected
from halogeno and hydroxy and/or optionally a substituent selected from cyano, nitro, (2-
4C)alkenyl, (2-4C)alkynyl, (1-4C)alkoxy, hydroxy(1-4C)alkoxy and (1-2C)alkoxy(1-
4C)alkoxy,

or R" and R® together with the nitrogen atom to which they are attached form 2 4, 5 or
6 membered ring, which optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same or
different, on an available ring carbon atom selected from halogeno, hydroxy, (1-4C)alkyl and
(1-3C)alkylenedioxy, and may optionally bear on any available ring nitrogen a substituent
(provided the ring is not thereby quatemised) selected from (1-4C)alkyl, (2-4C)alkanoyl and
(1-4C)alkylsulfonyl,

and wherein any (1-4C)alkyl or (2-4C)alkanoyl group present as a subatituent on the
ring formed by R* and R” together with the nitrogen atom to which they are attached
optionally bears one or more substituents, which may be the same or different, selected from
halogeno and hydroxy and/or optionally a substituent selected from (1-4C)alkyl and (1-
4C)alkoxy;

and wherein any heterocyclyl group within the Q'-X2- group optionally bears 1 or 2
0x0 (=0) or thioxo (=5) substituents;

provided that when X2 is [CHa),, m is an integer from 1 to 6, and Q' is a pyrrolidinyl
or piperidinyl group substituted at the 1- position by & (2-4C)alkyl or (2-5C)alkanoyl group,
then the (2-4C)alkyl or (2-5C)alkanoyl group at the 1-position on Q' is not substituted by a 2-
oxo-morpholino group.

3. A quinszoline desivative of the Formula I according to claim 1 whersin each of R, G,
G?, X! and X2 has any of the meanings defined in claim 1; and ‘

Q' is (3-7C)cycloalkyl or heterocyclyl, wherein Q' opticnally bears 1, 2 or 3
substituents, which may be the same or differeat, sclected from halogeno, trifluoromethyl,
trifluoromethoxy, cyano, nitro, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, (1-6C)alkyl, (2-
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8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy, (2-6C)alkenyloxy, (2-6C)alkynyloxy, (1-
6C)alkylthio, (1-6C)alkylsulfinyl, (1-6C)alkylsulfonyl, (1-6C)alkylamino, di-[(1-
6C)alkyl}amino, (1-6C)alkoxycarbonyl, N-(1-6C)alkylcarbamoyl, N.N-di-[(1-
6C)alkyl]carbamoyl, (2-6C)alkanoyl, (2-6C)alkanoyloxy, (2-6C)alkanoylamino, N-(1-
6C)alkyl-(2-6C)alkanoylamino, sulfamoyl, N-(1-6C)alkylsulfamoyl, N.N-di-[(1-
6C)alkyl]sulfamoyl, (1-6C)alkancsulfonylamino, N-(1-6C)alkyl-(1-6C)alkanesolfonylamino,
carbamoyl(1-6C)alkyl, N-(1-6C)alkylcarbamoyl(1-6C)alkyl, N,N-di-{(1-
6Calkyljcarbamoyl(1-6C)alkyl, (2-6C)alkanoyl(1-6C)alkyl, (2-6C)alkanoyloxy(1-6C)alkyl,
(2-6C)alkanoylamino(1-6C)alkyl, N-(1-6C)alkyl-(2-6C)alkanoylamino(1-6C)alky] and (1-
6C)alkoxycarbonyl(1-6C)alkyl,

" and wherein any (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl and (2-6C)alkanoyl group
within Q' optionally bears one or more substituents, which may be the same or different,
selected from halogeno, hydroxy and (1-6C)elkyl and/or opticnally a substitnent selected from
cyano, nitro, carboxy, (2-8C)alkenyi, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy, hydroxy(1-6C)alkexy and
NR"R®, wherein R" is hydrogen or (1-4C)alkyl and R® is hydrogen or (1-4C)alkyl,

ar R* and R® together with the nitrogen atom to which they are attached form a4, 5 or .
6 membered ring;

and wherein any heterocyclyl group within the Q'-X2- group optionally bears 1 or 2
oxo (=0) or thioxo (=S) substituents;

4. A quinazoline derivative of the Rormmla I according to claim 1 whetemeach ofR' G,
G?, X' and X* has any of the mesnings defined in claim 1; and

Q! is a non-aromatic saturated or partially saturated 4, 5 or 6 membered monocyclic
heterocyclyl ring with 1 or 2 ring nitrogen heteroatom(s), which ring, is linked to the group X2-
O- by a ring carbon atom, and wherein Q' optionally bears 1 or 2 substituents, which may be
the same or different, selected from halogeno, cyano, nitro, hydroxy, carbamoyl, acryloyl, (1-
6C)alky, (1-6C)alkylthio, (2-6C)alkenyithio, (2-6C)alkynylthio, (1-6C)alkylsulfinyl, (2-
6C)alkenylsulfinyl, (2-6C)alkynylsulfinyl, (1-6C)alkylsulfonyl, (2-6C)alkenylsulfonyl, (2-
6C)alkynylsulfonyl, N-(1-6C)alkylcarbamoyl, N.N-di-[(1-6C)alkyl]jcarbamoyl, (2-
6C)alkenoyl, sulfamoyl, N-(1-6C)alkylsulfamoyl, N.N-di-[(1-6C)alkyl]sulfamoyl,
carbamoyl(1-6C)alkyl, N-(1-6C)alkyicarbamoyl(1-6C)alkyl, N.N-di-[(1-
6C)alkyl]carbamoyl(1-6C)alkyl, sulfemoyl(1-6C)alkyl, N-(1-6C)alkylsulfamoyl(1-6C)alkyl,
N.N-di-[(1-6C)alkyl]sulfamoyl(1-6C)alkyl, (2-6C)alkanoyl(1-6C)alkyl, (2-6C)alkanoyloxy(l- -
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6C)alkyl, (2-6C)alkanoylamino(1-6C)alkyl and N-(1-6C)alkyl-(2-6C)alkanoylamino(1-
6C)alkyl, or from a group of the formuia:
Qx-

wherein X? is CO and Q? is a beterncyclyl group selected from morpholio,
piperidinyl, piperaziny] and pyrrolidinyl

and wherein Q* optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same or
different, selected from halogeno, hydroxy, (1-4Chalkyl, (2-4C)alkanoyl and (1-
4C)alkyisulfonyl,

and wherein any (1-6C)alkyl, or (2-6C)alkanoyl group within Q' optionally bears 1 or
2 substituents, which may be the same or different, selected from halogeno, hydroxy and (1-
6C)alkyl and/or optionally a substituent selected from cyano, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl,
(1-6C)alkoxy, (2-6C)alkanoyl, (2-6C)alkanoyloxy and NR"R®, wherein R* is hydrogen or (1-
4Calkyl and R® is hydrogen or (1-4C)alkyl, and wherein any (1-4C)alkyl in R® or R®
optionally bears one or more substituents, which may be the same or different, selected from
halogeno and hydroxy and/or optionally a substituent selected from cyano, and (1-4C)alkoxy,

or R* and R® together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4, 5 or
6 membered ring which does not contain oxygen, which ring optionally bears 1 or 2
substituents, which may be the same or different, on an available ring carbon atom selected
from halogeno, hydroxy, (1-4C)alkyl and (1-3C)alkylenedioxy, and may optionally bear.on
any available ring nitrogen a substitnent (provided the ring is not thereby quatemised) selected

from (1-4C)alkyl, (2-4C)alkanoy and (1-4C)lkylsulfonyl,

and wherein any (1-4C)alkyl or (2-4C)alkenoyl group present as a substituent on the
ring foxmed by R* and R® together with the nitrogen atom to which they are attached
optionally besrs ane or more substitnents, which may be the same or different, sclected from
halogeno and hydroxy and/or optionally a substituent selected from (1-4C)alkyi and (1-
4C)ealkoxy,

and wherein any heterocyclyl group within the Q'-X2- group optionally beara 1 or 2
oxo (=0) or thioxo (=S) substituents.

5. A quinazoline derivative of the Rarmnla I accarding to claim 1 wherein each of R, G',
G* X' and X? has any of the meanings defined in claim 1; and

Q' is selected from pyrrolidinyl and piperidinyl linked to the group X2-O- by a ting
carbon stom and wherein the pyrrolidinyl or piperidiny? group is optionally substituted by 1 or
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2 groups selected from balogeno, cyano, hydroxy, carbamoyl, (1-6C)alkyl, (1-6C)alkylthio, (0\
6C)alkylsulfinyl, (1-6C)alkylsulfonyl, N-(1-6C)elkylcarbamoyl, N.N-di-[(1-
6C)alkyl]carbamoyl, (2-6C)alkanoyl, sulfamoyl, N-(1-6C)alkylsulfamoyl, N.N-di-[(1-
6C)alkyl)sulfamoyl, carbamoyl(1-6C)alkyl, N{1-6C)alkylcarbamoyl(1-6C)alkyl, N,N-di-[(1-
6C)alkyl]carbamoyl(1-6C)alkyl, sulfamoyl(1-6C)alkyl, N-(1-6C)alkylsulfamoyl(1-6C)alkyl,
N.N-di-[(1-6C)alky]sulfamoyl(1-6C)alkyl and (2-6C)alkanoyl(1-6C)alkyl, or from a group of
the formula: .
QX

wherein X? is CO and Q2 is a heterocyclyl group selected from morpholino, piperidino,
piperazin-1-yl, pyrrolidin-1-yl and pyrrolidin-2-yl,

-emd wherein Q? optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same or
different, selected from halogeno, hydroxy, (1-4C)alkyl, (24C)alkanoyl and (1-
4C)alkylsulfonyl,

and wherein any (1-6C)alkyl, ar (2-6C)alkanoyl group within Q! optionally bears 1 ar
2 substituents, which may be the same or different, selected from halogeno, hwdroxy and (1-
6C)alkyl and/or optionally a substituent selected from cyano, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl,
(1-6C)alkoxy, (2-6C)alkanoyl, (2-6C)alkanoyloxy and NR*R®, wherein R" is hydrogen or (1-
4C)alkyl and R is hydrogen or (1-4C)alkyl, and wherein any (1-4C)alkyl in R* or R®
optionaily bears one or more substituents, which may be the same or different, selected from
halogeno and hydroxy and/or optionally a substituent selected from cyano, and (1-4C)alkoxy,

or R* and R together with the nitrogen atom to which they are attached form a ring
selected from pyrrolidin-1-yl, piperidino and piperazin-1-yl, which ring optionally bears 1 or 2
substituents, which may be the same or different, on an available ring carbon atom selected
from halogeno, hydroxy, (1-4C)alky] and methylenedioxy, and may optionally bear on any
available ring nitrogen a substituent (provided the ring is not thereby quatemised) selected
from (1-4C)alkyl, (2-4C)alkanoyl and (1-4C)alkyisulfonyl,

and wherein any (1-4C)alkyl or (2-4C)alkanoyl group present as a substituent on the
ring formed by R* and R® together with the nitrogen atom to which they are attached
optionally bears one or more substitucnts, which may be the same or different, selected from
halogeno and hydroxy and/or optionally a substituent selected from (1-4C)alkyl and (-
4C)alkoxy;

and wherein any heterocyclyl group within the Q'-X>- group optionally bears 1 or 2
oxo (=0) substituents.
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6. A quinazoline derivative of the Formula I according to any one of the preceding claims
wherein X ig a direct bond ar CHp-

7. A quinazoline derivative of the Formula I according to claim 1 wherein each of R!, G,
G? and X' has any of the meanings defined in claim 1; and

Q'-X2 is selected from pyrrolidin-2-ylmethyl, pyrrolidin-3-yl, pymolidin-3-yhmethyl,
piperidin-4-yl, piperidin-4-ylmethy] and piperidin-3-yl wherein Q' is substituted by 1 or 2
groups, which may be the same or different, selected from carbamoyl, (1-4C)alkyl, (1-
4C)alkylsulfonyl, N-(1-4C)alkylcarbamoyl, N.N-di-{(1-4C)alkyljcarbamoyl, (2-4C)alkanoyl,
sulfamoyl, N-(1-4C)alkylsulfamoyl, N.N-di-[(1-4C)alkyl]sulfamoyl, carbamoyl(1-3C)alkyl,
N-(1-4C)alkylcarbamoyl(1-3C)alkyl, NN-di-[(1-4C)alkyl]carbamoyl(1-3C)alkyl, (2-
4C)alkanoyl(1-3C)alkyl, amino(2-4C)atkanoyl, (1-4C)alkylamino-(2-4C)alkanoyl, N.N-di-[(1-
4C)alkyl]amino-(2-4C)alkanoyl, (2-4C)alkanoyloxy-(2-4C)alkanoyl, amino(1-
3C)alkyisulfonyl, N-(1-4C)elkylamino-(1-3C)alkylsulfonyl, N.N-di[(1-4)alkylJamino(1-
3C)alkylsulfonyl, pyrrolidin-1-yl(2-4C)elkanoyl, 3,4-methylenedioxypyrmolidin-1-y1-(2-
4C)alkanoyl, piperidino-(2-4C)alkanoyl, piperazin-1-yl-(2-4C)aikanoyl, morpholino-(2-
4C)alkanoyl and a group of the formula:

Qx>

wherein X is CO and Q? is selected from pyrrolidin-1-yl, pyrrolidin-2-yl, morpholino
and piperidino,

and wherein any pyrrolidin-1-yl, pyrrolidin-2-yl; morpholino, piperidino or piperazin-
1-yl group within a substituent on Q' or which is represented by Q? optionally bears onc or
two substituents, which may be the same or-different, selected from hydroxy, (1-4C)alkyl. (2-
4C)alkanoyl and bhalogeno,

and wherein any (2-4C)alkanoyl group in a substitnant on Q' optionally bears ane or
two substituents, which may be the same or different, sclected from hydroxy and (1-3C)alkyl,

and wherein any (1-4C)lkyl group in a substituent on Q' optionally bears one ar two
substituents, which may be the same or different, selected from hydroxy, (1-4C)alkoxy and
halogeno,

and whersin any hoterocyclyl group within the Q'-X- group opticaslly bears an axo
(=0) substituent.
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8. A quinazoline derivative of the Formula I according to claim 1 wherein each of R, G', b\

G? and X has any of the meanings defined in claim 1; and
Q'-X? is selected from pyrrolidin-3-yl, piperidin-4-yl and piperidin-3-yl, wherein Q' is
substituted at the 1-position by a group selected from (1-4C)alkyl, (1-4C)alkylsulfonyl, (2-

5 4C)alkanoyl, (2-4C)alkenoyl(1-3C)alkyl, amino(2-4C)alkanoyl, (1-4C)alkylamino-(2-
4C)alkanoyl, N.N-di-[(1-4C)alkyl]amino-(2-4C)alkanoyl, (2-4C)alkanoyloxy-(2-4C)alkanoyl,
amino(1-3C)alkylsulfonyl, N-(1-4C)alkylamino-(1-3C)alkylsulfonyl, N,N-di[(1-
4)alkylJamino(1-3C)alkylsulfonyl, pyrrolidin-1-yl-(2-4C)alkanoyl, 3,4-
methylenedioxypymolidin-1-y}-(2-4C)alkanoyl, piperidino-(2-4C)alkanoyl, piperazin-1-yl-(2-

10 4C)alkanoyl, morpholino-(2-4Calkanoyl and a group of the formula:
Qx>
wherein X is CO and Q7 is pyrrolidin-2-y1,
and wherein any pymolidin-1-yl, pyrrolidin-2-yl, morpholino, piperidine or piperazin-
1-yl group within a substituent on Q' or which is represented by Q? optionally bears one or
15 two substituents, which may be the same or differcnt, selected from hydroxy, (1-4C)alkyl, (2-
4C)alkanoyl and halogeno,
and wherein any (2-4C)alkanoyl group in a substituent on Q' optionally bears one or
two substituents, which may be the same or different, sclected from hydroxy and (1-3C)alkyl,
and wherein any (1-4C)alky] group in a substituent on Q' optionally bears one or two
20 substituents, which may be the same or different, sclected from hydroxy, (1-4C)alkoxy and
halogeno,
and wherein any heterocyclyl group within the Q'-X*- group optionally bears an oxo
(=0) substituent

25 9. A quinazoline derivative of the Formula I according to claim 1 wherein each of R, G',

G? and X' has eny of the meanings defined in claim 1; and
Q'-X?is a group of the formula A: -

30 wherein:
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R*is selected from carbamoyl, N<1-6C)alkylcarbamoy}, N.N-di-{(1-

6C)alkyllcarbamoyl and a group of the formula:
Q-x-

whersin X? is CO and Q? is & heterocycly] group selected from a 4, 5 or 6-membered
monocyclic heterocyclyl group containing 1 nitrogen heteroatom and optionally 1 or 2
heteroatoms selected from sulfur, oxygen and nitrogen,

and wherein Q is attached to X* by a ring nitrogen atom,

and wherein Q? optionally bears one or more substituents, which may be the same or
different, selected from halogeno, hydroxy, (1-4C)alkyl and (2-4C)alkanoyl,

and wherein any (1-6C)alkyl or (2-6C)alkanoyl group within R* optionally bears one
or more substituaents, which may be the same or different, selected from halogeno, hydroxy
and (1-6C)alkyl and/or optionaily a substituent selected from cyano, nitro, (2-8C)alkenyl, (2-
BClalkynyl and (1-6C)alkoxy,

R’ is selected from hydrogen, (1-6C)alkyl, (1-6Chalkyithio, (1-6C)alkylsulfinyl, (1-
6C)alkylsulfonyl, (2-6C)alkanoyl, carbamoyl(1-6C)alky), N-(1-6C)alkylcarbamoyl(1-
6C)alkyl, N.N-di-[(1-6C)alkyl]carbemoyl(1-6C)alky], sulfamoyl(1-6C)alkyl, N~(1-
6C)alkylsulfamoyl(1-6C)alkyl, N.N-di-{(1-6C)alkyl]sulfamoyl(1-6C)alkyl and (2-
6C)alkanoyi(1-6C)alkyl,

and wherein any (1-6C)alkyl or (2-6C)alkanoyl group within RS optionally bears one
or mare substituents, which may be the same or different, selected from halogeno, kydroxy
and (1-6C)alkyl and/or optionally & substituent selected from cyano, nitro, (2-8C)alkenyl, (2-
8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy and NR"R®, wherein R" is hydrogen or (1-4C)alkyl and R” is
hydrogen ar (1-4C)alkyl, and wherein any (1-4C)alkyl in R" or R® optionally bears one or
more substituents, which may be the same or different, selected from halogeno and hydroxy
and/or optionally a substituent selected from cyano, nitro and (1-4C)alkoxy,

or R* and R” together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4, 5 or
6 membered ring, which optionally bears 1 or 2 substitnents, which may be the same or
different, on an available ring carbon atom selected from halogeno, hydroxy, (1-4C)alkyl and
(1-3C)alkylenedioxy, and may optionally bear on any available ring nitrogen a substituent
(provided the ring is not thereby quatemised) selected fram (1-4C)alkyl and (2-4C)elkanoyl,

and wherein any (1-4C)alkyl or (2-4C)alkenoyl group present as a substituent on the
ring formed by R* and R together with the nitrogen atom to which they are attached
optionally bears one or more substituents, which may be the sams or different, sejscted from
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balogeno and hydroxy and/or optionally a substituent selected from (1-4C)alkyl and (1- m
4C)alkoxy,
and wherein any heterocyclyl group within the Q'-X”- group optionally bears 1 or 2
oxo (=0) or thioxo (=S) substituents.

10. A quinazoline desivative of the Formula I acéording to claim 1 wherein each of R!, G,
G* and X" has any of the meanings defined in claim 1; and
Q'-X? is a group of the formula A:

5

R
R
A
wherein: |
R* is selected from N.N-di-[(1-4C)alkyl}carbamoyl and a group of the farmula:
QX

wherein X? is CO and Q? is selected from pyrrolidin-1-y), morpholino and piperidino,

and wherein Q optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same or
different, selected from fluoro, chloro, hydroxy, methy! and oxo,

and wherein any (1-4C)alkyl group within R* optionally bears 1 or 2 substitucnts,
which may be the same or different, selected from fluoro, chioro and hydroxy and/or
optionally a substituent selected from methoxy, :

R’ is selected from hydrogen, methyl, ethyl, isopropyl, isobutyl and
cycloproplymethyl,

and wherein any (1-4C)alkyl group within R® optionally beass 1 or 2 substituents,
‘which may be the same or different, selected from fluoro, chloro and hydroxy, and/or
optionally a substituent selected from methoxy.

11. A quinazoline derivative of the Formula I according to any one of the preceding claims
wherein R'-X! i sclected from hydrogen, (1-6C)alkoxy and (14C)alkoxy(1-6C)alkaxy, and
wherein any (1-6C)alkoxy group within R'X optionally bears 1, 2 or 3 substituents, which
may be the same or differont, selected from hydroxy, fluoro and chloro,
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12. A quinazoline derivative of the Formula I according to any one of the preceding claims

wherein G! is finoro and G* is chiloro.

13. A quinazoline derivative of the Formula I according to any one of the preceding claims
wherein R"-X! is selected from hydrogen and (1-4C)alkoxy.

14. A quinazoline derivative of the Formula:

HN cy
al—x¢-o y ©
R N’)
wherein:
R-X!js (1-4C)alkoxy;
Q'-X% is 2 group of the formula A:
R0

R

A
wherein:
R* is N,N-dimethylcarbamoy] or morpholinocarbonyl;
R® is bydrogen or methyl;
G' is fluoro; and
G? is chloro;
or & pharmaceutically acceptable salt thereof.

15. A quinazoline derivative of the Formula I accarding to claim 1 selected from:
4-(3-Chloro-2-fluoroanilino)-6-{ [1(msthylsulfonyl)piperidin-4-yljoxy}-7-
methoxyquinazoline; and
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6-{[1-{carbamoylmethyl)piperidin-d-ylloxy}-4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7- b\
methoxyquinazoline;
or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof.

16. A quinazoline derivative of the Formnula I according to claim ] selected from:
4-(3-Chloro-2-fluaroanilino)-7-methoxy-6-{(1-methylpyrrolidin-3-yl)oxylquinazoline;
4-(3-Chloro-2-flugroanilino)-7-methoxy-6-[ (piperidin-4-yl)oxyjquinazoline;
4-(3-Chlaro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-[ (piperidin-4-yl)methoxylquinazoline;
4-(3-Chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-[{1-methylpiperidin-4-yl)oxylquinazoline;
4-(3-Chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-[(1-methylpiperidin-4-yl)methoxylquinazolme;
4-(3-Chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-[2-(1-methylpiperidin-4-yl)ethoxylquinazoline;
4-(3-Chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-{ [1-(2-methoxyethyl)piperidin-4-
yljoxy)quinazoline;

4-(3-Chloro-2-flucroanilino)-7-methoxy-6-{ [1-(2-methox yethyl)piperidin-4-
ylJmethoxy}quinazoline;
4-(3-Chloro-2-fluoroanilino)-6-{[1(methylsulfonyl)piperidin-4-yIJmethoxy}-7-
methoxyquinazoline;

6-{[1-(carbamoylmethyl)piperidin-4-yljmethoxy }-4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-
methoxyquinazoline;

4-(3-Chloro-2-fluoroanilino)-6- { [1-(cyanomethyl)piperidin-4-ylJoxy}-7-methax yquinazoline;
4-(3-Chloro-2-fluoroanilino)-6-{ [ 1-(cyanomethyl)piperidin-4-ylJmethoxy}-7-
methoxyquinazoline; ot T T
4-(3-Chloro-2-fluaroanilino)-6-[(1-cyanopiperidin-4-yl)methoxyl-7-methoxyquinazoline;
6-(1-acetylpiperidin-4-yloxy)-4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methox yquinazoline;
4-(3-chlaro-2-fluoroanilino)-6-[1-(V,N-dimethylaminoscetylpiperidin-4-yloxy}-7-
methoxyquinazoline;
6-[1-(N,N-dimethylsulfamoyl)piperidin-4-yloxy]-4-(3-chloro-2-fiuoroanilino)-7-
methoxyquinazoline;

4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-{ 1-(morpholinoacetyl)piperidin-4-
yloxylquinazoline;

4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-[1-(pymrolidin- 1-ylacetyl)piperidin-4-
yloxylquinazoline;
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4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-6-{ 1-[3-(d1meﬂ1ylmmno)propylsulfonyl]papmdm—4—yloxy}-7-
imethaxyquinazoline;
4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-6-{ 1-(methylsolfonyl)piperidin-3-yl]oxy}-7-methoxyquinazoline;
4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-6-[(3R)-1<(methylsulfonyl)piperidin-3-yloxy]-7-
methoxyquinazoline;
4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-6-1(35)-1-(metirylsulfonyl)piperidin-3-yloxy]-7-
methaxyquinazoline; _
6-(1-acetylpiperidin-3-yloxy)-4-(3-chloro-2-fluaroanilinc)-7-methoxyquinazoline;
4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-6-[(25 4S)-2-(N.N-dimethylcarbemoylpyrrolidin-4-yloxy}-7-
methoxyquinazoline;
4~(3-chloro-2-fluoroanilino)-6-[(28,4S)-2-(N,N-dimethylcarbamoyl)-1-methylpyrrolidin-4-
yloxy]-7-methoxyquinazoline;
4-(3-d11mn—2-ﬂuo:oamhno)—6—[l-m.N-dlmethylmmmetyl)pupmmn—}yloxy]ﬂ-
methoxyquinazoline; .
4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-6-{(3R)-1-(N,N-dimethylaminoecetyl)piperidin-3-yloxy]-7-
methoxyquinazoline; ,
4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-6-[(35)-1-(N,N-dimethylaminocacetyl)piperidin-3-yloxy]-7-
methoxyquinazoline;
4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-6-[ 1-(hydroxyacetyl)piperidin-3-yloxy]-7-methoxyquinazoline;
6-{1-(acetoxyacetyDpiperidin-3-yloxy]-4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxyquinazoline;
4-(3-chloro-2-flucroamilino)-6-[(3 R)-1{methylsulfonyl)pyrrolidin-3-yloxy]-7-
methaxyquinazoline; - : .-
4-(3-dﬂmo-2-ﬂumomuhno)—6—[(3.5')—l{methyisulfonyl)pymhdm-?.-ylmy]-'!—
methoxyquinazolins;
4-(3-chloro-2-fluoroenilino)-7-methoxy-6-{ [(25)-1-methylsulfonylpyrrolidin-2-
yllmethoxy}quinazoline;
4-(3-chlaro-2-fluoroaniline)-7-methoxy-6-{ [(2R)- 1 -methylsulfonylpyrralidin-2-
yljmethoxy }quinazoline;
4-(3-chloro-2-fluaroanilino)-7-methoxy-6-{{1-(methylsulfonyl)pyrrolidin-3-
yl]methoxy}quinazoline;
4-(3-chlaro-2-fluoroanilino)-6-[(3R)-1-methylpyrrolidin-3-yloxy)-7-methoxyquinazoline;
4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-6-[(3S)-1-methylpyrrolidin-3-yloxyl-7-methoxyquinazoline;
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4-(3-chloro-2-flnorosnilino)-7-methoxy-6- {[(25)- 1-methylpyrrolidin-2-
yllmethoxy}quinazoline;
4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-{(1-methylpymrolidin-3-yl)methoxylquinazoline;
6-[(3R)-1-acetylpyrrolidin-3-yloxy]-4-(3-chloro-2-flucroanilino)-7-methoxyquinazoline;
6-{ [(25)-1-acetylpyrrolidin-2-ylJmethoxy}-4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-
methoxyquinazoline;
6-{[(ZR)-1-acetylpyrrolidin-2-ylJmethoxy}-4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-
methoxyquinazoline; .
6-[(1-acetylpyrrolidin-3-yl)methoxy]-4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxyquinazoline;
4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-[(35)-1-(N,N-dimethylsulfamoyl)pymolidin-3-
yloxylquinazoline;
4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-{ [(25)-1-(morpholinoacetyl)pyrrolidin-2-
yllmethoxy }quinazoline;
4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-{ [(2S)-1-(hydroxyacetyl)pymrolidin-2-
yljmethoxy}quinazoline;
4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-(piperidin-3-yloxy)quinazoline;
4-(3-chloro-2-fluoroanilin)-6-[(2S,4R)-2-(N,N-dimethylcarbamoyl)-1-methylpyrrolidin-4-
yloxy]}-7-methoxyquinazoline;
4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-6-[ (2R, 4R)-2-(V,N-dimethylcarbamoyl)-1-methylpyrrolidin-2-
yloxy]-7-methaxyquinazoline;
4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-{ [(25)-1-(N-methylaminoacetyl)pymrolidin-2-
yijmethoxy }quinazoline; ‘
4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-{ [(28)- 1-(N,N-dimethylaminoacetyl)pyrrolidin-2-
ylJmethoxy }quinazoline;
4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-{ [(25)- 1 -(pyrrolidin-1-ylacetyl)pyrrolidin-2-
yljmethoxy}quinazoline;
4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-[(2RS,4R )-1-methyl-2{morpholinocarbonyl)-
pymolidin-4-yloxy]quinazoline;
4-(3-chlaro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-[ (35)-piperidin-3-yloxylquinazoline;
6-[(35)-1-acetylpiperidin-3-yloxy]-4-(3-chloro-2-flucroaniline)-7-methoxyquinszoline;
4-(3-chloro-2-fluoroenilino)-7-methoxy-6-[(35)-1-(methylsulfonyl)piperidin-3-
yloxylquinazoline;
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4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-6-{ (35)-1-{(dimethylamino)acetyl}piperidin-3-yloxy}-7-
methoxyquinazoline; 4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-[1-(pyrrolidin-1-
ylacetyl)piperidin-3-yloxylquinazoline;
4-(3-chloro-2-fluaroanilino)-7-methox y-6-[(3S)-1-(pyrrolidin-1-ylacetyl)piperidin-3-
5 yloxylquinazoline;

4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-6-{ {(25)-1-(3,4-methylenediox ypyrrolidin-1-ylacetyl)pyrrolidin-
2-yljmethoxy}-7-methoxyquinazoline;
4-(3-chloro-2-fluaroanilino)-7-methoxy-6-{ [(25)- 1-(1-methylpiperazin-4-ylacetyl) pymolidin-
2-yl}methoxy)}quinazoline;-

10 4-(3-chloro-2-fluorcenilino)-7-methaxy-6-{ ((25)-1-(1-methylpiperazin-4-ylacetyl) pyrrolidin-
2-ylJmethoxy }quinazoline;
4-(3-chioro-2-flucroanilino)-6-[(3R)-1-(hydroxyacetyl)pymrolidin-~3-yloxy]}-7-
methoxyquinazoline;. -
4-(3-chloro-2-fluoroenilino)-7-methoxy-6-{ [(25)-1-(2-hydroxyisobutyryl) pyrrolidin-2-

15 yl)methoxy}quinazoline;
4-(3-Chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-{ 1-{(2S)-1-methylpymrolidin-2-
ylcarbonyl]piperidin-3-yloxy}quinazoline;
4-(3-Chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-[1-(N,N-dimethyicarbamoylmethyl)piperidin-3-
yloxy]quinazoline;

20 4-(3-Chloro-2-fluaromilino)-7-methoxy-6-[1-(3,3-difluoropyrolidin-1-ylacetyl)piperidin-3-
yloxylquingazoline;
4-(3-Chloro-2-flucroanilino)-7-methoxy-6-{ 1-[[(3R)-3-hydroxypyrrolidin-1-
yl]acetyl}piperidin-3-yloxy }quinazaline;
4-(3-Chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-{ [ (4-methyl-3-oxopiperazin-1-

25 yDacetyl]piperidin-3-yloxy)quinazoline;
4-(3-Chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-{ 1-[(4-acetylpiperazin-1-yl)acetyllpiperidin-3-
yloxy}quinazoline; and
4-(3-chloro-2-fluoroanilino)-7-methoxy-6-{ [(2R)-1-methylpymrolidin-2-
yllmethoxy}quinazoline;

30 ora pharmaceutically acceptable salt thereof.
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17. A process for the preparation of a quinazoline derivative of the Formula I as defined 1Q\
Claim 1 which comprises:
process (a) the reaction of a compound of the Formula II:

H G*
)
HO N G
P
RL—x' N
Formmla I

wherein R!, X!, G! and G* have any of the meanings defined in Claim 1 except that any
functional group is protected if necessary, with a compound of the Formula ITI:

Q' xLg

Formula 1T
wherein Q' and X? have any of the meanings defined in claim 1 except that any functional .
group is protected if necessary and Lg is a displaceable group,
and whereafter any protecting group that is present is removed by conventional means; or
process (b) modifying a substituent in or introducing a substituent into enother quinazoline
derivative of Formuls T or a pharmaceutically acceptable salt thereof, as defined in Claim 1
except that any functional group is protected if necesaary,
and whereafter apy protecting group that is present is removed by conventional means; or
process (¢) the reaction of a compound of the Formula II as defined in process (a) with a
compound of the formula Q*-X2-OH under Mitsunobu conditions, wherein Q' and X? have
any of the moanings defined in claim 1 except that any functional group is protected if
necessary, and whereafter any protecting group that is present is removed by conventional
means; or
process (d) far the preparation of a compound of the Formula X wherein R'-X! is a hydroxy
group, the cleavage of a quinazoline derivative of the Formula I wherein R!-X! is a (1-
6C)alkoxy group; ar
Process (¢)  for the preparation of & compound of the Rormula I wherein X! is O, the
reaction of & compound of the Formula I whezein R!-X is OH and Q', X2, G* and G have
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any of the meanings defined in claim 1 except that any fanctional group is protected if
necessary, with & compound of the formula R'-Lg, wherein R! has any of the meanings
defined in claim 1 except that any functional group is protected if necessary and Lg is a
displaceable group, and whereafter any protecting group that is present is removed by
conventional means; or
Process ()  for the preparation of a compound of the Formula I wherein Q' or R! contains
a (1-6C)alkoxy or substituted (1-6C)alkoxy group or a (1-6C)alkylamino or substituted (1-
6C)alkylamino group, the alkylation of a quinazoline derivative of the Formula I wherein Q'
or R! contains a hydroxy group or a primary or secondary amino group as appropriate; or
Process (g) for the preparation of a compound of the Formula I wherein R” is substituted
by a group T, wherein T is selected from (1-6C)alkylamino, di-[(1-6C)alkyl]amino, (2-
6C)alkanoylamino, (1-6C)alkylthio, (1-6C)alkylsulfinyl and (1-6C)alkylsulfonyl, the reaction
of a compound of the formnla V:

HN cy
Q—x: N G'
ig—R-X' o
formula V

wherein Q, X' X2, R!, G' and G? have anyof the meanings defined in claim 1 except that any
functional group is protected if necessery and Lg is a displaceable group with 2 compound of
the formula TH, T is as defined above except that any functional group is protected if
necessary and whereafter any protecting group that is present is removed by conventional
IEans; or

Process (b) by reacting a compound of the formmla VI:

1
Q—x-o0 N
RL—x' N/)

*)
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wherein R, X’, X2, Q' have any of the meanings defined in claim 1 except that any functional w

group is protected if necessary and Lg is a displaceable group, b\
with an aniline of the formula VIL
H,N G*
G!
formula VII

wherein G'and G? have any of the meanings defined in claim 1 except that any functional
group is protected if necessary, and whereafter any protecting group that is present is removed
by conventional means; or
Process (I) for the preparation of 2 compound of the Formula I wherein Q' carries a
substituted carbarnoyl group or a group Q*-X°-, wherein Q is a nitrogen containing
heterocyclyl group linked to X> by a ring nitrogen and X is CO; the coupling of a compound
of the Formula I, as defined in claim 1, except any fumctional group is protected if necessary,
and wherein Q' carries a carbaxy group, with a primary or secondary amine or a group of the
formula Q?H, wherein Q*H is a heterocyclic group containing an NH group; and whereafter
any protecting group that is present is removed by conventional means;

and when a pharmeceutically acceptable salt of a quinazoline derivative of the
Formula I is required it may be obtained using a conventional procedure.

18. A pharmaceutical composition which comprises a quinazoline derivative of the
Formula I, or a pharmaceutically-acceptable s.altthe.reof, as defined in claim 1 in association
with a pharmaceutically-acceptable diluent or carrier.

19. A quinazoline derivative of the Formuia I as defined in claim 1, or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, for use as a medicament.

20.  The usc of a quinazoline derivative of the Formula I, or a pharmaceutically-acceptable
salt thereof, as defined hereinbefore in the manufacture of a medicament for use in the
production of an anti-proliferative effect in a warm-blooded amimal.
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21l. A method for producing an anti-proliferative effect in a warm-blooded animal in need
¢ of such treatment which comprises administering to said animal a quinazoline derivative of
the Formula I, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, as defined in Claim 1.

5 22. A compound of the formmla B or a salt thereof:

wherein Y is hydrogen or a displaceable group; and
R', X', G' and G? are 28 defined in claim 1
10




L

WO 03/082831 A1l HERINMEIIARNEIRED

{12) SOLICITUD INTERNACIONAL P
B

(19) Organizacién Mundial de Propiedad Intelectual

(43) Fecha de Publicacién Internacional

Oficina Internacional

9 de Octubre de 2003 (09.10.2003)

UBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION INTERNA
EN MATERIA DE PATENTES (PCT)

WO 03/082831 A1

(61)

(21)

(22)

(28)
(26)
(30)

)

)

(72)
(78)

Clasificacidn Intemacional de Patentes”: CO7D 230/84,
40112, 401114, 403/14, 49104, AB1K 31/517, AB1P

No. Sollcitud Intermnacional: PCTAGB03/01308
Fecha de Presentacién intsrnaclonal:

26 de marzo de 2003 (26.03.2003)
Idioma de Presentaciin: Inglés
idioma de Publicecién: inglés
Datos relativos a Ia Prioridad:

0207323.7 28 de marzo de 2002 (28.03.2002) GB
0230088.1 24 de diclsmbre de (24.12.2002) GB
0301918.3 28 de enaro de 2003 (28.012003) GB

Solicitants (para AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB,

2

E
:
;
i
!

(parm US dnicamenio):
BRADBURY, Robert, Hugh [GB/GB|; AstraZeneca R

& D Alderay, Alderley Park, Macclesfisid,
Cheshire SK10 4TG (GB). HENNEQUIN, Laurent,
Francols. Andre [FR/GB|; AstreZeneca R & D
Alderay, Alderiey Park, Maccigefleki, Cheshire SK10
4TG (GB). KETTLE, Jeson, Grant [GB/GB|;
AstraZenaca R & D Alderlay, Park,
Macclesfield, Cheshire SK10 4TG (GB).

Agenta: ASTRAZENECA; Giobal (ntellectual
Property, Mereside, Alderlay Park, Macclesfleld,
Cheahlre SK10 4TG (GB).

4)

(81) Pasines designados (nacionalea):
AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR,
D!

CO, CR, CU, CZ, DE, DK,

7
2
2F

R
gs

E
m
1]
m
m

!
z
&8

T
-
I
<
=
X

SE
SRRES

P
K83

7
i
>
3

(84)

of

5]
£
K

N
86

8RE
28%e
o-PE
:.Q_:cu'u_ﬁ
b
3
R

2

X
[=
fm

Para cicigos de dos leiras y oiras abrevigtures, remitase
& jas "Noins Gula sobre Cddigos y Abrevisiums” que
aparece 8l comlenzo de cada edicidn regudar del Boletin

L L

(10) Ndmero de Publicacién intemacional

Oficial PCT.

(54) Titulo: DERIVADOS DE 4-ANILINO QUINAZOLINA COMO AGENTES ANTIPROLIFERATIVOS

Q-0

n‘—x"

M

(57) Extracto: La Invencién conciemne a derivados de quinazolina de la Formula (I) en donde cada uno de Q', z,
R' y @ tienen cualquiera de los significados definidos en la descripcidn; a procesos para su preparacion, a
composiciones farmacéuticas que los contienen y a su uso en la manufaciura de un medicamento para uso
como un agents antiproliferativo en la prevencién o tratamiento de tumores que son sensibles a la inhibicion de
tirosina cinasas de receptor erbB.



WO 03082831 PCT/GB03/N01306
-1

P

DERIVADOS DE 4-ANILINO QUINAZOLINA COMO AGENTES &
ANTIPROLIFERATIVOS

La invencion concierne a ciertos novedosos derivados de quinazolina,
o sus sales farmacéuticamente aceptables, que poseen actividad
antineoplésica y, en consecuencia, son Gtiles en métodos de tratamiento del
cuerpo humano o animal. La invencidén concierne asimismio a procesos
para la manufactura de dichos derivados de quinazolina, a composiciones
farmacéuticas que los contienen y a su uso en métodos terapéuticos, por
ejemplo en la manufactura de medicamentos para empleo en la prevencion
o tratamiento de enfermedad de tumor sélido en un animal de sangre
caliente como el hombre.

Muchos de los regimenes actuales de tratamiento para enfermedades
que resultan de la regulaciéon anormal de la proliferacién celular tales como
psoriasis y céncer, utilizan compuestos que inhiben la sintesis del ADN y la
proliferacion celular. A la fecha, los compuestos usados en tales
tratamientos son generalmente toxicos a las células; no obstante sus efectos
mejorados sobre células que se dividen rdpidamente, tales como las células
neopldsicas, pueden ser benéficos. Actualmente se estdn desarrollando
métodos alternativos a estos agentes antineopldsicos citotéxicos, por
ejemplo inhibidores selectivos de vias de seflalizacion celular. Es probable
que estos tipos de inhibidores tengan el potencial de desplegar una
selectividad mejorada de accién contra células neopldsicas y es posible que
reduzcan la probabilidad de la terapia que posea efectos secundarios
indeseables.

Las células eucarifticas estdn respondiendo continuamente a
miltiples y diversas seflales extracelulares que posibilitan la comunicacién
entre las células en un organismo. Estas sefiales regulan una amplia
variedad de respuestas fisicas en las células, incluyendo la proliferacién, 1a
diferenciacién, la apoptosis y la motilidad. Las sefiales extracelulares
toman la forma de una diversa variedad de factores solubles incluyendo
factores de crecimiento asi como factores endocrinos y paracrinos.
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Uniéndose a receptores especfficos de la transmembrana, estos ligandos
integran la seflal extracelular a las vias de sefializacién intracelular,
transduciendo por lo tanto la sefial a través de la membrana de plasma y
permitiendo que la célula individual responda a sus sefiales extracelulares.
Muchos se estos procesos de transduccion de sefiales utilizan el proceso
reversible de la fosforilacién de proteinas que estén involucradas en la
promocién de estas diversas respuestas celulares. El estado de
fosforilacién de proteinas diana se regula por cinasas especificas y
fosfatasas que son responsables de la regulacién de alrededor de un tercio
de todas las proteinas codificadas por el genoma del mamifero. Como la
fosforilacién es un mecanismo regulador de tal importancia en el proceso
de transduccién de selales, no es en consecuencia sorprendente que las
aberraciones en estas vias intracelular resulten en crecimiento y
diferenciacién anormales de la célula y, asi, promuevan la transformacién
celular (recapitulado en Cohen et al, Curr Opin Chem Biol. 1999, 3, 459-
465).

Se ha demostrado ampliamente que un nimero de estas tirosina
cinasas se mutan en formas constitutivamente activas y/o cuando se
sobreexpresan resultan en la transformacién de una variedad de células
humanas. Estas formas mutadas y sobreexpresadas de la cinasa estin
presentes en una gran proporcion de tumores humanos (recapitulado en
Kolibaba et al, Biochimica et Biophysica Acta, 1997, 133, F217-F248).
Como las tirosina cinasas ejercen papeles fundamentales en la proliferacion
y diferenciacién de una variedad de tejidos, se ha centrado mucha atencién
en estas enzimas en el desarrollo de novedosas terapias antineoplésicas.
Esta familia de enzimas se divide en dos grupos — tirosina cinasa de
receptor y no receptor, por ejemplo receptores EGF y la familia SCR
respectivamente. De los resultados de un gran nimero de estudios que
incluyen el Proyecto del Genoma Human, se han identificado alrededor de
90 tirosina cinasas en ¢l genoma humano; de éstas, 58 son del tipo de
receptor y 32 son del tipo no receptor. Estas pueden clasificarse en 20
subfamilias de tirosina cinasa de receptor y 10 de tirosina cinasa de no
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receptor (Robinson et al, Oncogene, 2000, 19, 5548-5557).

Las tirosina cinasas de receptor son de particular importancia en la
transmision de sefiales mitogénicas que inician la replicacion celular. Estas
enormes glucoproteinas, que cubren la membrana del plasma de la célula,
poseen un dominio de fijacién extracelular para sus ligandos especificos
(tales como el Factor de Crecimiento Epidérmico (EGF) para el Receptor
EGF). La fijacién del ligando resulta en la activacién de la actividad
enzimitica de la cinasa del receptor que se codifica por la porcién
intracelular del receptor. Esta actividad fosforila aminodcidos claves de
trirosina en proteinas diana, resultando en la transduccion de sefiales
proliferativas a través de la membrana de plasma de la célula.

Se sabe que la familia erbB de tirosina cinasas de receptor, que
incluyen EGFR, erbB2, erbB3 y erbB4, se encuentran frecuentemente
involucradas en impulsar la proliferacion y supervivencia de células
neoplésicas (recapitulado en Olayioye et al., EMBO J., 2000, 19, 3159). Un
mecanismo en el cual esto puede lograrse es mediante la sobreexpresion del
receptor en el nivel de las proteinas, generalmente como resultado de la

amplificacién génica. Esto se ha observado en muchos cénceres humanos
comunes (recapitulado en Klapper et al., Adv. Cancer Res., 2000, 77, 25)
tales como céncer de mama (Sainsbury et al., Brit. J. Cancer, 1988, 58, 458;
Guerin et al., Oncogene Res., 1988, 3, 21; Slamon et al., Science, 1989,
244, 707; Klijn et al., Breast Cancer Res. Treat., 1994, 29, 73 y recapitulado
en Salomon et al., Crit. Rev. Oncol. Hematol., 1995, 19, 183), cénceres
pulmonares amicrociticos (NSCLCs) incluyendo adenocarcinomas (Cerny
et al., Brit. J. Cancer, 1986, 54, 265; Reubi et al., Int. J. Cancer, 1990, 45,
269; Rusch et al., Cancer Research, 1993, 53, 2379; Brabender et al, Clin.
Cancer Res., 2001, 7, 1850) asf como otros cénceres del pulmén (Hendler et
al., Cancer Cells, 1989, 7, 347; Ohsaki et al., Oncol. Rep., 2000, 7, 603),
bladder cancer (Neal et al., Lancet, 1985, 366; Chow et al., Clin. Cancer
Res., 2001, 7, 1957, Zhau et al., Mol Carcinog., 3, 254), cancer esofiigico
(Mukaida et al., Cancer, 1991, 68, 142), cancer gastrointestinal tal como
cancer del colon, rectal o del estomago (Bolen et al., Oncogene Res., 1987,

/00
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1, 149; Kapitanovic et al., Gastroenterology. 2000, 112, 1103; Ross et al.,
Cancer_Invest., 2001, 19, 554), cincer de la prostata (Visakorpi et al.,
Histochem. J., 1992, 24, 481; Kumar et al., 2000, 32, 73; Scher et al., J.
Natl. Cancer Inst., 2000, 92, 1866), leucemia (Konaka et al., Cell, 1984, 37,
1035, Martin-Subero et al., Cancer Genet Cytogenet., 2001, 127, 174), de
los ovarios (Hellstrom et al., Cancer Res., 2001, 61, 2420), cabeza y cuello
(Shiga et al., Head Neck, 2000, 22, 599) o céncer del pancreas (Ovotny et
al., Neoplasma, 2001, 48, 188). A medida que mds tejidos neopldsicos

humanos se analicen para detectar la expresion de la familia erbB de
tirosina cinasas de receptor, se espera que su difundida prevalencia e
importancia se intensificarén aiin més en el futuro.

Como consecuencia de la regulacién defectuosa de uno o mas de estos
receptores, se cree en circulos amplios que muchos tumores se vuelven
clinicamente mds agresivos y, por lo tanto, se correlacionan con un
prondstico mas deficiente para el paciente (Brabender et al, Clin. Cancer
Res., 2001, 7, 1850; Ross et al. Cancer Investigation, 2001, 19, 554, Yu
et_al., Bioessays, 2000, 22.7, 673). Ademéds de estos hallazgos clinicos,
una profusién de informacién preclinica sugiere que la familia erbB de
tirosina cinasas de receptor se encuentran involucradas en la transformacién
celular. Esto incluye las observaciones de que miultiples estirpes celulares
neoplésicas sobreexpresan uno o més de los receptores erbB y de que el
EGFR o el erbB2, cuando se transfectan en células no neopldsicas, tienen la
capacidad de transformar estas células. Este potencial tumorigénico se ha
verificado a(in més puesto que ratones transgénicos que sobreexpresan el
erbB2 desarrollan espontineamente tumores en la glindula mamaria.
Aparte de esto, un niimero de estudios preclinicos han demostrado que
efectos antiproliferativos pueden inducirse eliminando una o maés
actividades erbB mediante inhibidores de molécula pequeila, negativos,
dominantes de anticuerpos inhibidores (recapitulado en Mendelsohn et al,
Oncogene, 2000, 19, 6550). En consecuencia, se ha reconocido que los
inhibidores de estas tirosina cinasas de receptor deben ser utiles como un

inhibidor selectivo de la proliferacién de células neopldsicas de mamifero

D/
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(Yaish et al. Science, 1988, 242, 933, Kolibaba et al, Biochimica et
Biophysica Acta, 1997, 133, F217-F248; Al-Obeidi et al, 2000, Oncogene,
19, 5690-5701; Mendelsohn et al, 2000, Oncogene, 19, 6550-6565).
Ademés de estos datos preclinicos, los resultados que usan anticuerpos
inhibidores contra EGFR y erbB2 (c-225 y trastuzumab respectivamente)
han demostrado ser benéficos en la clinica para el tratamiento de tumores
solidos seleccionados (recapitulado en Mendelsohn et al, 2000, Oncogene,
19, 6550-6565).

Se ha detectado la amplificacién y/o la actividad de miembros de las
tirosina cinasas de receptor tipo erbB y, en consecuencia, se han implicado
por ejercer un papel en un niimero de trastornos proliferativos no malignos
tales como psoriasis (Ben-Bassat, Curr. Pharm. Des., 2000, 6, 933; Elder et
al., Science, 1989, 243, 811), hiperplasia prostitica benigna (BPH) (Kumar
et al., Int. Urol. Nephrol.,, 2000, 32, 73), aterosclerosis y restenosis

(Bokemeyer et al., Kidney Int., 2000, 58, 549). Se espera, en consecuencia,
que los inhibidores de las tirosina cinasas de receptor del tipo erbB serdn
ttiles en el tratamiento de éstos y otros trastornos no malignos de
proliferacion celular excesiva.

La Solicitud de Patente Europea EP 566 226 divulga ciertas 4-
anilinoquinazolinas que son inhibidores de tirosina cinasa de receptor.

Las solicitudes de Patente Internacional WO 96/33977, WO
96/33978, WO 96/33979, WO 96/33980, WO 96/33981, WO 97/30034,
WO 97/38994 divulgan que ciertos derivados de quinazolina, que llevan un
sustituyente anilino en la posicidn 4 y un sustituyente en la posicién 6 y/o
7, poseen actividad inhibidora de tirosina cinasa.

La Solicitud de Patente Europea EP 837 063 divulga 4-
aminoderivados de quinazolina arilo sustituidos que llevan una fraccién
que contiene un grupo arilo o heteroarilo en la posicién 6 6 7yl en el anillo
de quinazolina. Se afirma que los compuestos son utiles para tratar
trastornos hiperproliferativos.

Las Solicitudes Internacionales de Patente Internacional WO
97/30035 y WO 98/13354 divulgan ciertas 4-anilinoquinazolinas

i
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sustituidas en la posicién 7 que son inhibidores de tirosina cinasas de
receptor del factor de crecimiento endotelial vascular.

WO 00/55141 divulga compuestos de 4-anilinoquinazolina sustituida
en la posicién 6, 7, caracterizados porque las sustituyentes en la posicién 6
y/o 7 llevan una fraccion enlazada a éster (RO-CO).

WO 00/56720 divulga compuestos de 6,7-dialcoxi-4-
anilinoquinazolina para el tratamiento de cdncer o reacciones alérgicas.

WO 02/41882 divulga compuestos de 4-anilinoquinazolina sustituida
en la posicién 6 y/o 7 por un grupo pirrolidinil-alcoxi o sustituido o
piperidinil-alcoxi.

Ninguno del arte previo divulga compuestos de 4-(2,3-
dihalégenoanilino)quinazolina.

Ahora hemos descubierto de manera sorpresiva que ciertos derivados
de 4-(2,3-dihalégenoanilino)quinazolina poseen potente actividad
antineopldsica. Sin querer implicar que los compuestos divulgados en la
presente invencién poseen actividad farmacolégica (inicamente en virtud de
un efecto sobre un proceso biolégico tnico, se cree que los compuestos
proporcionan un efecto antineopldsico mediante la inhibicién de una o mas
de las familias erbB de tirosina cinasas de receptor que se encuentran
involucradas en los pasos de transduccion de sefiales que llevan a la
proliferacion de células neopldsicas. En particular, se cree que los
compuestos de la presente invencion proveen un efecto antineoplésicos
mediante la inhibicion de tirosina cianasas de receptor EGFR y/o erbB2.

Generalmente, los compuestos de la presente invencidn poseen
potente actividad inhibidora contra la familia de tirosina cinasa de receptor
erbB, por ejemplo mediante la inhibicién de tirosina cinasas de receptor
EGFR y/o erbB2 y/o erbB4, poseyendo simultdneamente potente actividad
inhibidora contra otras cinasas. M4s aiin, ciertos compuestos de la presente
invencion poseen una potencia sustancialmente mayor contra el EGFR
sobre la de la tirosina cinesa erbB2. La invencién incluye asimismo
compuestos que son activos contra todas, o una combinacién de tirosina
cinasas de receptor EGFR, erbB2 y erbB4, proveyendo asi potencialmente

(D3



WO 03/082831 PCT/GB03N01308
-7-

tratamientos para enfermedades mediadas por una o mds de estas tirosina
cinasas de receptor.

Generalmente, los compuestos de la presente invencién exhiben
propiedades fisicas favorables, tales como elevada solubilidad,
manteniendo al mismo tiempo una alta actividad antiproliferativa. Mis
atin, muchos de los compuestos de acuerdo con la presente invencién son
inactivos o solo débilmente activos en un andlisis hERG.

De acuerdo con un primer aspecto de la invencién se provee un
derivado de quinazolina de la Férmula I:

en donde:

G' y G? cada uno independientemente es halégeno;

X' es un enlace directo u O;

R' se selecciona de hidrégeno y (1-6C)alquilo, en donde el grupo (1-
6C)alquilo se sustituye de manera opcional por uno o mds sustituyentes, los
que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi y
halégeno, y/o un sustituyente seleccionado de amino, nitro, carboxi, ciano,
halégeno, (1-6C)alcoxi, hidroxi(1-6C)alcoxi, (2-8C)alquenilo, (2-
8C)alquinilo, (1-6C)alquiltio, (1-6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo,
(1-6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquil]amino, carbamoilo, N-(1-
6C)alquilcarbamoilo, N.N di-[(1-6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcanoilo, (2-
6C)alcanoiloxi, (2-6C)alcanoilamino, N-(1-6C)alquil-(2-6C)alcanoilamino,
(1-6C)alcoxicarbonilo, sulfamoilo, N-(1-6C)alquilsulfamoilo, N,N-di-[(1-
6C)alquil]sulfamoilo, (1-6C)alcanosulfonilamino y N-(1-6C)alquil-(1-

6C)alcanosulfonilamino;

/0 <
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X? es un enlace directo o [CR?R*],,, en donde m es un entero de 1 a 6,
y cada uno de R? y R’ se selecciona independientemente de hidrégeno,
hidroxi, (1-4C)alquilo ¢ hidroxi(1-4C)alquilo;
Q' es (3-7C)cicloalquilo heterociclilo, en donde Q' lleva de manera
opcional 1, 2 6 3 sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes,
seleccionados de haldégeno, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, nitro,
hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, acriloilo, (1-6C)alquilo, (2-
8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, (2-6C)alqueniloxi, (2-
6C)alquiniloxi, (1-6C)alquiltio, (2-6C)alqueniltio, (2-6C)alquiniltio, (1-
6C)alquilsulfinilo, (2-6C)alquenilsulfinilo, (2-6C)alquinilsulfinilo, (1-
6C)alquilsulfonilo, (2-6C)alquenilsulfonilo, (2-6C)alquinilsulfonile, (1-
6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquillamino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-<(1-
6C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcanocilo, (2-
6C)alcanoiloxi, (2-6C)alcanoilamino, N-(1-6C)alquil-(2-6C)alcanoilamino,
sulfamoilo, N-(1-6C)alquilsulfamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]sulfamoilo, (1-
6C)alcanosulfonilamino, N-(1-6C)alquil-(1-6C)alcanosulfonilamino,
carbamoil(1-6C)alquilo, N-(1-6C)alquilcarbamoil(1-6C)alquilo, N,N-di-(1-
6C)alquil}carbamoil(1-6C)alquilo, sulfamoil(1-6C)alquilo, N-(1-
6C)alquilsulfamoil(1-6C)alquilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]sulfamoil(1-
6C)alquil(2-6C)alcanoil(1-6C)alquilo, (2-6C)alcanoiloxi(1-6C)alquilo, (2-
6C)alcanoilamino(1-6C)alquilo, = N-(1-6C)alquil-(2-6C)alcanoilamino(1-
6C)alquilo y (1-6C)alcoxicarbonil(1-6C)alquilo, o de un grupo de la
férmula:

QX
en donde X° es CO 'y Q? es heterociclilo,

y en donde Q lleva de manera opcional 1 é 2 sustituyentes, los que
pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de halégeno, hidroxi, (1-
4C)alquilo, (2-4C)alcanoilo y (1-4C)alquilsulfonilo,

y en donde cualquier grupo (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-
8C)alquinilo y (2-6C)alcancilo en Q' lleva de manera opcional uno o més
sustituyentes (por ejemplo 1, 2 6 3) los que pueden ser los mismos o
diferentes seleccionados de halégeno, hidroxi y (1-6C)alquilo y/o de
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manera opcional un sustituyente seleccionado de ciano, nitro, carboxi, (2-
8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, hidroxi(1-6C)alcoxi, (1-
4C)alcoxi(1-6C)alcoxi, (2-6C)alcanoilo, (2-6C)alcanciloxi y NR'R®, en
donde R" es hidrégeno o (1-4C)alquilo y R® es hidrégeno o (14C)alquilo, y
en donde cualquier (1-4C)alquilo en R* 6 R® lleva de manera opcional uno o
mas sustituyentes (por ejemplo 1, 2 6 3) los que pueden ser los mismos o
diferentes seleccionados de halégeno e hidroxi y/o de manera opcional un
sustituyente seleccionado de ciano, nitro, (2-4C)alquenilo, (2-4C)alquinilo,
(1-4C)alcoxi, hidroxi(1-4C)alcoxi y (1-2C)alcoxi(1-4C)alcoxi,

o R'y R® junto con el 4tomo de nitrégeno al cual se unen forman un
anillo de 4, 5 6 6 miembros, el cual lleva de manera opcional 1 6 2
sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes, en un atomo de
carbono de anillo disponible, seleccionado de halégeno, hidroxi, (1-
4C)alquilo y (1-3C)alquilendioxi, y puede llevar, de manera opcional, en
cualquier nitrgeno del anillo disponible un sustituyente (con tal que el
anillo no se cuaternice por ello) seleccionado de (1-4C)alquilo, (2-
4C)alcanoilo y (1-4C)alquilsulfonilo,

y en donde cualquier grupo (1-4C)alquilo o (2-4C)alcanoilo presente
como un sustituyente en el anillo formado por R* y R® junto con el dtomo de
nitrégeno al cual se unen, lleva de manera opcional uno o més sustituyentes
(por ejemplo 1, 2 6 3) los que pueden ser los mismos o diferentes
seleccionados de hal6geno e hidroxi y/o de manera opcional un sustituyente
seleccionado de (1-4C)alquilo y (1-4C)alcoxi;

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-X2- lleva de
manera opcional 1 6 2 sustituyentes oxo (=0) o tioxo (=S);

o su sal farmacéuticamente aceptable.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion se
provee un derivado de quinazolina de la Férmula I en donde cada uno de
R', G', G} X' y X? tiene cualquicra de los significados definidos més
arriba; y
Q' es (3-7C)cicloalquilo o heterociclil , en donde Q' lleva de manera

N
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opcional 1, 2 6 3 sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes,
seleccionados de halégeno, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, nitro,
hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-
8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, (2-6C)alqueniloxi, (2-6C)alquiniloxi, (1-
6C)alquiltio, (1-6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (2-
6C)alquenilsulfonilo, (1-6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquillamino, (l1-
6C)alcoxicarbonilo, N~(1-6C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-
6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcanoilo, (2-6C)alcanoiloxi, (2-
6C)alcanoilamino, N-(1-6C)alquil{(2-6C)alcanoilamino, sulfamoilo, N-(1-
6C)alquilsulfamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]sulfamoilo, (1-
6C)alcanosulfonilamino, N-(1-6C)alquil-(1-6C)alcanosulfonilamino,
carbamoil(1-6C)alquilo, N<(1-6C)alquilcarbamoil(1-6C)alquilo, N,N-di-[(1-
6C)alquil]carbamoil(1-6C)alquilo, (2-6C)alcanoil(1-6C)alquilo, (2-
6C)alcanoiloxi(1-6C)alquilo, (2-6C)alcanoilamino{1-6C)alquilo, N-(1-
6C)alquil-(2-6C)alcanoilamino(1-6C)alquilo y (1-6C)alcoxicarbonil(l-
6C)alquilo, o de un grupo de la férmula:

QX

en donde X es CO y @ es heterociclilo,

y en donde Q lleva de manera opcional 1 & 2 sustituyentes, los que
pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de (1-4C)alquilo, (2-
4C)alcanoilo y (1-4C)alquilsulfonilo,

y en donde cualquier grupo (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-
8C)alquinilo y (2-6C)alcanoilo en Q' lleva de manera opcional uno o més
sustituyentes (por ejemplo 1, 2 6 3) los que pueden ser los mismos o
diferentes seleccionados de halégeno, hidroxi y (1-6Clalquilo y/o de
manera opcional un sustituyente seleccionado de ciano, nitro, carboxi, (2-
8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, hidroxi(1-6C)alcoxi, (2-
6C)alcanoilo, (2-6C)alcanoiloxi y NR'R®, en donde R® es hidrégeno o (1-
4C)alquilo y R® es hidrégeno o (1-4C)alquilo,

o R®y R” junto con el 4tomo de nitrégeno al cual se unen forman un

anillo de 4, 5 6 6 miembros, el cual lleva de manera opcional 1 6 2

/0;
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sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes, en un &tomo de
carbono de anillo disponible, seleccionado de (1-4C)alquilo, y puede llevar,
de manera opcional, en cualquier nitrégeno del anillo disponible un
sustituyente (con tal que el anillo no se cuaternice por ello) seleccionado de
(1-4C)alquilo, (2-4C)alcanoilo y (1-4C)alquilsulfonilo;

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-X% lleva de
manera opcional 1 & 2 sustituyentes oxo (=0) o tioxo (=S); o su sal
farmacéuticamente aceptable.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se
provee un derivado de quinazolina de la Férmula I en donde cada uno de
R, G', G} X' y X? tiene cualquiera de los significados definidos mas
arriba; y

Q' es (3-7C)cicloalquilo o heterociclilo, en donde Q' lleva de manera
opcional 1, 2 é 3 sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes,
seleccionados de halégeno, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, nitro,
hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-
8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, (2-6C)alqueniloxi, (2-6C)alquiniloxi, (l1-
6Clalquiltio,  (1-6C)alquilsulfinilo,  (1-6C)alquilsulfonilo,  (I-
6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquiljJamino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-<(1-
6C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcanoilo, (2-
6C)alcanoiloxi, (2-6C)alcanoilamino, N-(1-6C)alquil-(2-6C)alcanoilamino,
sulfamoilo, N-(1-6C)alquilsulfamoilo, ﬂ,ﬂ-di—[(]éC)a.lquil]sulfamoilo, (1-
6C)alcanosulfonilamino, N-(1-6C)alquil-(1-6C)alcanosulfonilamino,
carbamoil(1-6C)alquilo, N-(1-6C)alquilcarbamoil(1-6C)alquilo, N.N-di-[(1-
6C)alquil]carbamoil(1-6C)alquilo, (2-6C)alcanoil(1-6C)alquilo, (2-

6C)alcanoiloxi(1-6C)alquil(2-6C)alcanoilamino(1-6C)alquilo, N<(1-
6C)alquil{(2-6C)alcanoilamino(1-6C)alquilo y (1-6C)alcoxicarbonil(l-
6C)alquilo,

en donde cualquier grupo (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-
8C)alquinilo y (2-6C)alcanoilo en Q' lleva de manera opcional uno o més
sustituyentes (por ejemplo 1, 2 6 3) los que pueden ser los mismos o
diferentes seleccionados de halégeno, hidroxi y (1-6C)alquilo y/o de

/O
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manera opcional un sustituyente seleccionado de ciano, nitro, carboxi, (2-
8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, hidroxi(1-6C)alcoxi y NR*R®,
en donde R® es hidrégeno o (1-4C)alquilo y R® es hidrégeno o (I-
4C)alquilo,

o R*y R® junto con el 4tomo de nitrégeno al cual se unen forman un
anillo de 4, 5 6 6 miembros;

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-X2- lleva de
manera opcional 1 6 2 sustituyentes oxo (=0O) o tioxo (=S);

o su sal farmacéuticamente aceptable.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se
provee un derivado de quinazolina de la Férmula I en donde cada uno de
R', G, G X'y X? tiene cualquiera de los significados definidos mas
arriba; y
Q" es un anillo heterociclilo monociclico de 3 a 7 miembros (por ejemplo 4,
5 4 6), saturado o parcialmente saturado, no aromético con 1 heterodtomo
de nitrégeno del anillo y, de manera opcional, 1 6 2 heterodtomos
seleccionados de nitrégeno y azufre, anillo que se enlaza al grupo X?-O- por
un 4tomo de carbono del anillo, y en donde Q' lleva de manera opcional 1,
2 6 3 sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes,
seleccionados de halégeno, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, nitro,
hidroxi, amino, carbamoilo, acriloilo, (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-
8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, (2-6C)alqueniloxi, (2-6C)alquiniloxi, (1-
6C)alquiltio, (2-6C)alqueniltio, (2-6C)alquiniltio, (1-6C)alquilsulfinilo, (2-
6C)alquenilsulfinilo, (2-6C)alquinilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (2-
6C)alquenilsulfonilo, (2-6C)alquinilsulfonilo, (1-6C)alquilamino, di-[(1-
6C)alquillamino, N-(1-6C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-
6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcanocilo, (2-6C)alcanoilamino, N-(1-
6C)alquil(2-6C)alcanoilamino, sulfamoilo, N-(1-6C) alquilsulfamoilo,
N,N-di-[(1-6C)alquil]sulfamoilo, (1-6C)alcanosulfonilamino, N-(1-
6C)alquil(1-6C)alcanosulfonilamino,  carbamoil(1-6C)alquilo, N<(i-
6C)alquilcarbamoil(1-6C)alquilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoil(1-
6C)alquilo, sulfamoil(1-6C)alquilo, N-(1-6C)alquilsulfamoil(1-6C)alquilo,
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N,N-di-[(1-6C)alquil]sulfamoil(1-6C)alquilo, (2-6C)alcancil(1-6C)alquilo,
(2-6C)alcanoiloxi(1-6C)alquilo, (2-6C)alcanoilamino(1-6C)alquilo y N-(1-
6C)alquil-(2-6C)alcanoilamino(1-6C)alquilo, o de un grupo de la férmula:
Q@-x™-

en donde X® es CO y Q* es un grupo heterociclilo seleccionado de
morfolino y un grupo heterociclilo monociclico de 4, 5 6 6 miembros que
contiene 1 heterodtomo de nitrégeno y, de manera opcional, 1 6 2
heterodtomos seleccionados de azufre y nitrégeno,

y en donde Q° lleva de manera opcional 1 6 2 sustituyentes, los que
pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de halégeno, hidroxi, (1-
4C)alquilo, (2-4C)alcanoilo y (1-4C)alquilsulfonilo,

y en donde cualquier grupo (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-
8C)alquinilo y (2-6C)alcanoilo en Q' lleva de manera opcional uno o més
sustituyentes (por ejemplo 1, 2 6 3) los que pueden ser los mismos o
diferentes seleccionados de halégeno, hidroxi y (1-6C)alquilo y/o de
manera opcional un sustituyente seleccionado de ciano, nitro, (2-
8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, hidroxi(1-6C)alcoxi, (1-
4C)alcoxi(1-6C)alcoxi, (2-6C)alcanoilo, (2-6C)alcanciloxi y NR'R®, en
donde R* es hidrégeno o (1-4C)alquilo y R® es hidrégeno o (1-4C)alquilo, y
en donde cualquier (1-4C)alquilo en R® 6 R® lleva de manera opcional uno o
mas sustituyentes (por ejemplo 1, 2 6 3) los que pueden ser los mismos o
diferentes seleccionados de halégeno e hidroxi y/o de manera opcional un
sustituyente seleccionado de ciano, nitro, (2-4C)alquenilo, (2-4C)alquinilo,
(1-4C)elcoxi, hidroxi(1-4C)alcoxi y (1-2C)alcoxi(1-4C)alcoxi,

o R* y R" junto con el 4tomo de nitrégeno al cual se unen forman un
anillo de 4, 5 6 6 miembros, el cual lleva de manera opcional 1 6 2
sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes, en un atomo de
carbono de anillo disponible, seleccionado de halégeno, hidroxi, (1-
4C)alquilo y (1-3C)alquilendioxi, y puede llevar, de manera opcional, en
cualquier nitrégeno del anillo disponible un sustituyente (con tal que el
anillo no se cuatermice por ello) seleccionado de (1-4C)alquilo, (2-
4C)alcanoilo y (1-4C)alquilsulfonilo,

N\
U
N
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y en donde cualquier grupo (1-4C)alquilo o (2-4C)alcanoilo presente
como un sustituyente en el anillo formado por R® y R® junto con el 4tomo
de nitrégeno al cual se unen lleva de manera opcional uno o mas
sustituyentes (por ejemplo 1, 2 6 3), los que pueden ser los mismos o
diferentes, seleccionados de halégeno e hidroxi y/o de manera opcional un
sustituyente seleccionado de (1-4C)alquilo y (1-4C)alcoxi;

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-X- lleva de
manera opcional 1 6 2 sustituyentes oxo (=0) o tioxo (=8S);

con tal que, cuando X* es [CHa]m, m es un entero de 1 a 6, y Q' es un
grupo pirrolidinilo o piperidinilo sustituido en la posicién 1 por un grupo
(2-4C)alquilo (2-5C)alcanoilo, entonces el grupo (2-4C)alquilo o (2-
5C)alcanoilo en la posicién 1 en Q' no se sustituya por un grupo 2-o0xo-
morfolino; o su sal farmacéuticamente aceptable.

En esta especificacion el término genérico "alquilo” incluye los dos
grupos alquilo de cadena recta y cadena ramificada tales como propilo,
isopropilo y tert-butilo, y grupos (3-7C)cicloalquilo tales como
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo. Sin
embargo, las referencias a grupos alquilo individuales tales como "propilo”
son especificos de la versién de cadena recta tinicamente; las referencias a
grupos alquilo individuales de cadena ramificada tales como "isopropilo”
son especificos de la version de cadena ramificada Unicamente y las
referencias a grupos cicloalquilo individuales tales como "ciclopentilo" son
especificos de ese anillo de 5 miembros Gnicamente. Una convencién
analoga se aplica a otros términos genéricos, por ejemplo (1-6C)alcoxi
incluye metoxi, etoxi, ciclopropiloxi y ciclopentiloxi, (1-6C)alquilamino
incluye metilamino, etilamino, ciclobutilamino y ciclohexilamino, y di-[(1-
6Calquillamino incluye dimetilamino, dietilamino, N-ciclobutil-N-
metilamino y N-ciclohexil-N-etilamino.

Hay que entender que, en la medida que algunos de los compuestos
de Formula I definidos arriba pueden existir en formas dpticamente activas
o racémicas en virtud de uno o mas dtomos de carbono y/o azufre

asimétricamente sustituidos y, en consecuencia, pueden existir en, y aislarse
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como enantioméricamente puros, una mezcla de diastereoisémeros o como
un racemato. La presente invencién incluye en su definiciéon cualquier
forma racémica, 6pticamente activa, enantioméricamente pura, mezcla de
diastereoisémeros, forma estereoisomérica del compuesto de Férmula (1), o
sus mezclas, que posea la actividad ya mencionada. La sintesis de formas
dpticamente activas puede llevarse a cabo por técnicas estindar de quimica
orginica bien conocidas en el arte, por ejemplo mediante sintesis de
materiales de partida Gptimamente activos o mediante resolucién de una
forma racémica. Andlogamente, la actividlad ya mencionada puede
evaluarse usando las técnicas estdndar de laboratorio mencionadas mas
adelante.

La invencién se refiere a todas las formas tautoméricas de los
compuestos de la Férmula I que poseen actividad antiproliferativa.

Hay que entender igualmente que algunos compuestos de la Férmula
I pueden existir en formas solvatadas asi como no solvatadas tales como,
por ejemplo, formas hidratadas. Hay que entender que la invencién abarca
la totalidad de tales formas solvatadas que poseen actividad
antiproliferativa.

Hay que entender asimismo que algunos compuestos de la Férmula 1
pueden exhibir polimorfismo, y que la invencion abarca la totalidad de tales
formas que poseen actividad antiproliferativa.

Valores apropiados para los radicales genéricos mencionados mas
arriba incluyen los expuestos a continuacion.

Un valor apropiado para Q' cuando éste es (3-7C)cicloalquilo es, por
ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o
biciclo[2.2.1]heptilo.

Cuando Q' 6 Q? es heterociclilo, éste es un anillo monociclico de 3 a
10 miembros, saturado (es decir, con el grado maximo de saturacién) o
parcialmente saturado (es decir, sistemas de anillo que conservan algin
grado de saturacién, pero no todo), no aromdtico, con hasta cinco
heteroatomos seleccionados de oxigeno, nitrgeno y azufre (pero sin
contener enlaces O-O, O-S o S-S cualesquiera), y enlazado mediante un

AV,
N
N
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dtomo de carbono del anillo, o un dtomo de nitrégeno del anillo (con tal que
el anillo no se cuaternice por ello). Valores apropiados para Q' 6 Q?
incluyen por ejemplo, oxiranilo, oxetanilo, azetidinilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, oxepanilo, oxazepanilo, pirrolinilo, pirrolidinilo,
morfolinilo, tetrahidro-1,4-tiazinilo, 1,1-dioxotetrahidro-1,4-tiazinilo,
piperidinilo, homopiperidinilo, piperazinilo, homopiperazinilo,
dihidropiridinilo, tetrahidropiridinilo, dihidropirimidinilo,
tetrahidropirimidinilo, tetrahidrotienilo, tetrahidrotiopiranilo,
tiomorfolinilo, mas especificamente incluidos por ejemplo, tetrahidrofuran-
3-ilo, tetrahidrofuran-2-ilo, tetrahidropiran-4-ilo, tetrahidrotien-3-ilo,
tetrahidrotiopiran4-ilo, pirrolidin-3-ilo, pirrolidin-2-ilo, 3-pirrolin-3-ilo,
morfolino, 1,1-dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-4-ilo, piperidino, piperidin-4-
ilo, piperidin-3-ilo, piperidin-2-ilo, homopiperidin-3-ilo, homopiperidin-4-
ilo, piperazin-1-ilo, 1,4-oxazepanilo, 6 1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilo. Un
dtomo de nitrégeno o azufre en un grupo heterociclilo puede oxidarse para
producir el N o S oxido(s) correspondiente(s), por ejemplo 1,1-
dioxotetrahidrotienilo, 1-oxotetrahidrotienilo, 1,1-dioxotetrahidrotiopiranilo
o 1-oxotetrahidrotiopiranilo. Un valor apropiado para tal grupo, que lleva 1
6 2 sustituyentes oxo o tioxo, es, por ejemplo, 2-oxopirrolidinilo, 2-
oxopiperazinilo, 2-tioxopirrolidinilo, 2-oxopiperidinilo, 2,5-
dioxopirrolidinilo é 2,6-dioxopiperidinilo.

Valores particulares para Q' y Q? incluyen, por ejemplo, anillos
heterociclilo monociclicos de 3 a 7 miembros, saturados o parcialmente
saturados, no arométicos, con 1 heterodtomo de nitrégeno o azufre del
anillo y, de manera opcional, 1 6 2 heterodtomos seleccionados de
nitrégeno, oxigeno y azufre. Ejemplos de tales anillos incluyen azetidinilo,
oxazepanilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, tetrahidro-1,4-tiazinilo,
piperidinilo, homopiperidinilo, piperazinilo, homopiperazinilo,
dihidropiridinilo, tetrahidropiridinilo, dihidropirimidinilo,
tetrahidropirimidinilo, tetrahidrotienilo, tetrahidrotiopiranilo o
tiomorfolinilo.

Valores particulares adicionales para Q' incluyen, por ejemplo,

/)3
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anillos heterociclilo monociclicos, de 3 a 7 miembros, saturados w\é\
parcialmente saturados, no aromaticos, con 1 heterodtomo de nitrégeno del
anillo y, de manera opcional, 1 6 2 heterodtomos seleccionados de
nitrégeno y azufre, anillos que se enlazan a X*-O por un &tomo de carbono
del anillo, tal como, por ejemplo, azetidinilo, pirrolinilo, pirrolidinilo,
tetrahidro-1,4-tiazinilo, piperidinilo, homopiperidinilo, piperazinilo,
homopiperazinilo, dihidropiridinilo, tetrahidropiridinilo,
dihidropirimidinilo,  tetrahidropirimidinilo, tetrahidrotiopirenilo o
tiomorfolinilo. =~ Més particularmente Q' es un anillo heterociclilo
monociclico de 4, 5 6 6 miembros, saturado o parcialmente saturado, no
aromético, con 1 6 2 heterodtomo(s) de nitrégeno del anillo, anillo que se
enlaza al grupo X>-O- mediante un 4tomo de carbono del anillo, més
particularmente pirrolidin-3-ilo, pirrolidin-2-ilo, 3-pirrolin-3-ilo, piperidin-
4-ilo, piperidin-3-ilo, piperidin-2-ilo, homopiperidin-3-ilo, homopiperidin-
4-ilo, piperazin-2-ilo, piperazin-3-ilo, 6 1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilo. Un
dtomo de nitrdgeno en un grupo heterociclilo puede oxidarse para producir
el correspondiente N éxido.

Valores particulares para Q? incluyen, por ejemplo, morfolino, o
anillos heterociclilo de 4, 5 6 6 miembros que contiecnen 1 dtomo de
nitrégeno y, de manera opcional, 1 6 2 heteroatomos seleccionados de
nitrégeno y azufre tal como piperazinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
particularmente  pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo, piperazin-l-ilo o
piperidino.

Cuando R* y R® junto con el dtomo de nitrégeno al cual se unen
forman un anillo de 4, 5 6 6 miembros, el anillo es un anillo heterociclilo no
aromético, saturado o parcialmente saturado, que contiene 1 nitrogeno y, de
manera opcional, 1 6 2 heterodtomos seleccionados de oxigeno, azufre y
nitrogeno (pero sin contener enlaces O-O, O-S o S-S cualesquiera), y en
donde el anillo asi formado se enlaza mediante un anillo de nitrégeno al
grupo al cual se une el anillo. El anillo puede llevar de manera opcional 1 6
2 sustituyentes en un dtomo de carbono del anillo disponible, como se
define més arriba (por ejemplo seleccionado de (1-4C)alquilo), y puede
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llevar, de manera opcional, en cualquier nitrégeno del anillo disponible un
sustituyente (con tal que el anillo no se cuatemice por ello) como se define
mas arriba (por ejemplo seleccionado de (1-4C)alquilo, (2-4C)alcanoilo y
(1-4C)alquilsulfonilo). Valores apropiados para R* y R® que, junto con el
dtomo de nitrégeno al cual se unen, forman un anillo de 4, 5 6 6 miembros
incluyen, por ejemplo, 2-pirrolin-1-ilo, 3-pirrolin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo,
piperidino, piperazin-1-ilo y morfolino.

Valores apropiados para cualquiera de los R!, RZ, R}, RY, R*, R, R,
G', G? o para varios grupos en Q' como se define mds arriba o més adelante

en esta especificacion incluyen:-

/75

para halégeno: fluoro, cloro, bromo y yodo;

para (1-6C)alquilo: metilo, etilo, propilo, isopropilo, tert-butilo,
pentilo y hexilo;

para (1-4C)alquilo: metilo, etilo, propilo, isopropilo y tert-butilo;

para (1-6C)alcoxi:
para (2-8C)alquenilo:
para (2-8C)alquinilo:

metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi y butoxi;

vinilo, isopropenilo, alilo y but-2-enilo;
etinilo, 2-propinilo y but-2-inilo;

para (2-6C)alqueniloxi: viniloxi y aliloxi;

para (2-6C)alquiniloxi: etiniloxi y 2-propiniloxi;
para (1-6C)alquiltio: metiltio, etiltio y propiltio;
para (2-6C)alqueniltio: viniltio y aliltio;

para (2-6C)alquiniltio: etiniltio y 2-propiniltio

para (1-6C)alquilsulfinilo:

para (2-6C)alquenilsulfinilo:

metilsulfinilo y etilsulfinilo;
vinilsulfinilo y alilsulfinilo;

para (2-6C)alquinilsulfinilo: etinilsulfinilo y 2-propinilsulfinilo;
para (1-6C)alquilsulfonilo: metilsulfonilo y etilsulfonilo;

para (2-6C)alquenilsulfonilo: vinilsulfonilo y alilsulfonilo;

para (2-6C)alquinilsulfonilo: etinilsulfonilo y 2-propinilsulfonilo;
para (1-6C)alquilamino: metilamino, etilamino, propilamino,

isopropilamino y butilamino;
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para di-[(1-6C)alquil}amino:

para (1-6C)alcoxicarbonilo:

para N-(1-6C)alquilcarbamoilo:

para N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoilo:

para (2-6C)alcanoilo:

para (2-6C)alcanoiloxi:

para (2-6C)alcanoilamino:
para N-(1-6C)alquil~(2-
6C)alcanoilamino:

para N-(1-6C)alquilsulfamoilo:

para N.N-di-[(1-6C)alquil]sulfamoilo:

para (1 -6C)alcanosulfonilamino:
para N-(1-6C)alquil-(1-
6C)alcanosulfonilamino:

para amino-(1-6C)alquilo:

para (1-6C)alquilamino-(1-6C)alquilo:

para di-[(1-6C)alquil]Jamino-(1-
6C)alquilo:

para halégeno-(1-6C)alquilo:

para hidroxi-(1-6C)alquilo:

PCT/GBOYO1308

NO

dimetilamino, dietilamino, N-etil-N- \
metilamino y diisopropilamino; \
metoXicarbonilo, etoxicarbonilo,
propoxicarbonilo y tert-butoxicarbonilo;
N-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N-
propilcarbamoilo y N-isopropilcarbamoilo;
N,N-dimetilcarbamoilo,N-etil-N-
metilcarbamoilo y N,N-dietilcarbamoilo;
acetilo, propionilo e isobutirilo;

acetoxi y propioniloxi;

acetamido y propionamido;
N-metilacetamido y N-metilpropionamido;

N-metilsulfamoilo, N-etilsulfamoilo y N-
isopropilsulfamoilo;

N.N-dimetilsulfamoilo y N-metil-N-
etilsulfamoilo;

metanosulfonilamino y etanosulfonilamino;
N-metilmetanosulfonilamino y N-
metiletanosulfonilamino;

aminometilo, 2-aminoetilo, 1-aminoetilo y 3-
aminopropilo;

metilaminometilo, etilaminometilo, 1-
metilaminoetilo, 2-metilaminoetilo, 2-
etilaminoetilo y 3-metilaminopropilo;
dimetilaminometilo, dietilaminometilo, 1-
dimetilaminoetilo, 2-dimetilaminoetilo y 3-
dimetilaminopropilo;

clorometilo, 2-cloroetilo, 1-cloroetilo y 3-
cloropropilo;

hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 1-hidroxietilo y
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3-hidroxipropilo;

para hidroxi<(1-6C)alcoxi: hidroximetoxi, 2-hidroxietoxi, 1-hidroxistoxi
y 3-hidroxipropoxi;

para (1-6C)alcoxi-(1-6C)alquilo: metoximetilo, etoximetilo, 1-metoxietilo, 2-

metoxietilo, 2-etoxietilo y 3-metoxipropilo;

para ciano-(1-6C)alquilo: cianometilo, 2-cianoetilo, 1-cianoetilo y 3-

para amino{2-6C)alcanoilo:

para (1-6C)alquilamino-(2-
6C)alcanoilo:

para N.N-di-[(1-6C)alquiljamino-(2-
6C)alcanoilo:

para (2-6C)alcanoilamino-(1-6C)
alquilo:

para N-(1-6C)alquil-(2-
6C)alcanoilamino(1-6C)alquilo:

para(1-6C)alcoxicarbonilamino-(1-6C)

alquilo:

para carbamoil( 1 -6C)alquilo:

para N-(1-6C)alquilcarbamoil(1-6C)
alquilo:

cianopropilo;

aminoacetilo y 2-aminopropionilo;
metilaminoacetilo y 3-(metilamino)
propionilo;

di-metilaminoacetilo y 3-(di-
metilamino)propionilo;

acetamidometilo, propionamidometilo y 2-

acetamidoetilo;
N-metilacetamidometilo, N-
metilpropionamidometilo, 2-(N-
metilacetamido)etilo y 2-(N-
metilpropionamido)etilo;
metoxicarbonilaminometilo,
etoxicarbonilaminometilo, tert-
butoxicarbonilaminometilo y 2-
metoxicarbonilaminoetilo;
carbamoilmetilo, 1-carbamoiletilo, 2-
carbamoiletilo y 3-carbamoilpropilo;
N-metilcarbamoilmetilo, N-
etilcarbamoilmetilo, N-
propilcarbamoilmetilo, 1-(N-
metilcarbamoil)etilo, 2-(N-
metilcarbamoil)etilo y 3-(N-
metilcarbamoil)propilo;
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para N,N di-(1-6C)alquilcarbam il(1-
6C)alquilo:

para sulfamoil(1-6C)alquilo:

para N-(1-6C)alquilsulfamoil(1-
6C)alquilo:

para NN di-(1-6C)alquilsulfamoil(1-
6C)alquilo:

para (2-6C)alcanoil(1-6C)alquilo:

para (2-6C)alcanoiloxi(1-6C)alquilo:

para (1-6C)alcoxi(1-6C)alquilS(O),:

para amino(1-6C)alquilS(O),:

PCTIGB03N01306

O

N,N-dimetilcarbamoilmetilo, N.N- Q
dietilcarbamoilmetilo, N metilo, N-
etilcarbamoilmetilo, 1-(N,N-
dimetilcarbamoil)etilo, 1-(IN,N-
dietilcarbamoil)etilo, 2-(N,N-
dimetilcarbamoil)etilo, 2-(N,N-
dietilcarbamoil)etilo y 3-(N,N-
dimetilcarbamoil)propilo;

sulfamoilmetilo, 1-sulfamoiletilo, 2-
sulfamoiletilo y 3-sulfamoilpropilo;
N-metilsulfamoilmetilo, N-
etilsulfamoilinetilo, N-propilsulfamoilmetilo,
1{(N-metilsulfamoil)etilo, 2-(N-
metilsulfamoil)etilo y 3-(N-
metilsulfamoil)propilo;
N.N-dimetilsulfamoilmetilo, N,N-
dietilsulfamoilmetilo, N metilo, N-
etilsulfamoilmetilo, 1-(N,N-
dimetilsulfamoil)etilo, 1-(N,N-
dietilsulfamoil)etilo, 2-(N,N-
dimetilsulfamoil)etilo, 2-(N,N-
dietilsulfamoil)etilo y 3-(N,N-
dimetilsulfamoil)propilo;

acetilmetilo, propionilmetilo, 2-acetiletilo y
2-propioniletilo;

acetoximetilo, propioniloximetilo, 2-
acetoxietilo y 3-acetoxipropilo;
2-metoxietilsulfonilo, 2-metoxietilsulfinilo y
2-metoxietiltio;

2-aminoetilsulfonilo, 2-aminoetilsulfinilo y
2-aminoetiltio;
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para N-(1-6C)alquilamino(1-6C) 2-(metilamino)etilsulfonilo, 2-
alquilS(O),: | (etilamino)etilsulfinilo y 2-
(metilamino)etiltio; y

para N,N-di[(1-6C)alquillamino(1-6C) 2-{dimetilamino)etilsulfonilo, 3-

WA

alquilS(O),: (dimetilamino)propilsulfonilo, 2-(di-
etilamino)etilsulfinilo y 2-(N-metil-N-

etilamino)etiltio.

Un valor apropiado para un grupo (1-3C)alquilendioxi, que puede
estar presente como un sustituyente en el anillo formado por R® y R® junto
con el dtomo de nitrégeno al cual se une es, por ejemplo, metilendioxi,
etilidendioxi, isopropilidendioxi o etilendioxi y sus dtomos de oxigeno
ocupan posiciones del anillo adyacentes. Por ejemplo cuando R® y R® junto
con el dtomo de nitrégeno al cual se unen forman un anillo pirrolidin-1-ilo,
el anillo puede sustituirse con un grupo metilendioxi para producir un
grupo 3,4-metilendioxipirrolidin-1-ilo.

Como se define mds arriba, un grupo (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo,
(2-8C)alquinilo o (2-6C)alcanoilo en Q' puede sustituirse por, por ejemplo,
un grupo tal como hidroxi, (2-8C)alquenilo, (2-6C)alcanoilo, (2-
6C)alcanoiloxi 6 NR*R®, en donde R* y R® son como se define més arriba.
Por ejemplo cuando Q' se sustituye por un grupo acetilo, el grupo acetilo
puede sustituirse él mismo con un grupo di-[(1-6C)alquillamino para
formar por ejemplo un grupo di-metilaminoacetilo o N-metil-N-etilamino-
acetilo en Q', o un grupo acetilo puede sustituirse con un grupo (2-
8C)alquenilo para producir un grupo alquenoilo, por ejemplo un grupo
acetilo sustituido por un grupo alilo para producir but-3-enoilo.
Anglogamente cuando, por ejemplo Q' se sustituye por un grupo (I-
6C)alquilsulfonilo tal como propilsulfonilo, el grupo (1-6C)alquilo puede
sustituirse con, por ejemplo, un grupo dimetilamino para producir un grupo
dimetilamino-(1-6C)alquilsulfonilo tal como 3-(dimetilamino)
propilsulfonilo. A modo de ejemplo adicional, cuando Q' se sustituye por
un grupo N-metilcarbamoilo, el grupo metilo puede sustituirse, por ejemplo
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por un grupo (2-6C)alquenilo o (2-6C)alquinilo para producir, por ejemplo
un grupo N-alilcarbamoilo o0 N<(2-propinil)carbamoilo.

Hay que entender que cuando, R' es un grupo (1-6C)alquilo
sustituido por, por ejemplo amino para producir por ejemplo un grupo 2-
aminoetilo, es el grupo (1-6C)alquilo que se une al grupo X' (o el anillo de
quinazolina cuando X' es un enlace directo). Una convenci6n ansloga se
aplica a los demss grupos definidos aqui. Por ejemplo, cuando Q' lleva un
grupo (1-6C)alquilo sustituido por (1-6C)alcoxi para producir un
sustituyente (1-6C)alcoxi(1-6C)alquilo, es el (1-6C)alquilo que se enlaza a
Q.

Hay que entender que cuando X° es CO, éste es un grupo carbonilo.

Cuando se declara aqui que "cualquier grupo heterociclilo en el
grupo Q'-X% lleva de manera opcional 1 6 2 sustituyentes oxo (=O) o tioxo
(=S)", los grupos oxo y/o tioxo pueden estar presentes en cualquier grupo
heterociclilo en Q' incluidos grupos heterociclilos representados por Q'
mismo, por Q? y cuando R* y R®, junto con el dtomo de nitrégeno al cual se
unen, forman un anillo heterociclilo de 4, 5 6 6 miembros.

Cuando en esta especificacion se hace referencia a un grupo (1-
4C)alquilo, hay que entender que tales grupos se refieren a grupos alquilo
que contienen hasta 4 atomos de carbono. Una persona experta notard que
ejemplos representativos de tales grupos son los listados mds arriba bajo (1-
6C)alquilo que contienen hasta 4 dtomos de carbono, tales como metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo y tert-butilo. Andlogamente, la referencia a
un grupo (1-3C)alquilo se relaciona con grupos alquilo que contienen hasta
3 itomos de carbono tales como metilo, etilo, propilo e isopropilo. Una
convencién similar se adopta para los demds grupos listados mas arriba
tales como (1-4C)alcoxi, (2-4C)alquenilo, (2-4C)alquinilo y (2-
4C)alcanoilo.

En el compuesto de Férmula I los dtomos de hidrogeno estan
presentes en las posiciones 2, 5 y 8 en el anillo de quinazolina.

Una sal apropiada, farmacéuticamente aceptable de un compuesto de

la Férmula I es, por ejemplo, una sal de adicién de acido de un compuesto

e,
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de la Férmula I, por ejemplo una sal de adicién de acido con un 4cido
orgdnico o inorganico tal como acido clorhidrico, bromhidrico, sulfiirico,
trifluoroacético, citrico o maleico; o, por ejemplo, una sal de un compuesto
de la Férmula I que es suficientemente 4cida, por ejemplo una sal de metal
alcalino o alcalinotérreo tal como una sal de calcio o0 magnesio, o una sal de
amonio, o una sal con una base orgédnica tal como metilamina,
dimetilamina, trimetilamina, piperidina, morfolina o tris-(2-
hidroxietil)amina.

Compuestos novedosos particulares de la invencién incluyen, por

ejemplo, derivados de quinazolina de la Férmula I, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, en donde, 2 menos que se especifique lo
contrario, cada uno de m, R', R% R?, Q', @, X', X%, m, G' y G? tiene
cualquiera de los significados definidos més arriba o en los apartes (a) a
(qqq) a partir de ahora: -
(@ Q' es un anillo heterociclilo monociclico, de 3 a 7 miembros,
saturado o parcialmente saturado, no aromético, con 1, 2 ¢ 3 heterodtomos
seleccionados de oxigeno, nitrégeno y azufre, enlazado al grupo X*-O por
un carbono del anillo o un nitrégeno del anillo (con tal que el anillo no se
cuaternice por ello), y en donde cualquier nitrégeno disponible en Q' lleva
de manera opcional un sustituyente (donde tal substitucién no resulta en
cuaternizacién) seleccionado de trifluorometilo, ciano, carbamoilo,
trifluorometilo, (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo, (1-
6C)alquiltio, (1-6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-
6C)alcoxicarbonilo, N-(1-6C)alquilcarbamoilo,
N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcanoilo, sulfamoilo, N-<(1-
6C)alquilsulfamoilo, = N,N-di-[(1-6C)alquil]sulfamoilo,  carbamoil(1-
6C)alquilo, N-(1-6C)alquilcarbamoil(1-6C)alquilo, N,N-di-[(1-
6C)alquil]carbamoil(1-6C)alquilo, (2-6C)alcanoil(1-6C)alquilo, (2-
6C)alcanoiloxi(1-6C)alquilo, (2-6C)alcanoilamino(1-6C)alquilo, N-(1-
6C)alquil-(2-6C)alcanoilamino(1-6C)alquilo y (1-6C)alcoxicarbonil(l-
6C)alquilo,

en donde cualquier grupo (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-

AN
N
\
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8C)alquinilo y (2-6C)alcanoilo en un sustituyente opcional en un nitrégeno
disponible se sustituye de manera opcional por uno o més sustituyentes,
que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de fluoro, cloro,
hidroxi y (1-4C)alquilo, y/o de manera opcional un sustituyente
seleccionado de ciano, nitro, carboxi, (1-4C)alcoxi, hidroxi(1-4C)alcoxi y
NR'R®, en donde R*® es hidrégeno o (1-4C)alquilo y R® es hidrégeno o (1-
4C)alquilo,

y Q' lleva de manera opcional en cualquier 4tomo de carbono
disponible en el anillo 1 8 2 (convenientemente 1) sustituyentes
seleccionados de haldgeno, trifluorometilo, ciano, nitro, hidroxi, amino,
carboxi, carbamoilo, (1-4C)alquilo, (2-6C)alquenilo, (2-6C)alquinilo, (1-
4C)alcoxi, (1-6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquil]Jamino, (2-
6C)alcanoilamino, N<(1-6C)alquil-(2-6C)alcanoilamino, hidroxi(1-
6C)alquilo, ciano(1-6C)alquilo, amino(1-6C)alquilo, (1-6C)alquilamino(1-
6C)alquilo, di-[(1-6C)alquil]amino(1-6C) alquilo y (1-6C)alcoxi(l-
6C)alquilo,

y en donde Q' lleva de manera opcional 1 6 2 sustituyentes oxo o
tioxo;

(b) Q' es una nillo heterociclilo monociclico de 3 a 7 miembros,
saturado o parcialmente saturado, no aromaético, con 1, 2 6 3 heterodtomos
seleccionados de oxigeno, nitrégeno y azufre, enlazado al grupo X?-O por
un carbono del anillo, y en donde cualquier nitrégeno disponible en Q'
lleva de manera opcional un sustituyente (donde tal sustitucion no resulta
en cuatemnizacién) seleccionado de trifluorometilo, ciano, carbamoilo, (1-
6Clalquilo, (2-8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo, (1-6C)alquiltio, (1-
6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-<(1-
6C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcanoilo,
sulfamoilo, N-(1-6C)alquilsulfamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquil}sulfamoilo,
carbamoil(1-6C)alquilo, N-(1-6C)alquilcarbamoil(1-6C)alquilo, N,N-di-
[(1-6C)alquil]carbamoil(1-6C)alquilo, (2-6C)alcanoil(1-6C)alquilo, (2-
6C)alcanoiloxi(1-6C)alquilo, (2-6C)alcanoilamino(1-6C)alquilo, N-(1-
6C)alquil-(2-6C)alcanoilamino(1-6C)alquilo y (1-6C)alcoxicarbonil(l-
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6C)alquilo,

en donde cualquier grupo (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-
8C)alquinilo y (2-6C)alcanoilo en un sustituyente opcional en un nitrégeno
disponible se sustituye de manera opcional por uno o més sustituyentes,
que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de fluoro, cloro,
hidroxi y (1-4C)alquilo, y/o de manera opcional un sustituyente
seleccionado de ciano, nitro, carboxi, (1-4C)alcoxi, hidroxi(1-4C)alcoxi y
NR°R®, en donde R" es hidrégeno o (1-4C)alquilo y R® es hidrégeno o (1-
4C)alquilo,

y Q' lleva de manera opcional en cualquier dtomo de carbono
disponible en el anillo 1 6 2 (convenientemente 1) sustituyentes
seleccionados de halogeno, trifluorometilo, ciano, nitro, hidroxi, amino,
carboxi, carbamoilo, (1-4C)alquilo, (2-6C)alquenilo, (2-6C)alquinilo, (1-
4C)alcoxi, (1-6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquil]amino, (2-
6C)alcanoilamino, N-(1-6C)alquil-(2-6C)alcanoilamino, hidroxi(1-
6C)alquilo, ciano(1-6C)alquilo, amino(1-6C)alquilo, (1-6C)alquilamino(1-
6C)alquilo, di-[(1-6C)alquillamino(1-6C)alquilc y (1-6C)alcoxi(l-
6C)alquilo,

y en donde Q' lleva de manera opcional 1 6 2 sustituyentes oxo o tioxo;

(©) Q' es un anillo heterociclilo monociclico de 3 a 7 miembros,
saturado o parcialmente saturado, no aromatico, con 1 heterodtomo de
nitrégeno y, de manera opcional, 1 6 2 heterodtomos seleccionados de
oxigeno, nitrégeno y azufre, anillo que se enlaza al grupo X*-O- por un
étomo de carbono en el anillo,

y en donde el étomo de nitrégeno de cualquier grupo NH en Q' lleva
de manera opcional un sustituyente seleccionado de ciano, carbamoilo,
trifluorometilo, (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo, (1-
6C)alquiltio, (1-6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-
6C)alcoxicarbonilo, N-(1-6C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-
6C)alquil]Jcarbamoilo, (2-6C)alcanoilo, sulfamoilo, N-(1-
6C)alquilsulfamoilo, N.N-di-[(1-6C)alquil]sulfamoilo, hidroxi(1-
6C)alquilo, ciano(1-6C)alquilo, amino(1-6C)alquilo, (1-6C)alquilamino(1-
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6C)alquilo, di-[(1-6C)alquil]Jamino(1-6C)alquilo, amino{2-6C)alcanoilo,
(1-6C)alquilamino-(2-6C)alcanoilo, N,N-di-[(1-6C)alquilJamino-(2-
6C)alcanoilo, (1-6C)alcoxi(1-6C)alquilo, hidroxi(1-6C)alcoxi(1-6C)alquilo,
carbamoil(1-6C)alquilo, N-(1-6C)alquilcarbamoil(1-6C)alquilo, N,N-di-
[(1-6C)alquil]carbamoil(1-6C)alquilo, (2-6C)alcancil(1-6C)alquilo, (2-
6C)alcanoiloxi(1-6C)alquilo, (2-6C)alcanoilamino(1-6C)alquilo, N-(1-
6C)alquil-(2-6C)alcanoilamino(1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxicarbonil(1-
6C)alquilo, (1-6C)alcoxi(1-6C)alquilS(O), (en donde q es 0, 1 6 2),
amino(1-6C)alquilS{(O), (en donde q es 0, 1 6 2), N-(1-6C)alquilamino(1-
6C)alquilS(O), (en donde q es 0, 1 6 2) y N,N-di[(1-6C)alquillamino(1-
6C)alquilS(O), (en donde g es 0, 1 6 2),

y Q' lleva de manera opcional en cualquier dtomo de carbono
disponible en el anillo 1 6 2 sustituyentes seleccionados de ciano, nitro,
hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-
8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, (2-6C)alqueniloxi, (2-6C)alquiniloxi, (1-
6C)alquiltio, (1-6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-
6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquillamino, hidroxi(1-6C)alquilo, ciano(1-
6C)alquilo, amino(1-6C)alquilo, (1-6C)alquilamino(1-6C)alquilo, di-[(1-
6C)alquiljJamino(1-6C)alquilo y (1-6C)alcoxi(1-6C)alquilo,

y en donde cualquier grupo (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo
o (2-6C)alcanoilo en Q' lleva de manera opcional 1 6 2 sustituyentes los
que pueden ser los mismos o diferentes seleccionados de fluoro y cloro,

y en donde Q' lleva de manera opcional 1 6 2 sustituyentes oxo;

(d) Q' es un anillo heterociclilo monociclico de 3 a 7 miembros,
saturado, no aromdtico, con 1 heterodtomo de nitrégeno y, de manera
opcional, 1 6 2 heterodtomos seleccionados de oxigeno, nitrégeno y azufre,
anillo que se enlaza al grupo X>-O- por un 4tomo de carbono en el anillo,

y en donde el 4tomo de nitrégeno de cualquier grupo NH en Q' lleva de
manera opcional un sustituyente como se define més arriba en (c) y
cualquier carbono del anillo en Q' se sustituye de manera opcional como se
define més arriba en (c),

y en donde Q' lleva de manera opcional 1 6 2 sustituyentes oxo;
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(¢) Q' es un anillo heterociclilo monociclico, de 3 a 7 miembros
parcialmente saturado, no aromatico, con un doble enlace carbono-carbono
simple, 1 heteroitomo de nitrégeno y, de manera opcional, 1 6 2
heterodtomos seleccionado de oxigeno, nitrgeno y azufre, anillo que se
enlaza al grupo X*-O- por uno de los dtomos de carbono del anillo que lleva
dicho doble enlace carbono-carbono (por ejemplo 3-pirrolin-3-ilo o 1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-ilo), y en donde el dtomo de nitrgeno de cualquier
grupo NH en Q' lleva de manera opcional un sustituyente como se define
més arriba en (c) y cualquier carbono del anillo en Q' se sustituye de
manera opcional como se define mis arriba en (c),
y en donde Q! lleva de manera opcional 1 é 2 sustituyentes oxo;
() Q' se selecciona de ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo sustituido
de manera opcional por 1 6 2 sustituyentes seleccionados de (1-6C)alquilo,
(2-8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo y (1-6C)alcoxi;
(8) Q' se selecciona de Q' es un anillo heterociclilo monociclico, de 5 6
6 miembros, saturado, no aromético, con 1 heteroatomo de nitrégeno y, de
manera opcional, 1 ¢ 2 (convenientemente 1) heterodtomos seleccionados
de oxigeno y nitrégeno, anillo que se enlaza al grupo X>-O- por un étomo
de carbono en el anillo,

y en donde el dtomo de nitrégeno de cualquier grupo NH en Q' lleva
de manera opcional un sustituyente seleccionado de ciano, carbamoilo, (1-
4C)alquilo, (2-6C)alquenilo, (2-6C)alquinilo, (1-4C)alquilsulfonilo, N-(1-
4C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-4C)alquil]carbamoilo, (2-4C)alcanoilo,
sulfamoilo, N-(1-4C)alquilsulfamoilo, N,N-di-[(1-4C)alquil]sulfamoilo,
ciano(1-4C)alquilo, (1-4C)alcoxi(1-4C)alquilo, amino(2-4C)alcanoilo, (1-
4C)alquilamino-(2-4C)alcanoilo, N.N-di-[(1-4C)alquil]Jamino-(2-
4C)alcanoilo, carbamoil(1-3C)alquilo, N-(1-4C)ealquilcarbamoil(1-
3C)alquilo, N,N-di-[(1-4C)alquilJcarbamoil(1-3C)alquilo, (1-4C)alcoxi(l-
3C)alquilS(O), (en donde q es 0, 1 O particularmente 2), amino(l-
3C)alquilS(O); (en donde q es 0, 1 6 particularmente 2), N<(1-
4C)alquilamino(1-3C)alquilS(O), (en donde q es 0, 1 6 particularmente 2) y
N,N-di[(1-4)alquillamino(1-3C)alquilS(O), (en donde q es 0, 1 6
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particularmente 2),

y Q' lleva de manera opcional en cualquier étomo de carbono
disponible en el anillo 1 6 2 sustituyentes seleccionados de ciano, oxo,
amino, carboxi, carbamoilo, (1-4C)alquilo, (2-6C)alquenilc y (2-
6C)alquinilo,

y en donde cualquier grupo (1-4C)alquilo, (2-6C)alquenilo, (2-

6C)alquinilo o (24C)alcancilo en Q' lleva de manera opcional 1 6 2
sustituyentes los que pueden ser los mismos o diferentes seleccionados de
fluoro y cloro;
(h) Q' se selecciona de ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, oxetan-3-
ilo, tetrahidrofuran-3-ilo, tetrahidrofuran-2-ilo, 1,3-dioxolan-(2, 4 6 5-ilo),
3- 6 4-tetrahidropiranilo, 3- 6 4-oxepanilo, 1-, 2- 6 3-pirrolidinilo, 2-
pirrolin-2-ilo, 2-pirrolin-3-ilo, 3-pirrolin-3-ilo, morfolino, morfolin-2-ilo,
morfolin-3-ilo, tiomorfolino, tiomorfolin-2-ilo, tiomorfolin-3-ilo,
piperidino, piperidin-2-ilo, piperidin-3-ilo, piperidin4-ilo, 1-, 2- 3- 6 4-
homopiperidinilo, piperazin-1-ilo, piperazin-2-ilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridin-
4-ilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridin-5-ilo, 1,2,3,4-tetrahidropiridin-5-ilo, 1,2,3,6-
tetrahidropiridin-6-ilo, homopiperazinilo, azetidin-3-ilo, tetrahidrotien-3-
ilo, 1,1-dioxotetrahidrotien-3-ilo, 1-oxotetrahidrotien-3-ilo,
tetrahidrotiopiran-3-ilo, tetrahidrotiopiran-4-ilo, 1-oxotetrahidrotiopiran-3-
ilo, 1,1-dioxotetrahidrotiopiran-3-ilo, 1-oxotetrahidrotiopiran-4-ilo y 1,1-
dioxotetrahidrotiopiran-4-ilo,

y en donde el dtomo de nitrégeno de cualquier grupo NH en Q' lleva
de manera opcional un sustituyente seleccionado de ciano, (1-4C)alquilo,
ciano(1-4C)alquilo, (1-4C)alcoxi(1-4C)alquilo, (1-4C)alquilsulfonilo,
trifluorometilo, carbamoilo, N-(1-4C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-
4C)alquil]carbamoilo, (2-4C)alcanoilo, sulfamoilo, N-(1-
4C)alquilsulfamoilo, N,N-di-[(1-4C)alquil]sulfamoilo, amino(2-
4C)alcanoilo, (1-4C)alquilamino<(2-4C)alcanoilo, N,N-di-[(1-
4C)alquil]Jamino-(2-4C)alcanoilo, carbamoil(1-3C)alquilo, N<«(1-
4C)alquilcarbamoil(1-3C)alquilo, N,N-di-[(14C) alquiljcarbamoil(1-
3C)alquilo, (1-4C)alcoxi(1-3C)alquilsulfonilo, amino(1-3C) alquilsulfonilo,
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N-(1-4C)alquilamino(1-3C)alquilsulfonilo y N,N-di[(1-4)alquiljamino(1-
3C)alquilsulfonilo, y Q' lleva de manera opcional en cualquier dtomo de
carbono disponible en el anillo 1 6 2 sustituyentes seleccionados de oxo y
(1-4C)alquilo,

y en donde cualquier grupo (1-4C)alquilo en Q' lleva de manera

opcional 1 ¢ 2 sustituyentes fluoro ;
(i) Q' se selecciona de pirrolidin-2-ilo, pirrolidin-3-ilo, 2-pirrolin-2-ilo,
2-pirrolin-3-ilo, 3-pirrolin-3-ilo, morfolin-2-ilo, morfolin-3-ilo,
tiomorfolin-2-ilo, tiomorfolin-3-ilo, piperidin-2-ilo, piperidin-3-ilo,
piperidin4-ilo, 2-, 3- &6 4-homopiperidinilo, piperazin-1-ilo, 2-
oxopiperazin-1-ilo,  3-oxopiperazin-l-ilo, piperazin-2-ilo, 1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-ilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridin-5-ilo, 1,2,3,4-
tetrahidropiridin-5-ilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridin-6-ilo, 2,346 ¢é 7-
homopiperazinilo, azetidin-3-ilo,

y en donde el 4tomo de nitrégeno de cualquier grupo NH en Q' lleva
de manera opcional un sustituyente seleccionado de ciano, (1-4C)a!quilo,
ciano(1-4C)alquilo, (1-4C)alcoxi(1-4Calquilo, (1-4C)alquilsulfonilo,
trifluorometilo, carbamoilo, N-(1-4C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-
4C)alquil]carbamoilo, (2-4C)alcanoilo, sulfamoilo, N-(1-
4C)alquilsulfamoilo, N,N-di-[(1-4C)alquil]sulfamoilo, amino(2-
4C)alcanoilo, (1-4C)alquilamino-(2-4C)alcanoilo, N,N-di-[(1-
4C)alquiljJamino-(2-4C)alcanoilo, carbamoil(1-3C)alquilo, N-<(1-
4C)alquilcarbamoil(1-3C)alquilo, N.N-di-[(1-4C)alquil]carbamoil(1-
3C)alquilo, (1-4C)alcoxi(1-3C)alquilsulfonilo, amino(1-3C) alquilsulfonilo,
N-(1-4C)alquilamino(1-3C)alquilsulfonilo y N,N-di[(1-4)alquillJamino(1-
3C)alquilsulfonilo, y Q' lleva de manera opcional en cualquier tomo de
carbono disponible en el anillo 1 6 2 sustituyentes seleccionados de (1-
4C)alquilo y oxo,

y en donde cualquier grupo (1-4C)alquilo en Q' lleva de manera
opcional 1 6 2 sustituyentes fluoro ;

() Q' se selecciona de pirrolidin-2-ilo, pirrolidin-3-ilo, piperidin-2-ilo,

piperidin-3-ilo y piperidin-4-ilo,
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y en donde el 4tomo de nitrégeno de cualquier grupo NHen Q' lleva
de manera opcional un sustituyente seleccionado de ciano, cianometilo,
metilo, etilo, carbamoilo, carbamoilmetilo, 2-metoxietilo, metilsulfonilo y
etilsulfonilo (particularmente metilsulfonilo y carbamoilmetilo),

y Q' lleva de manera opcional en cualquier 4tomo de carbono
disponible en el anillo 1 6 2 sustituyentes seleccionados de metilo, etilo y
0XO0;

(k) X es un enlace directo;

(1) X2?es [CR™RY,, en donde m es 1 62 y R?y R® son hidrégeno;

(m) X2 es un enlace directo 6 CHy;

(n) Q'-X? se selecciona de pirrolidin-2-ilo, pirrolidin-2-ilmetilo, 2-
pirrolidin-2-iletilo, 3-pirrolidin-2-ilpropilo, pirrolidin-3-ilo, pirrolidin-3-
ilmetilo, 2-pirrolidin-3-iletilo, 3-pirrolidin-3-ilpropilo, 2-pirrolin-2-ilo, 2-
pirrolin-2-ilmetilo, 2-pirrolin-3-ilo, pirrolin-3-ilmetilo, 3-pirrolin-3-ilo, 3-
pirrolin-3-ilo, morfolin-2-ilo, morfolin-2-ilmetilo, 2-morfolin-2-iletilo,
morfolin-3-ilo, morfolin-3-1lmetilo, 2-morfolin-3-iletilo,
tiomorfolinometilo, tiomorfolin-2-ilo, tiomorfolin-2-ilmetilo, 2-
tiomorfolin-2-iletilo, tiomorfolin-3-il tiomorfolin-3-ilmetilo, 2-tiomorfolin-
3-iletilo, piperidinometilo, 2-piperidinoetilo, piperidin-2-ilo, piperidin-2-
ilmetilo, 2-piperidin-2-iletilo, 3-piperidin-2-ilpropilo, piperidin-3-ilo,
piperidin-3-ilmetilo, 2-piperidin-3-iletilo, 3-piperidin-3-ilpropilo, piperidin-
4-ilo, piperidin4-ilmetilo, 2-piperidin4-iletilo, 3-piperidin-4-ilpropilo,
piperazin-1-ilmetilo, 2-piperazin-1-iletilo, 3-piperazin-1-ilpropilo, 2-
oxopiperazin-1-ilmetilo, 2-(2-oxopiperazin-1-il)etilo, 3-(2-oxopiperazin-1-
il)propilo, 3-oxopiperazin-1-ilmetilo, 2-(3-oxopiperazin-1-il)etilo, 3-(3-
oxopiperazin-1-il)propilo, piperazin-2-ilo, piperazin-2-ilmetilo, 2-
piperazin-2-iletilo y 3-piperazin-2-ilpropilo, y en donde el itomo de
nitrégeno de cualquier grupo NH en Q' lleva de manera opcional un
sustituyente seleccionado de ciano, cianometilo, 2-cianoetilo, metilo, etilo,
2-metoxietilo, 2-etoxietilo, metilsulfonilo, trifluorometilo, carbamoilo, N-
metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N,N-di-metilcarbamoilo, N,N-di-
etilcarbamoilo, acetilo, propionilo, sulfamoilo, N-metilsulfamoilo, N-
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etilsulfamoilo, N,N-di-metilsulfamoilo, N,N-di-etilcarbamoilo, 3-
aminopropionilo, 3-(metilamino)propionilo, 3-(di-metilamino)propionilo,
carbamoilmetilo, 2-carbamoiletilo, N-metilcarbamoilmetilo, 2-(N-
metilcarbamoil)etilo, N,N-di-metilcarbamoilmetilo, 2-(N,N-di-
metilcarbamoil)etilo, metoximetilsulfonilo, 2-metoxietilsulfonilo, 2-
aminoetilsulfonilo, 2-(N-metilamino)etilsulfonilo y 2-(N,N-di-
metilamino)etilsuifonilo;

(0) Q'-X? se selecciona de piperidin4-ilo y piperidin-4-ilmetilo, en
donde el itomo de nitrégeno en el anillo piperidinilo lleva de manera
opcional un sustituyente seleccionado de ciano, cianometilo, metilo, etilo,
carbamoilo, carbamoilmetilo, 2-metoxietilo, metilsulfonilo y etilsulfonilo;
(p) Q'-X* se selecciona de 1-carbamoilmetilpiperidin4-ilo y I-
metilsulfonilpiperidin-4-ilo;

)] R'-X' se selecciona de hidrégeno, (1-4C)alcoxi y (1-4C)alcoxi(l-
4C)alcoxi;

(r) R'-X! se selecciona de hidrégeno, metoxi, etoxi y 2-metoxietoxi;

(s) R'-X'es metoxi;

() G'yG?cada uno independientemente se selecciona de fluoro y cloro;
(u) G'esfluoroy G es cloro;

(v Q' es un anillo heterociclilo monociclico, de S 6 6 miembros,
saturado, no aromético, con 1 heterodtomo de nitrégeno y, de manera
opcional, 1 6 2 heterodtomos adicionales seleccionados de oxigeno,
nitrégeno y azufre, anillo que se enlaza al grupo X-O- por un étomo de
carbono en el anillo, y en donde Q' lleva 1 6 2 sustituyentes, los que pueden
ser los mismos o diferentes, seleccionados de halégeno, trifluorometilo,
trifluorometoxi, ciano, nitro, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, (I-
6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, (2-
6C)alqueniloxi, (2-6C)alquiniloxi, (1-6C)alquiltio, (1-6C)alquilsulfinilo, (1-
6C)alquilsulfonilo, (2-6C)alquenilsulfonilo, (1-6C)alquilamino, di-[(1-
6C)alquil]lamino, N-(1-6C)elquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-
6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcanoilo, (2-6C)alcanoiloxi, (2-
6C)alcanoilamino, N-(1-6C)alquil-(2-6C)alcanoilamino, sulfamoilo, N-(1-
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6C)alquilsulfamoilo, N,N-di-{(1-6C)alquil]sulfamoilo, (1-6C)
alcanosulfonilamino, N-(1-6C)alquil-(1-6C)alcanosulfonilamino,
carbamoil(1-6C)alquilo, N-(1-6C)alquilcarbamoil(1-6C)alquilo, N,N-di-[(1-
6C)alquil]carbamoil(1-6C)alquilo, (2-6C)alcanoil(1-6C)alquilo, (2-
6C)alcanoiloxi(1-6C)alquilo, (2-6C)alcancilamino(1-6C)alquilo y N<1-
6C)alquil-(2-6C)alcanoilamino(1-6C)alquilo, o de un grupo de la férmula:
Q@-X-

en donde X* es CO y Q? es un anillo heterociclilo monociclico, de 5 6 6
miembros, saturado, con 1 heteroatomo de nitrégeno y, de manera opcional,
1 6 2 heterodtomos adicionales seleccionados de oxigeno, nitrégeno y
azufre, anillo que se enlaza al grupo X® por un 4tomo de nitrégeno en el
anillo, y en donde Q lleva de manera opcional 1 6 2 sustituyentes,
seleccionados de (1-4C)alquilo, (2-4C)alcanoilo y (1-4C)alquilsulfonilo,

y en donde cualquier grupo (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-
8C)alquinilo y (2-6C)alcanoilo en Q' lleva de manera opcional uno o més
sustituyentes (por ejemplo 1, 2 6 3), los que pueden ser los mismos o
diferentes, seleccionados de halégeno e hidroxi y/o de manera opcional un
sustituyente seleccionado de ciano, nitro, carboxi, (2-8C)alquenilo, (2-
6C)alcanoilo, (2-6C)alcanoiloxi y NR'R®, en donde R® es hidrégeno o (1-
4C)alquilo y R® es hidrégeno o (1-4C)alquilo,

o R" y R junto con el dtomo de nitrégeno al cual se unen forman un
anillo de 4, 5 6 6 miembros, el cual lleva de manera opcional 1 6 2
sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes, en un étomo de
carbono de anillo disponible, seleccionado de (1-4C)alquilo, y puede llevar,
de manera opcional, en cualquier nitrégeno del anillo disponible un
sustituyente (con tal que el anillo no se cuaternice por ello) seleccionado de
(1-4C)alquilo, (2-4C)alcanoilo y (1-4C)alquilsulfonilo;

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-X% lleva de manera
opcional 1 6 2 sustituyentes oxo (=O) o tioxo (=8);

(w) Q' es un anillo heterociclilo monociclico, de 5 6 6 miembros,
saturado, no aromitico con 1 heterodtomo de nitrégeno y, de manera
opcional, 1 6 2 heterodtomos adicionales seleccionados de oxigeno,
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nitrégeno y azufre, anillo que se enlaza al grupo X2-O- por un étomo de
carbono en el anillo, y en donde Q' lleva 1 6 2 sustituyentes, los que pueden
ser los mismos o diferentes, seleccionados de halégeno, trifluorometilo,
trifluorometoxi, ciano, nitro, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, (1-
6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, (2-
6C)alqueniloxi, (2-6C)alquiniloxi, (1-6C)alquiltio, (1-6C)alquilsulfinilo, (1-
6C)alquilsulfonilo, (2-6C)alquenilsulfonilo, (1-6C)alquilamino, di-[(1-
6C)alquil]amino, N-(1-6C)alquilcarbamoilo, N.N-di-{(1-
6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcanoilo, (2-6C)alcanoiloxi, (2-
6C)alcanoilamino, N-(1-6C)alquil-(2-6C)alcanoilamino, sulfamoilo, N-(1-
6C)alquilsulfamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]sulfamoilo, (1-
6C)alcanosulfonilamino, N<(1-6C)alquil{(1-6C)alcanosulfonilamino,
carbamoil (1-6C)alquilo, N-(1-6C)alquilcarbamoil(1-6C)alquilo, N,N-di-
[(1-6C)alquil]carbamoil(1-6C)alquilo, (2-6C)alcanoil(1-6C)alquilo, (2-
6C)alcanoiloxi(1-6C)alquilo, (2-6C)alcanoilamino(1-6C)alquilo y N-(1-
6C)alquil{(2-6C)alcanoilamino(1-6C)alquilo, o de un grupo de la férmula:
QX

en donde X° es CO y Q se selecciona de pirrolidin-1-ilo, piperidino,
piperazin-1-ilo y morfolino, y en donde Q? lleva de manera opcional 1 6 2
sustituyentes, seleccionados de (1-4C)alquilo, (2-4C)alcancilo y (1-
4C)alquilsulfonilo,

y en donde cualquier grupo (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-
8C)alquinilo y (2-6C)alcanoilo en Q' lleva de manera opcional uno o més
sustituyentes (por ejemplo 1, 2 6 3) los que pueden ser los mismos o
diferentes seleccionados de halégeno e hidroxi y/o de manera opcional un
sustituyente seleccionado de ciano, nitro, carboxi, (2-8C)alquenilo, (2-
6C)alcanoilo, (2-6C)alcanoiloxi y NR"R®, en donde R® es hidrogeno o (1-
4C)alquilo y R® es hidrégeno o (1-4C)alquilo,

o R"y R®, junto con el 4tomo de nitrégeno al cual se unen, forman un
anillo de 4, 5 6 6 miembros, el cual lleva de manera opcional 1 6 2
sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes, en un dtomo de
carbono de anillo disponible, seleccionado de (1-4C)alquilo, y puede llevar,
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de manera opcional, en cualquier nitrégeno del anillo disponible un
sustituyente (con tal que el anillo no se cuaternice por ello) seleccionado de
(1-4C)alquilo, (2-4C)alcanoilo y (1-4C)alquilsulfonilo;
y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-X lleva de
manera opcional 1 6 2 sustituyentes oxo (=0) o tioxo (=S);
(x) Q' es un anillo heterociclilo monociclico, de S 6 6 miembros,
saturado, no aromitico, con 1 heterodtomo de nitrégeno y, de manera
opcional, 1 6 2 heteroidtomos seleccionados de oxigeno, nitrégeno y azufre,
anillo que se enlaza al grupo X?-O- por un étomo de carbono en el anillo,
y en donde Q' lleva 1 6 2 sustituyentes, los que pueden ser los mismos o
diferentes, seleccionados de halégeno, trifluorometilo, trifluorometoxi,
ciano, nitro, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, (1-6C)alquilo, (2-
8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo, (1-6C)ealcoxi, (2-6C)alqueniloxi, (2-
6C)alquiniloxi, (1-6C)alquiltio, (1-6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo,
(2-6C)alquenilsulfonilo, (1-6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquil]amino, N-(1-
6C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcanoilo,
(2-6C)alcanoiloxi, (2-6C)alcanoilamino, N-(1-6C)alquil-(2-
6C)alcanoilamino, sulfamoilo, N-(1-6C)alquilsulfamoilo, N,N-di-[(1-
6C)alquil]sulfamoilo, (1-6C)alcanosulfonilamino, = N-(1-6C)alquil-(1-
6C)alcanosulfonilamino, carbamoil(1-6C)alquilo, N<(1-
6C)alquilcarbamoil(1-6C)alquilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoil(1-
6C)alquilo, (2-6C)alcanoil(1-6C)alquilo, (2-6C)alcanoiloxi(1-6C)alquilo,
(2-6C)alcanoilamino(1-6C)alquilo y N-(1-6C)alquil-(2-
6C)alcanoilamino(1-6C)alquilo, 0 un grupo de la férmula:

QX
en donde X* es CO y Q’ se selecciona de pirrolidin-1-ilo, morfolino y
piperidino,

y en donde cualquier grupo (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-
8C)alquinilo y (2-6C)alcanoilo en Q' lleva de manera opcional uno o mis
sustituyentes (por ejemplo 1, 2 é 3), los que pueden ser los mismos o
diferentes, seleccionados de haldgeno e hidroxi y/o, de manera opcional, un
sustituyente seleccionado de ciano, nitro, carboxi, (2-8C)alquenilo, (2-
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6C)alcanoilo, (2-6C)alcanoiloxi y NR*R®, en donde R" es hidrégeno o (1-
4C)alquilo y R® es hidrégeno o (1-4C)alquilo,

o R®y R®, junto con el 4tomo de nitrégeno al cual se unen, forman un
anillo de 4, S 6 6 miembros, el cual lleva de manera opcional 1 6 2
sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes, en un dtomo de
carbono de anillo disponible, seleccionado de (1-4C)alquilo, y puede llevar,
de manera opcional, en cualquier nitrégeno del anillo disponible un
sustituyente (con tal que el anillo no se cuaternice por ello) seleccionado de
(1-4C)alquilo, (2-4C)alcanoilo y (1-4C)alquilsulfonilo;

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-X% lleva de
manera opcional 1 6 2 sustituyentes oxo (=0) o tioxo (=8);
(y) Q' es un anillo heterociclilo monociclico, de 5 6 6 miembros,
completamente saturado, con 1 heterodtomo de nitrégeno y, de manera
opcional, 1 6 2 heterodtomos seleccionados de oxigeno, nitrégeno y azufre,
anillo que se enlaza al grupo X>-O- por un dtomo de carbono en el anillo, y
en donde Q' lleva 1 6 2 sustituyentes, los que pueden ser los mismos o
diferentes, seleccionados de carbamoilo, (1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi, (1-
6C)alquilsulfonilo, (1-6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquil]Jamino, N-<(1-
6C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcanoilo,
sulfamoilo, N-(1-6C)alquilsulfamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]sulfamoilo,
carbamoil(1-6C)alquilo, N<(1-6C)alquilcarbamoil(1-6C)alquilo, N.N-di-[(1-
6C)alquil]carbamoil(1-6C)alquilo y (2-6C)alcanoil(1-6C)alquilo, o un grupo
de la férmula:

QX

en donde X* es CO y Q* se selecciona de pirrolidin-1-ilo, morfolino y
piperidino,

y en donde cualquier grupo (1-6C)alquilo o (2-6C)alcanoilo en Q'
lleva de manera opcional un sustituyente seleccionado de hidroxi, (2-
6C)alcanoilo, (2-6C)alcanoiloxi y NR*R®, en donde R" es hidrégeno o (1-
4C)alquilo y R® es (1-4C)alquilo,

o R*y R®, junto con el dtomo de nitrégeno al cual se unen, forman un

anillo pirrolidin-1-ilo, piperidino, piperazin-1-ilo o morfolino, anillo que
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lleva de manera opcional 1 § 2 sustituyentes, los que pueden ser los mismos
o diferentes, seleccionados de (1-4C)alquilo;

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-X%- lleva de
manera opcional 1 6 2 sustituyentes oxo (FO);y

X? es un enlace directo o CHy;
(z) Q' es un anillo heterociclilo monociclico, de 5 6 6 miembros,
completamente saturado, con 1 heterodtomo de nitrégeno y, de manera
opcional, 1 heterodtomo adicional seleccionado de oxigeno, nitrégeno y
azufre, anillo que se enlaza al grupo X?-O- por un étomo de carbono en el
anillo,
y en donde el dtomo de nitrégeno de cualquier grupo NH en Q' lleva un
sustituyente  seleccionado de  carbamoilo, (1-4C)alquilo, (I-
4C)alquilsulfonilo, (1-4C)alquilamino, di-[(1-4C)alquilJamino, N-(1-
4C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-4C)alquil]carbamoilo, (2-4C)alcanoilo,
sulfamoilo, N-(1-4C)alquilsuifamoilo, N.,N-di-[(1-4C)alquil]sulfamoilo,
carbamoil(1-3C)alquilo, N<(1-4C)alquilcarbamoil(1-3C)alquilo, N.N-di-[(1-
4C)alquil]carbamoil(1-3C)alquilo, (2-4C)alcancil(1-3C)alquilo, hidroxi(2-
4C)alcanoilo, amino(2-4C)alcancilo, (1-4C)alquilamino-(2-4C)alcanoilo,

N,N-di-[(1-4C)alquillamino-(2-4C)alcanoilo, (2-4C)alcanoiloxi-(2-
4C)alcanoilo, amino(1-3C)alquilsulfonilo, N-(1-4C)alquilamino-(1~
3C)alquilsulfonilo, N.N-di[(1-4)alquil]amino(1-3C)alquilsulfonilo,

pirrolidin-1-il{2-4C)alcanoilo, piperidino-(2-4C)alcanoilo, piperazin-1-il-
(2-4C)alcanoilo y morfolino-(2-4C)alcanoilo;

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-X*- lleva de
manera opcional un sustituyente oxo (=0); y

X? es un enlace directo 0 CHy;
(aa) Q' es un anillo heterociclilo monociclico, de 5 6 6 miembros,
completamente saturado, con 1 heterodtomo de nitrégeno y, de manera
opcional, 1 heterodtomo adicional seleccionado de oxigeno, nitrogeno y
azufre, anillo que se enlaza al grupo X2-O- por un étomo de carbono en el
anillo,

y en donde Q' lleva un sustituyente en un dtomo de carbono del anillo
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seleccionado de carbamoilo, N-(1-4C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-
4C)alquil]carbamoilo, carbamoil(1-3C)alquilo, N-(1-4C)alquilcarbamoil(1-
3C)alquilo, N,N-di-[(1-4C)alquiljcarbamoil(1-3C)alquilo, (2-4C)alcanoilo,
amino(2-4C)alcanoilo, (1-4C)alquilamino-(2-4C) alcanoilo, N,N-di-[(1-
4QC)alquil]lamino-(2-4C)alcanoilo, pirrolidin-1-il-(2-4C)alcanoilo,
piperidino-(2-4C)alcanoilo, piperazin-1-il{(2-4C)alcanoilo y morfolino~(2-
4C)alcanoilo, o un grupo de la férmula:
Q*-x>-

en donde X es CO y Q” se selecciona de pirrolidin-1-ilo, morfolino y
piperidino,

y en donde el dtomo de nitrégeno de cualquier grupo NH en Q' lleva
de manera opcional un sustituyente seleccionado de (1-4C)alquilo,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-X* lleva de
manera opcional un sustituyente oxo (=0); y

X? es un enlace directo 0 CHj;
(bb) Q' se selecciona de pirrolidinilo y piperidinilo enlazado al grupo X*-
O- por un 4tomo de carbono del anillo y en donde €l grupo pirrolidinilo o
piperidinilo se sustituye por 1 & 2 grupos seleccionados de carbamoilo, (1-
4C)alquilo, (1-4C)alquilsulfonilo, (1-4C)alquilamino, di-[(1-
4C)alquil]amino, N-(1-4C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-
4C)alquil]carbamoilo, (2-4C)alcanoilo, sulfamoilo, N<(1-
4C)alquilsulfamoilo, = N,N-di-[(1-4C)alquiljsulfamoilo,  carbamoil(1-
3C)alquilo, N-(1-4C)alquilcarbamoil(1-3C)alquilo, N,N-di-[(1-
4C)alquil]carbamoil(1-3C)alquilo, (2-4C)alcanoil(1-3C)alquilo, hidroxi(2-
4C)alcanoilo, amino(2-4C)alcanoilo, (1-4C)alquilamino-(2-4C)alcanoilo,
N,N-di-[(1-4C)alquilJamino~(2-4C)alcanoilo, (2-4C)alcanoiloxi-(2-
4C)alcanocilo, amino(1-3C)alquilsulfonilo, N-(1-4C) alquilamino-(1-
3C)alquilsulfonilo, N,N-di[(1-4)alquil]amino(1-3C)alquilsulfonilo,
pirrolidin-1-il-(2-4C)alcanoilo, piperidino~(2-4C)alcanoilo, piperazin-1-il-
(2-4C)alcanoilo, morfolino(2-4C)alcanoilo y un grupo de la formula:

QX

en donde X® es CO y Q* se selecciona de pirrolidin-1-ilo, morfolino y
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piperidino;

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-X?- lleva de
manera opcional un sustituyente oxo (=0); y

X2 es un enlace directo o CHy;
(cc) Q'-X? se selecciona de pimolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo, piperidin-4-
ilo, pirrolidin-2-ilmetilo, pirrolidin-3-ilmetilo, piperidin-2-ilmetilo,
piperidin-3-ilmetilo y piperidin4-ilmetilo, y en donde un grupo
pirrolidinilo o piperidinilo en Q'-X? lleva uno o dos sustituyentes
seleccionados de  (1-4Calquilo, (1-4C)alquilsulfonilo, N-(1-
4C)alquilcarbamoilo, N,N-di-{(1-4C)alquil]jcarbamoilo, (2-4C)alcanoilo,
N,N-di-[(1-4C)alquilJsulfamoilo, N-(1-4C)alquilcarbamoil(1-3C)alquilo,
N,N-di-[(1-4C)alquil]carbamoil(1-3C)alquilo, hidroxi(2-4C)alcanoilo, N,(1-
4C)alquilamino-(2-4C)alcanoilo, N,N-di-[(1-4C)aiquiljamino-(2-
4C)alcanoilo, (2-4C)alcanoiloxi-(2-4C)alcanoilo, N-(1-4)alquilamino-(1-
3C)alquilsulfonilo, N,N-di[(1-4)alquil]lamino(1-3C)alquilsuifonilo,
pirrolidin-1-il(2-4C)alcanoilo, piperidino<(2-4C)alcancilo, morfolino~(2-
4C)alcanoilo y un grupo de la férmula:

QX

en donde X* es CO y Q’ se selecciona de pirrolidin-1-ilo, morfolino y
piperidino;
(dd) Q'-X? se selecciona de pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo, piperidin-4-
ilo, pirrolidin-2-ilmetilo, pirrolidin-3-ilmetilo, piperidin-2-ilmetilo,
piperidin-3-ilmetil y piperidin-4-ilmetilo, y en donde un grupo pirrolidinilo
o piperidinilo en Q'-X? lleva uno o dos sustituyentes seleccionados de (1-
4C)alquilo, (1-4C)alquilsulfonilo, N.N-di-[(1-4C)alquiljcarbamoilo, (2-

4C)alcanoilo, N,N-di-[(1-4C)alquil]sulfamoilo, N,N-di-[(1-
4C)alquil]carbamoil(1-3C)alquilo, hidroxi(2-4C)alcanoilo, N-(1-
4C)alquilamino-(2-4C)alcanoilo, N.N-di-[(1-4C)alquil]amino<2-
4C)alcanoilo, (2-4C)alcanoiloxi-(2-4C)alcanoilo, N,N-di[(1-
4)alquiljamino(1-3C)alquilsuifonilo, pirrolidin-1-il-(2-4C)alcanoilo,

piperidino-(2-4C)aicanoilo y morfolino(2-4C)alcanoilo o un grupo de la

formula:
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Q-x’-

en donde X° es CO y Q* es morfolino;

(ee) Q'-X? se selecciona de pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo, piperidin-4-
ilo, pirrolidin-2-ilmetilo, pirrolidin-3-ilmetilo, piperidin-2-ilmetilo,
piperidin-3-ilmetilo y piperidin4-ilmetilo, y en donde un grupo
pirrolidinilo o piperidinilo en Q'-X? se sustituye en un nitrégeno del anillo
por un sustituyente seleccionado de metilo, etilo, metilsulfonilo,
etilsulfonilo, N,N-dimetilcarbamoilo, N.N-dietilcarbamoilo, N-metil-N-
etilcarbamoilo, acetilo, propionilo, N.\N-dimetilsulfamoilo, N,N-
dietilsulfamoilo, N-metil-N-etilsulfamoilo, N,N-dimetilcarbamoilmetilo, 2-
(N,N-dimetilcarbamoil)etilo, N,N-dietilcarbamoilmetilo, 2-(N,N-
dietilcarbamoil)etilo, hidroxiacetilo, 2-hidroxipropionilo, N-
metilaminoacetilo, N-etilaminoacetilo, 2-(N-metilamino)propionilo, 2-(N-

etilamino)propionilo, N,N-dimetilaminoacetilo, 2-(N.N-di-
metilamino)propionilo, N,N-dietilaminoacetilo, 2-(N,N-

dietilamino)propionilo, N-metil-N-etilaminoacetilo, 2-(N-metil-N-
etilamino)propionilo,  acetoxiacetilo, 2-(acetoxi)propionilo,  2-(N-
metilamino)etilsulfonilo, 2-(N-etilamino)etilsulfonilo, 2-(N.N-di-
metilamino)etilsulfonilo, 2-(N.N-di-etilamino)etilsylfonilo, 3-(N-
metilamino)propilsulfonilo, 3-(N-etilamino)propilsulfonilo, 3-(N,N-di-
metilamino)propilsulfonilo, 3-(N,N-di-etilamino)propilsulfonilo, pirrolidin-
1-ilacetilo, 2-(pirrolidin-1-il)priopionilo, piperidinoacetilo, 2-
piperidinopropionilo, morfolinoacetilo, 2-morfolinopropionilo y un grupo
de la férmula:
QX

en donde X es CO y Q? es morfolino;

(fl Q'-X? se selecciona de pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo, piperidin-4-
ilo, pirrolidin-2-ilmetilo, pirrolidin-3-ilmetilo, piperidin-2-ilmetilo,
piperidin-3-ilmetilo y piperidin-4-ilmetilo, y en donde un grupo
pirrolidinilo o piperidinilo en Q'-X>- se sustituye en un nitrégeno del anillo
por un sustituyente seleccionado de metilo, etilo, metilsulfonilo, N,N-
dimetilcarbamoilo, acetilo, hidroxiacetilo, N-metilaminoacetilo, N,N-
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dimetilaminoacetilo, 3-(N,N-di-metilamino) propilsulfonilo, pirrolidin-1-
ilacetilo, piperidinoacetilo, 2-piperidinopropionilo y morfolinoacetilo;
(g8) Q'X se selecciona de pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo,
pirrolidin-2-ilmetilo, pirrolidin-3-ilmetilo, piperidin-2-ilmetilo, piperidin-3-
ilmetilo y piperidin4-ilmetilo, y en donde el grupo pirrolidinilo o
piperidinilo en Q'-X?lleva un sustituyente en una posicion orto al nitrégeno
del anillo en el grupo pirrolidinilo o piperidinilo seleccionado de
carbamoilo, N-(1-4C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-4C)alquil]carbamoilo, y
un grupo de la férmula:

Qx>
en donde X° es CO y Q* se selecciona de pirrolidin-1-ilo, piperidino y
morfolino;

y en donde el nitrégeno del anillo en el grupo pirrolidinilo o
piperidinilo en Q' lleva de manera opcional un sustituyente seleccionado de
(1-4C)alquilo;

(hh) Q'-X? se selecciona de pirrolidin-3-ilo, pirrolidin-2-ilmetilo y
pirrolidin-3-ilmetilo, y en donde el grupo pirrolidinilo lleva un sustituyente
en la posicién 5 seleccionado de N,N-di-[(1-4C)alquil]carbamoilo y un
grupo de la formula:

QX
en donde X’ es COy Q? es morfolino,
y en donde el grupo pirrolidinilo lleva de manera opcional un
sustituyente en la posicion 1 seleccionado de (1-4C)alquilo (como se
observars, esta incorporacién cubre, por ejemplo, un grupo donde Q'-X?
es un grupo pirrolidin-3-ilo de la formula:

-l

X
en donde X es el sustituyente en la posicién 5 y referencias en los Ejemplos
incluidos aqui a, por ejemplo, un 2-{N,N-dimetilcarbamoil)pirrolidin4-ilo
en la posicién 6 en el anillo de quinazolina es un ejemplo de tal grupo);

(i) Q'-X? se selecciona de pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo, piperidin-4-

Os
N
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ilo, pirrolidin-2-ilmetilo, pirrolidin-3-ilmetilo, piperidin-2-ilmetilo,
piperidin-3-ilmetilo y piperidin-4-ilmetilo, y en donde el grupo pirrolidinilo
o piperidinilo en Q'-X? lleva un sustituyente en un atomo de carbono del
anillo seleccionado de N,N-dimetilcarbamoilo, N.N-dietilcarbamoilo, N-
metil-N-etilcarbamoilo, y un grupo de la férmula:

Qx>
en donde X° es CO y Q? es morfolino,
y en donde el nitrégeno del anillo en el grupo pirrolidinilo o piperidinilo en
Q! lleva de manera opcional un sustituyente seleccionado de metilo y etilo;
() Q'-X* se selecciona de pimolidin-3-ilo, pirrolidin-2-ilmetilo y
pirrolidin-3-ilmetilo, y en donde el grupo pirrolidinilo lleva un sustituyente
N,N-dimetilcarbamoilo en la posicién 5;
(kk) X?es CHy;
() Q' es un anillo heterociclilo monociclico, de 4, 5 6 6 miembros,
saturado o parcialmente saturado, no aromatico, con 1 & 2 heterodtomo(s)
de nitrégeno del anillo, anillo que se enlaza al grupo X*-O- por un étomo de
carbono del anillo, y en donde Q' lleva de manera opcional 1 é 2
sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de
halégeno, ciano, nitro, hidroxi, carbamoilo, acriloilo, (1-6C)alquilo, (1-
6C)alquiltio, (2-6C)alqueniltio, (2-6C)alquiniltio, (1-6C)alquilsulfinilo, (2-
6C)alquenilsulfinilo, (2-6C)alquinilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (2-
6C)alquenilsulfonilo, (2-6C)alquinilsulfonilo, N-(1-6C)alquilcarbamoilo,
N,N-di-[(1-6C)alquilJcarbamoilo, (2-6C)alcanoilo, sulfamoilo, N-(1-
6C)alquilsulfamoilo,  N,N-di-[(1-6C)alquil]sulfamoilo,  carbamoil(1-
6C)alquilo, N-(1-6C)alquilcarbamoil(1-6C)alquilo, N,N-di-[(1-
6C)alquil}carbamoil(1-6C)alquilo, sulfamoil(1-6C)alquilo, N-(1-
6C)alquilsulfamoil(1-6C)alquilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]sulfamoil(1-
6C)alquilo, (2-6C)alcanoil(1-6C)alquilo, (2-6C)alcanoiloxi(1-6C)alquilo,
(2-6C)alcanoilamino(1-6C)alquilo y N-(1-6C)alquil-(2-
6C)alcanoilamino(1-6C)alquilo, o de un grupo de la férmula:

Qx>

en donde X* es CO y Q? es un grupo heterociclilo seleccionado de
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morfolino, piperidinilo, piperazinilo y pirrolidinilo (el cual piperidinilo,
piperazinilo o pirrolidinilo puede enlazarse a X por un carbono del anillo o
un nitrégeno del anillo),

y en donde Q* lleva de manera opcional 1 6 2 sustituyentes, los que
pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de halégeno, hidroxi, (1-
4C)alquilo, (2-4C)alcanoile y (1-4C)alquilsulfonilo,

y en donde cualquier grupo (1-6C)alquilo, o (2-6C)alcancilo en Q'
lieva de manera opcional 1 6 2 sustituyentes, los que pueden ser los mismos
o diferentes, seleccionados de haldégeno, hidroxi y (1-6C)alquilo y/o de
manera opcional un sustituyente seleccionado de ciano, (2-8C)alquenilo, (2-
8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, (2-6C)alcanoilo, (2-6C)alcanoiloxi y NR'R®, en
donde R® es hidrégeno o (1-4C)alquilo y R" es hidrégeno o (1-4C)alquilo, y
en donde cualquier (1-4C)alquilo en R* 6 R” lleva de manera opcional uno o
mads sustituyentes (por ejemplo 1, 2 4 3), los que pueden ser los mismos o
diferentes seleccionados de halégeno e hidroxi y/o de manera opcional un
sustituyente seleccionado de ciano, y (1-4C)alcoxi,

o R"y R®, junto con el tomo de nitrégeno al cual se unen, forman un
anillo de 4, 5 6 6 miembros que no contiene oxigeno, anillo que lleva de
manera opcional 1 6 2 sustituyentes, los que pueden ser los mismos o
diferentes, en un &tomo de carbono de anillo disponible, seleccionado de
halégeno, hidroxi, (1-4C)alquilo y (1-3C) alquilendioxi, y puede llevar, de
maners opcional, en cualquier nitrégeno del anillo disponible un
sustituyente (con tal que el anillo no se cuaternice por ello) seleccionado de
(1-4C)alquilo, (2-4C)alcanoilo y (1-4C)alquilsulfonilo,

y en donde cualquier grupo (1-4C)alquilo o (2-4C)alcanoilo presente
como un sustituyente en el anillo formado por R* y R”, junto con el dtomo
de nitrdgeno al cual se unen, lleva de manera opcional uno o més
sustituyentes (por ejemplo 1,2 6 3), los que pueden ser los mismos o
diferentes, seleccionados de halégeno e hidroxi y/o de manera opcional un
sustituyente seleccionado de (1-4C)alquilo y (1-4C)alcoxi;

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupe Q'-X’- lleva de
manera opcional 1 6 2 sustituyentes oxo (=0) o tioxo (=S),
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(mm) Q' se selecciona de pirrolidinilo y piperidinilo enlazado al grupo X%

O- por un étomo de carbono del anillo y en donde el grupo pirrolidinilo o \

piperidinilo se sustituye de manera opcional por 1 6 2 grupos seleccionados
de halégeno, ciano, hidroxi, carbamoilo, (1-6C)alquilo, (1-6C)alquiltio, (1-
6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, N-+(1-6C)alquilcarbamoilo, N,N-
di-[(1-6C)alquil]carbamoilo,  (2-6C)alcancilo,  sulfamoilo,  N-(1-
6C)alquilsulfamoilo, = N,N-di-[(1-6C)alquil}sulfamoilo,  carbamoil(1-
6C)alquilo, N-(1-6C)alquilcarbamoil(1-6C)alquilo, N.N-di-[(1-
6C)alquil]carbamoil(1-6C)alquilo, sulfamoil(1-6C)alquilo, N<(1-
6C)alquilsulfamoil(1-6C)alquilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]sulfamoil(1-
6C)alquilo y (2-6C)alcanoil(1-6C)alquilo, o de un grupo de la férmula:
Q-X’-

en donde X es CO y Q? es un grupo heterociclilo seleccionado de
morfolino, piperidino, piperazin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo y pirrolidin-2-ilo,

y en donde Q’ lleva de manera opcional 1 é 2 sustituyentes, los que
pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de halégeno, hidroxi,
(1-4C)alquilo, (2-4C)alcanoilo y (1-4C)alquilsulfonilo,

y en donde cualquier grupo (1-6C)alquilo, o (2-6C)alcanoilo en Q'
lleva de manera opcional 1 6 2 sustituyentes, los que pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de halégeno, hidroxi y (1-6C)alquilo
y/o de manera opcional un sustituyente seleccionado de ciano, (2-
8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, (2-6C)alcanocilo, (2-
6C)alcanoiloxi y NR*R®, en donde R" es hidrégeno o (1-4C)alquilo y R® es
hidrégeno o (1-4C)alquilo, y en donde cualquier (1-4C)alquilo en R* 6 R°
lleva de manera opcional uno o mas sustituyentes (por ejemplo 1, 2 6 3)
los que pueden ser los mismos o diferentes seleccionados de halégeno e
hidroxi y/o de manera opcional un sustituyente seleccionado de ciano, y
(1-4C)alcoxi,

o R®y R®, junto con el 4tomo de nitrégeno al cual se unen, forman un
anillo seleccionado de pirrolidin-1-ilo, piperidino y piperazin-1-ilo, anillo
que lleva de manera opcional 1 6 2 sustituyentes, los que pueden ser los
mismos o diferentes, en un dtomo de carbono de anillo disponible,

N
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seleccionado de halégeno, hidroxi, (1-4C)alquilo y metilendioxi, y puede
llevar, de manera opcional, en cualquier nitrégeno del anillo disponible un
sustituyente (con tal que el anillo no se cuatemice por ello) seleccionado
de (1-4C)alquilo, (2-4C)alcanoilo y (1-4C)alquilsulfonilo,

y en donde cualquier grupo (1-4C)alquilo o (2-4C)alcanoilo presente
como un sustituyente en el anillo formado por R* y R, junto con el atomo
de nitrégeno al cual se unen, lleva de manera opcional uno o mas
sustituyentes (por ejemplo 1, 2 6 3), los que pueden ser los mismos o
diferentes, seleccionados de haldgeno e hidroxi y/o de manera opcional un
sustituyente seleccionado de (1-4C)alquilo y (1-4C)alcoxi,

y en donde cualquier grupo (1-4C)alquilo o (2-4C)alcanoilo presente
como un sustituyente en el anillo formado por R* y R®, junto con el dtomo
de nitrégeno al cual se unen, lleva de manera opcional uno o mis
sustituyentes (por ejemplo 1, 2 & 3), los que pueden ser ios mismos o
diferentes, seleccionados de halégeno e hidroxi y/o de manera opcional un
sustituyente seleccionado de (1-4C)alquilo y (1-4C)alcoxi,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-X>- lleva de
manera opcional 1 6 2 sustituyentes oxo (=0) ;

(nn) Q' se selecciona de pirrolidinilo y piperidinilo enlazado al grupo X%
O- por un itomo de carbono del anillo y en donde el grupo pirrolidinilo o
piperidinilo se sustituye por 1 6 2 grupos seleccionados de carbamoilo, (1-
4C)alquilo, (1-4C)alquilsulfonilo, N-(1-4C)alquilcarbamoilo, N.N-di-[(1-
4C)alquil]carbamoilo, (2-4C)alcanoilo, sulfamoilo, N<(1-
4C)alquilsulfamoilo,  N,N-di-[(1-4C)alquil]sulfamoilo, carbamoil(l-
3C)alquilo, N-{1-4C)alquilcarbamoil(1-3C)alquilo, N,N-di-[(1-
4C)alquil]carbamoil(1-3C)alquilo, (2-4C)alcanoil(1-3C)alquilo, amino(2-
4C)alcanoilo, (1-4C)alquilamino-(2-4C)alcanoilo, N,N-di-[(1-
4C)alquillamino-(2-4Cjalcanoilo,  (2-4C)alcanoiloxi-(2-4C)alcanoilo,
amino(1-3C)alquilsulfonilo,  N-(1-4C)alquilamino-(1-3C)alquilsulfonilo,
N,N-di[(1-4)alquiljamino(1-3C)alquilsulfonilo, pirrolidin-1-il-(2-
4C)alcanoilo, 3,4-metilendioxipirrolidin-1-il2-4C)alcanoilo, piperidino-(2-
4C)alcanoilo, piperazin-1-il-(2-4C)alcanoilo, morfolino-(2-4C)alcanoilo y
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un grupo de la férmula;

Q-x-
en donde X° es CO y Q* se selecciona de pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo,
morfolino y piperidino,

y en donde cualquier grupo pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo,
morfolino, piperidino o piperazin-1-ilo en un sustituyente en Q' o que se
representa por Q* lleva de manera opcional uno o dos sustituyentes, los que
pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi, (1-
4C)alquilo, (2-4C)alcanocilo y halégeno (particularmente cloro y, mas
particularmente, fluoro),

y en donde cualquier grupo (2-4C)alcanoilo en un sustituyente en Q'
lleva de manera opcional uno o dos sustituyentes, los que pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi y (1~3C)alquilo,

y en donde cualquier grupo (1-4C)alquilo en un sustituyente en Q'
lleva de manera opcional uno o dos sustituyentes, los que pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi, (1-4C)alcoxi y halégeno
(particularmente cloro y, més particularmente, fluoro),

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-X2 lleva de
manera opcional un sustituyente oxo (=O); y

X2 es un enlace directo;

(00) Q' se selecciona de pirrolidinilo y piperidinilo enlazado al grupo X>*-
O- por un étomo de carbono del anillo y en donde el grupo pirrolidinilo o
piperidinilo se sustituye por 1 6 2 grupos, los que pueden ser los mismos o
diferentes, seleccionados de carbamoilo, (1-4C)alquilo, (1-
4C)alquilsulfonilo, N-(1-4C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-
4C)alquil]carbamoilo, (2-4C)alcanoilo, sulfamoilo, N-(1-
4C)alquilsulfamoilo,  N,N-di-[(1-4C)alquil]sulfamoilo, carbamoil(1-
3C)alquilo, N-(1-4C)alquilcarbamoil(1-3C)alquilo, N.N-di-[(1-
4C)alquil]carbamoil(1-3C)alquilo, (2-4C)alcanoil(1-3C)alquilo, amino(2-
4C)alcanoilo, (1-4C)alquilamino+(2-4C)alcanoilo, N,N-di-[(1-
4C)alquil]lamino~(2-4C)alcanoilo, (2-4C)alcanoiloxi-(2-4C)alcanoilo,
amino(1-3C)alquilsulfonilo, N-(1-4C)alquilamino-(1-3C)alquilsulfonilo,

/’"\
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N,N-di[(1-4)alquil]Jamino(1-3C)alquilsulfonilo, pirrolidin-1-il-(2-

4C)alcanoilo, 3,4-metilendioxipirrolidin-1-il-(2-4C)alcanoilo, piperidino-

(2-4C)alcanoilo, piperazin-1-il{2-4C)alcanoilo y un grupo de la formula:
Q@-X™-

en donde X? es CO y Q? se selecciona de pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-

ilo y piperidino,

y en donde cualquier grupo pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo,
piperidino o piperazin-1-ilo en un sustituyente en Q' o que se representa
por Q? lleva de manera opcional uno o dos sustituyentes, los que pueden ser
los mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi, (1-4C)alquilo, (2-
4C)alcanoilo y halégeno (particularmente cloro y, més particularmente,
fluoro),

y en donde cualquier grupo (2-4C)alcanoilo en un sustituyente en Q'
lleva de manera opcional uno o dos sustituyentes, los que pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi y (1-3C)alquilo,

y en donde cualquier grupo (1-4C)alquilo en un sustituyente en Q'
lleva de manera opcional uno o dos sustituyentes, los que pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi, (1-4C)alcoxi y halégeno
(particularmente cloro y, més particularmente, fluorc),

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-X>- lleva de
manera opcional un sustituyente oxo (=0O); y

X2 es CH,;

(pp) Q' se selecciona de pirrolidinilo y piperidinilo enlazado al grupo X*
O- por un dtomo de carbono del anillo y en donde el grupo pirrolidinilo o
piperidinilo se sustituye por 1 é 2 grupos, los que pueden ser los mismos o
diferentes, seleccionados de carbamoilo, (14C)alquilo, (1-
4C)alquilsulfonilo, N-<(1-4C)alquilcarbamoilo, N.N-di-[(1-
4C)alquil]carbamoilo, (2-4C)alcanoilo, sulfamoilo, N<1-
4C)alquilsulfamoilo, = N,N-di-[(1-4C)alquil]sulfamoilo, = carbamoil(1-
3C)alquilo, N-(1-4C)alquilcarbamoil(1-3C)alquilo, N,N-di-[(1-
4C)alquil]carbamoil(1-3C)alquilo, (2-4C)alcancil(1-3C)alquilo, amino(2-
4C)alcanoilo, (1-4C)alquilamino-(2-4C)alcanoilo, N.N-di-[(1-
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4C)alquil]amino-(2-4C)alcanoilo, (2-4C)alcanoiloxi-(2-4C)alcanoilo,
amino(1-3C)alquilsulfonilo, N-(1-4C)alquilamino-(1-3C)alquilsulfonilo,
N.N-di[(1-4)alquil]amino(1-3C)alquilsulfonilo,

y en donde cualquier grupo (2-4C)alcanoilo en un sustituyente en Q'
lleva de manera opcional uno o dos sustituyentes, los que pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi y (1-3C)alquilo,

y en donde cualquier grupo (1-4C)alquilo en un sustituyente en Q'
lleva de manera opcional uno o dos sustituyentes, los que pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi, (1-4C)alcoxi y halégeno
(particularmente cloro y, més particularmente, fluoro),

X2 es un enlace directo 0 CH,;

(a@) Q'-X* se selecciona de pirrolidin-2-ilmetilo, (2R)-pirrolidin-2-
ilmetilo, (2S)-pirrolidin-2-ilmetilo, pirrolidin-3-ilo, (3R)-pirrolidin-3-ilo,
(3S)-pirrolidin-3-ilo, pirrolidin-3-ilmetilo, (3R)-pirrolidin-3-ilmetilo, (3S)-
pirrolidin-3-ilmetilo, piperidin-4-ilo, piperidin-4-ilmetilo, piperidin-3-ilo,
(3R)-piperidin-3-ilo y (3S)-piperidin-3-ilo, en donde Q' se sustituye por 1 6
2 grupos, los que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de
carbamoilo, (1-4C)alquilo, (1-4C)alquilsulfonilo, N-(1-
4C)alquilcarbamoilo, H.H—di-[(ll%)alquil]carbmnoilo, (2-4C)alcanoilo,
sulfamoilo, N-(1-4C)alquilsulfamoilo, N,N-di-[(1-4C)alquil]sulfamoilo,
carbamoil(1-3C)alquilo, N-(1-4C)alquilcarbamoil(1-3C)alquilo, N,N-di-
[(1-4C)alquiljcarbamoil(1-3C)alquilo, (2-4C)alcanoil(1-3C)alquilo,
amino(2-4C)alcanoilo, (1-4C)alquilamino-(2-4C)alcanoilo, N.,N-di-[(1-
4C)alquil]Jamino-(2-4C)alcanoilo, (2-4C)alcanoiloxi-(2-4C)alcanoilo,
amino(1-3C)alquilsulfonilo, = N-(1-4C)alquilamino-(1-3C)alquilsulfonilo,
N,N-di[(1-4)alquil]Jamino(1-3C)alquilsulfonilo, pirrolidin-1-il-(2-
4C)alcanoilo, 3,4-metilendioxipirrolidin-1-il<(2-4C)alcanoilo, piperidino-
(2-4C)alcanoilo, piperazin-1-il{2-4C)alcanoilo, morfolino-(2-4C)alcanoilo
y un grupo de la férmula:
Q@-X.

en donde X° es CO y Q? se selecciona de pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo,
morfolino y piperidino,
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y en donde cualquier grupo pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo,
morfolino, piperidino o piperazin-1-ilo en un sustituyente en Q' o que se
representa por Q lleva de manera opcional uno o dos sustituyentes, los que
pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi, (1-
4C)alquilo, (2-4C)alcanocilo y haldgeno (particularmente cloro y, mds
particularmente, fluoro),

y en donde cualquier grupo (2-4C)alcanoilo en un sustituyente en Q'
lleva de manera opcional uno o dos sustituyentes, los que pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi y (1-3C)alquilo,

y en donde cualquier grupo (1-4C)alquilo en un sustituyente en Q'
lleva de manera opcional uno o dos sustituyentes, los que pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi, (1-4C)alcoxi y halégeno
(particularmente cloro y, mds particularmente, fluoro),
y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-X*- lleva de manera
opcional un sustituyente oxo (=0);
() Q'-X? se selecciona de pirrolidin-2-ilmetilo, (2R)-pirrolidin-2-
ilmetilo, (2S)-pirrolidin-2-ilmetilo, pirrolidin-3-ilo, (3R)-pirrolidin-3-ilo,
(38)-pirrolidin-3-ilo, pirrolidin-3-ilmetilo, (3R)-pirrolidin-3-ilmetilo, (3S)-
pirrolidin-3-ilmetilo, piperidin-4-ilo, piperidin-3-ilo, (3R)-piperidin-3-ilo y
(3S)-piperidin-3-ilo, en donde el grupo pirrolidinilo o piperidinilo en Q' se
sustituye en la posicion 1 por un sustituyente seleccionado de (1-
4C)alquilo, (1-4C)alquilsulfonilo, (2-4C)alcancilo, (2-4C)alcanoil(1-
3C)alquilo, amino(2-4C)alcanoilo, (1-4C)alquilamino-(2-4C)alcanoilo,
N.N-di-[(1-4C)alquil]amino-(2-4C)alcanoilo, (2-4C)alcanoiloxi-(2-
4C)alcanoilo,  amino(1-3C)alquilsulfonilo, = N-(1-4C)alquilamino-(1-
3C)alquilsulfonilo, N,N-di[(1-4)alquil]Jamino(1-3C)alquilsulfonilo,
pirrolidin-1-il-(2-4C)alcanoilo, 3,4-metilendioxipirrolidin-1-il-(2-
4C)alcanoilo, piperidino-(2-4C)alcanoilo, piperazin-1-il-(2-4C)alcanoilo, y
un grupo de la formula:

Q-X-

en donde X° es CO y Q? es pirrolidin-2-ilo,

y en donde cualquier grupo pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo,

4
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piperidino o piperazin-1-ilo en un sustituyente en Q' o que se representa por
Q? lleva de manera opcional uno o dos sustituyentes, los que pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi, oxo, (1-4C)alquilo, (2-
4C)alcanoilo y halégeno (particularmente cloro y, mas particularmente,
fluoro),

y en donde cualquier grupo (2-4C)alcanoilo en un sustituyente en Q'
lleva de manera opcional uno o dos sustituyentes, los que pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi y (1-3C)alquilo,

y en donde cualquier grupo (1-4C)alquilo en un sustituyente en Q'
lleva de manera opcional uno o dos sustituyentes, los que pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi, (1-4C)alcoxi y halégeno
(particularmente cloro y, més particularmente, fluoro);

(ss) Q'-X? se selecciona de pirrolidin-3-ilo, (3R)-pirrolidin-3-ilo, (3S)-
pirrolidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, piperidin-3-ilo, (3R)-piperidin-3-ilo y (3S)-
piperidin-3-ilo, en donde Q' se sustituye en la posicién 1 por un grupo
seleccionado de (1-4C)alquilo, (1-4C)alquilsulfonilo, (2-4C)alcanoilo, (2-
4C)alcanoil(1-3C)alquilo, amino{2-4C)alcanocilo, (1-4C)alquilamino~(2-
4C)alcanoilo, N.N-di-[(1-4C)alquiljamino-(2-4C)alcanoilo, (2-
4C)alcanoiloxi-(2-4C)alcanoilo, amino(1-3C)alquilsulfonilo, N-(1-

4C)alquilamino<(1-3C)alquilsulfonilo, N.N-di[(1-4)alquil]Jamino(1-
3C)alquilsulfonilo, pirrolidin-1-il{(2-4C)alcanoilo, 3,4-

metilendioxipirrolidin-1-il-(2-4C)alcanoilo, piperidino<{2-4C)alcanoilo,
piperazin-1-il-(2-4C)alcanoilo, morfolino-(2-4C)alcancilo y un grupo de la
féormula:

QX
en donde X° es CO y Q es pirrolidin-2-ilo,

y en donde cualquier grupo pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo,
morfolino, piperidino o piperazin-1-ilo en un sustituyente en Q' o que se
representa por Q° lleva de manera opcional uno o dos sustituyentes, los que
pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi, (1-
4C)alquilo, (2-4C)alcanoilo y halégeno (particularmente cloro y, més

particularmente, fluoro),
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y en donde cualquier grupo (2-4C)alcanoilo en un sustituyente en Q'
lleva de manera opcional uno o dos sustituyentes, los que pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi y (1-3C)alquilo,

y en donde cualquier grupo (1-4C)alquilo en un sustituyente en Q'
lleva de manera opcional uno o dos sustituyentes, los que pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi, (1-4C)alcoxi y halégeno
(particularmente cloro y, més particularmente, fluoro),

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-X2- lleva de manera
opcional un sustituyente oxo (=0);

() Q'-X? se selecciona de pirrolidin-3-ilo, (3R)-pirrolidin-3-ilo, (3S)-
pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo, (3R)-piperidin-3-ilo, (3S)-piperidin-3-ilo,
piperidin4-ilo, pimolidin-2-ilmetilo, (2R)-pirrolidin-2-ilmetilo, (2S)-
pirrolidin-2-ilmetilo, pirrolidin-3-ilmetilo, (3R)-pirrolidin-3-iimetilo, (3S)-
pirrolidin-3-ilmetilo, piperidin-2-ilmetilo, (2R)-piperidin-2-ilmetilo, (2S)-
piperidin-2-ilmetilo, piperidin-3-ilmetilo, (3R)-piperidin-3-ilmetilo, (3S)-
piperidin-3-ilmetilo y piperidin-4-ilmetilo, y en donde el grupo pirrolidinilo
o piperidinilo en Q'-X?- se sustituye en un nitrégeno del anillo por un
sustituyente seleccionado de metilo, etilo, isopropilo, isobutilo,
ciclopropilmetilo, metilsulfonilo, etilsulfonilo, N-metilcarbamoilo, N-
etilcarbamoilo, N-isopropilcarbamoilo, N-ciclopropilmetilcarbamoilo, N,N-
dimetilcarbamoilo, N.N-dietilcarbamoilo,  N-metil-N-etilcarbamoilo,
acetilo, propionilo, isobutirilo, N-metilsulfamoilo, N-etilsulfamoilo, N-
isopropilsulfamoilo, N- ciclopropilmetilsulfamoilo, N,N-dimetilsulfamoilo,
N,N-dietilsulfamoil-N-metil-N-etilsulfamoilo, carbamoilmetilo, N-
metilcarbamoilmetilo, 2-(N-metilcarbamoil)etilo, N-etilcarbamoilmetilo, 2-

(N-etilcarbamoil)etilo, N,N-dimetilcarbamoilmetilo, 2-(N,N-
dimetilcarbamoil)etilo, N,N-dietilcarbamoilmetilo, 2-(N,N-

dietilcarbamoil)etilo, hidroxiacetilo, 2-hidroxipropionilo, N-
metilaminoacetilo, N-etilaminoacetilo, 2-(N-metilamino)propionilo, 2-(N-

etilamino)propionilo, N.N-dimetilaminoacetilo, 2-(N,N-di-
metilamino)propionilo, N,N-dietilaminoacetilo, 2-(N,N-

dietilamino)propionilo, N-metil-N-etilaminoacetilo, 2-(N-metil-N-
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etilamino)propionilo,  acetoxiacetilo,  2-(acetoxi)propionilo, 2-(N-
metilamino)etilsulfonilo, 2-(N-etilamino)etilsulfonilo, 2-(N,N-di-
metilamino)etilsulfonilo, 2-(N,N-di-etilamino)etilsulfonilo, 3-(N-
metilamino)propilsulfonilo, 3-(N-etilamino)propilsulfonilo,  3-(N,N-di-
metilamino)propilsulfonilo, 3-(N,N-di-etilamino)propilsulfonilo, pirrolidin-
l-ilacetilo, 2-(pirrolidin-1-il)propionilo, 3,4-metilendioxipirrolidin-1-
ilacetilo, 2-(3,4-metilendioxipirrolidin-1-il)propionilo, piperidinoacetilo, 2-
piperidinopropionilo, piperazinil-ilacetilo, 2-piperazin-I-ilpropionilo y un
grupo de la formula:
QX

en donde X* es CO y Q” se selecciona de morfolino, pirrolidin-1-ilo,
pirrolidin-2-ilo, piperidino y piperazin-1-ilo,

y en donde cualquier grupo pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo,
morfolino, piperidino o piperazin-1-ilo en un sustituyente en Q' o que
se representa por Q’ lleva de manera opcional uno o dos sustituyentes,
los que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi,
oxo, metilo, etilo, acetilo y fluoro,

y en donde cualquier grupo acetilo, propionilo o isobutirilo en un
sustituyente en Q' lleva de manera opcional uno o dos sustituyentes,
los que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi y
metilo,

y en donde cualquier grupo (1-4C)alquilo en un sustituyente en
Q' lleva de manera opcional uno o dos sustituyentes, los que pueden
ser los mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi, metoxi, fluoro,
cloro;
(uu) Q'-X? se selecciona de pirrolidin-3-ilo, (3R)-pirrolidin-3-ilo,
(3S)-pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo, (3R)-piperidin-3-ilo, (3S)-
piperidin-3-ilo, piperidin4-ilo, pirrolidin-2-ilmetilo, (2R)-pirrolidin-2-
ilmetilo, (2S)-pirrolidin-2-ilmetilo, pirrolidin-3-ilmetilo, (3R)-
pirrolidin-3-ilmetilo, (3S)-pirrolidin-3-ilmetilo, piperidin-2-ilmetilo,
(2R)-piperidin-2-ilmetilo,  (2S)-piperidin-2-ilmetilo,  piperidin-3-
ilmetilo, (3R)-piperidin-3-ilmetilo, (3S)-piperidin-3-ilmetilo y
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piperidin-4-ilmetilo, y en donde el grupo pirrolidinilo o piperidinilo en
Q'-X2- se sustituye en un nitrégeno del anillo por un sustituyente
seleccionado de acetilo, propionilo, isobutirilo, N-metilaminoacetilo,

N-etilaminoacetilo, 2-(N-metilamino)propionilo, 2-{N-
etilamino)propionilo, N,N-dimetilaminoacetilo, 2-(N,N-di-
metilamino)propionilo, N,N-dietilaminoacetilo, 2-(NN-

dietilamino)propionilo, N-metil-N-etilaminoacetilo, 2-(N-metil-N-
etilamino)propionilo, acetoxiacetilo, 2-(acetoxi)propionilo, pirrolidin-
l-ilacetilo, 2-(pirrolidin-1-il)propionilo, 3,4-metilendioxipirrolidin-1-
ilacetilo, 2-(3,4-metilendioxipirrolidin-1-il)propionilo,
piperidinoacetilo, 2-piperidinopropionilo, piperazinl-ilacetilo y 2-
piperazin-1-ilpropionilo,

y en donde cualquier grupo pirrolidin-1-ilo, piperidino o
piperazin-1-ilo en un sustituyente en Q' o que se representa por Q
lleva de manera opcional uno o dos sustituyentes, los que pueden ser
los mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi, oxo, metilo, etilo,
acetilo y fluoro,

y en donde cualquier grupo acetilo, propionilo o isobutirilo en un
sustituyente en Q' lleva de manera opcional uno o dos sustituyentes,
los que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi y
metilo,

y en donde cualquier grupo (1-4C)alquilo en un sustituyente en
Q' lleva de manera opcional uno o dos sustituyentes, los que pueden
ser los mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi, metoxi, fluoro,
cloro;

(vw) Q'-X? se selecciona de pirrolidin-2-ilmetilo, (2R)-pirrolidin-2-
ilmetilo, (2S)-pirrolidin-2-ilmetilo, pirrolidin-3-ilmetilo, (3R)-
pirrolidin-3-ilmetilo, (3S)-pirrolidin-3-ilmetilo, y en donde el grupo
pirrolidinilo en Q'-X>- se sustituye en un nitrégeno del anillo por un
sustituyente seleccionado de metilo, etilo, isopropilo, isobutilo,
ciclopropilmetilo, metilsulfonilo, etilsulfonilo, N-metilcarbamoilo, N-
etilcarbamoilo, N-isopropilcarbamoilo, N-ciclopropilmetilcarbamoilo,

JJ0
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N,N-dimetilcarbamoilo, N,N-dietilcarbamoilo, N-metil-N-
etilcarbamoilo, acetilo, propionilo, isobutirilo, N-metilsulfamoilo, N-
etilsulfamoilo, N-isopropilsulfamoilo, N-ciclopropilmetilsulfamoilo,
N,N-dimetilsulfamoilo, N,N-dietilsulfamoilo, N-metil-N-
etilsulfamoilo, carbamoilmetilo, N-metilcarbamoilmetilo, 2-(N-
metilcarbamoil)etilo, N-etilcarbamoilmetilo, 2-(N-etilcarbamoil)etilo,
N,N-dimetilcarbamoilmetilo, 2-(N,N-dimetilcarbamoil)etilo, N,N-
dietilcarbamoilmetilo, 2-(N,N-dietilcarbamoil)etilo, N-
metilaminoacetilo, N-etilaminoacetilo, 2-(N-metilamino)propionilo, 2-
(N-etilamino)propionilo, N,N-dimetilaminoacetilo, 2-(N,N-di-
metilamino)propionilo, N,N-dietilaminoacetilo, 2-(N,N-
dictilamino)propionilo, N-metil-N-etilaminoacetilo, 2-(N-metil-N-
etilamino)propionilo, acetoxiacetilo, 2-(acetoxi)propionilo, 2-(N-
metilamino)etilsulfonilo, 2-(N-etilamino)etilsulfonilo, 2-(N.N-di-
metilamino)etilsulfonilo, 2-(N,N-di-etilamino)etilsulfonilo, 3-(N-
metilamino)propilsulfonilo, 3-(N-etilamino)propilsulfonilo, 3-(IN,N-di-
metilamino)propilsulfonilo, 3-(N,N-di-etilamino)propilsulfonilo,
pirrolidin-1-ilacetilo, 2-(pirrolidin-1-il)propicnilo, 3,4-
metilendioxipirrolidin-1-ilacetilo, 2-(3,4-metilendioxipirrolidin-1-
il)propionilo, piperidinoacetilo, 2-piperidinopropionilo, piperazin-l-
ilacetilo, 2-piperazin-1-ilpropionilo y un grupo de la férmula:
QX

en donde X es CO y @ se selecciona de morfolino, pirrolidin-1-ilo,
pirrolidin-2-ilo, piperidino y piperazin-1-ilo,

y en donde cualquier grupo pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo,
morfolino, piperidino o piperazin-1-ilo en un sustituyente en Q' o que
se representa por Q lleva de manera opcional uno o dos sustituyentes,
los que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi,
oxo, metilo, etilo, acetilo y fluoro,

y en donde cualquier grupo acetilo, propionilo o isobutirilo en un
sustituyente en Q' lleva de manera opcional uno o dos sustituyentes, los

que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi y
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metilo, \
y en donde cualquier grupo (1-4C)alquilo en un sustituyente en t’\
Q' lleva de manera opcional uno o dos sustituyentes, los que pueden ser —

los mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi, metoxi, fluoro,
cloro;

(ww) Q'-X? se selecciona de pirrolidin-2-ilmetilo, (2R)-pirrolidin-2-
ilmetilo, (2S)-pirrolidin-2-ilmetilo, pirrolidin-3-ilmetilo, (3R)-
pirrolidin-3-ilmetilo, (3S)-pirrolidin-3-ilmetilo, y en donde el grupo
pirrolidinilo en Q'-X%- se sustituye en el nitrogeno del anillo por un
sustituyente seleccionado de metilo, etilo, isopropilo, isobutilo,
ciclopropilmetilo, metilsulfonilo, etilsulfonilo, N-metilcarbamoilo, N-
etilcarbamoilo, N-isopropilcarbamoilo, N-ciclopropilmetilcarbamoilo,
N,N-dimetilcarbamoilo, N,N-dietilcarbamoilo, N-metil-N-
etilcarbamoilo, acetilo, propionilo, isobutirilo, N-metilsulfamoilo, N-
etilsulfamoilo, N-isopropilsulfamoilo, N-ciclopropilmetilsulfamoilo,
N,N-dimetilsulfamoilo, N,N-dietilsulfamoilo, N-metil-N-etilsulfamoilo,
carbamoilmetilo, N-metilcarbamoilmetilo, 2-(N-metilcarbamoil)etilo,

N-etilcarbamoilmetilo, 2-(N-etilcarbamoil)etilo, N,N-
dimetilcarbamoilmetilo, 2-(N,N-dimetilcarbamoil)etilo, N,N-
dietilcarbamoilmetilo, 2-(N,N-dietilcarbamoil)etilo, N-

metilaminoacetilo, N-etilaminoacetilo, 2-(N-metilamino)propionilo, 2-
(N-etilamino)propionilo, N,N-dimetilaminoacetilo, 2-(N,N-di-
metilamino)propionilo, N,N-dietilaminoacetilo, 2-(N,N-
dietilamino)propionilo, N-metil-N-etilaminoacetilo, 2-(N-metil-N-
etilamino)propionilo, acetoxiacetilo, 2-(acetoxi)propionilo, 2-(N-
nietilamino)etilsulfonilo, 2-(N-etilamino)etilsulfonilo, 2-(N,N-di-
metilamino)etilsulfonilo, 2-(N,N-di-etilamino)etilsulfonilo,  3-(N-
metilamino)propilsulfonilo, 3-(N-etilamino)propilsulfonilo, 3-(N.N-di-
metilamino)propilsulfonilo, 3-(N,N-di-etilamino)propilsulfonilo,
pirrolidin-1-ilacetilo, 2-{pirrolidin-1-il)propionilo, 34-
metilendioxipirrolidin- 1-ilacetilo, 2-(3,4-metilendioxipirrolidin-1-

il)propionilo,  piperidinoacetilo,  2-piperidinopropionilpiperazin-1-
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ilacetilo, 2-piperazin-1-ilpropionilo y un grupo de la férmula:

Q2-X3-
en donde X es CO y Q? se selecciona de pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-
ilo, piperidino y piperazin-1-ilo,

y en donde cualquier grupo pirrolidin-l-ilo, pirrolidin-2-ilo,
piperidino o piperazin-1-ilo en un sustituyente en Q' o que se representa
por Q? lleva de manera opcional uno o dos sustituyentes, los que pueden ser
los mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi, oxo, metilo, etilo, acetilo
y fluoro,

y en donde cualquier grupo acetilo, propionilo o isobutirilo en un
sustituyente en Q' lleva de manera opcional uno o dos sustituyentes, los que
pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi y metilo,

y en donde cualquier grupo (1-4C)alquilo en un sustituyente en Q'
lleva de manera opcional uno o dos sustituyentes, los que pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi, metoxi, fluoro, cloro;

(xx) Q'-X? se selecciona de pirrolidin-2-ilmetilo, (2R)-pirrolidin-2-
ilmetilo, (2S)-pirrolidin-2-ilmetilo, pirrolidin-3-ilmetilo, (3R)-pirrolidin-3-
ilmetilo, (3S)-pirrolidin-3-ilmetilo, y en donde el grupo pirrolidinilo en Q'-
X2 se sustituye en un nitrégeno del anillo por un sustituyente seleccionado
de morfolinoacetilo y 2-morfolinopropionilo, sustituyente que lleva de
nianera opcional uno o dos sustituyentes, los que pueden ser los mismos o
diferentes, seleccionados de hidroxi, oxo, metilo, etilo y fluoro;

(vy) Q'-X? se selecciona de pirrolidin-3-ilo, (3R)-pirrolidin-3-ilo, (3S)-
pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo, (3R)-piperidin-3-ilo, (3S)-piperidin-3-ilo y
piperidin-4-ilo, y en donde un grupo pirrolidinilo o piperidinilo en Q'-X*-
se sustituye en un nitrégeno del anillo por un sustituyente seleccionado de
metilo, etilo, isopropilo, isobutilo, ciclopropilmetilo, metilsulfonilo,
etilsulfonilo, acetilo, propionilo, isobutirilo, carbamoilmetilo, N-
metilcarbamoilmetilo, 2-(N-metilcarbamoil)etilo, N-etilcarbamoilmetilo, 2-

(N-etilcarbamoil)etilo, N,N-dimetilcarbamoilmetilo, 2-(N,N-
dimetilcarbamoil)etilo, N,N-dietilcarbamoilmetilo, 2-(N,N-

dietilcarbamoil)etilo, N-metilaminoacetilo, N-etilaminoacetilo, 2-(N-
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metilamino)propionilo, 2-(N-etilamino)propionilo, N.N-
dimetilaminoacetilo, 2-(N.N-di-metilamino)propionilo, N.N-
dietilaminoacetilo, 2-(N,N-dietilamino)propionilo, N-metil-N-
etilaminoacetilo, 2-(N-metil-N-etilamino)propionilo, acetoxiacetilo, 2-
(acetoxi)propionilo, 2-(N-metilamino)etilsulfonilo, 2-(N-
etilamino)etilsulfonilo, 2-(N,N-di-metilamino)etilsulfonilo, 2-(N,N-di-
etilamino)etilsulfonilo, 3-(N-metilamino)propilsulfonilo, 3-(N-

etilamino)propilsulfonilo, 3-(N,N-di-metilamino)propilsulfonilo, 3-(N,N-di-
etilamino)propilsulfonilo, pirrolidin-1-ilacetilo, 2<(pirrolidin-1-
il)propionilo, 3,4-metilendioxipirrolidin-1-ilacetilo, 23,4-
metilendioxipirrolidin-1-il)propionilo, piperidinoacetilo, 2-
piperidinopropionilo, morfolinoacetilo, 2-morfolinopropionilo, piperazin-I-
ilacetilo, 2-piperazin-1-ilpropionilo y un grupo de la férmula:
QX

en donde X* es CO y Q? se selecciona de morfolino, pirrolidin-1-ilo,
pirrolidin-2-ilo, piperidino y piperazin-1-ilo,

y en donde cualquier grupo pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo,
morfolino, piperidino o piperazin-1-ilo en un sustituyente en Q' o que se
representa por Q lleva de manera opcional uno o dos sustituyentes, los que
pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi, oxo, metilo,
etilo, acetilo y fluoro,

y en donde cualquier grupo acetilo, propionilo o isobutirilo en un
sustituyente en Q' lleva de manera opcional uno o dos sustituyentes, los que
pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi y metilo,

y en donde cualquier grupo (1-4C)alquilo en un sustituyente en Q'
lleva de manera opcional uno o dos sustituyentes, los que pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi, metoxi, fluoro, cloro;

(zz2) Q'-X? se selecciona de pirrolidin-3-ilo, (3R)-pirrolidin-3-ilo, (3S)-
pirrolidin-3-ilo, y en donde el grupo pirrolidinilo en Q'-X2- se sustituye en
un nitrégeno del anillo por un sustituyente seleccionado de metilo, etilo,
isopropilo, isobutilo, ciclopropilmetilo, metilsulfonilo, etilsulfonilo, acetilo,
propionilo, isobutirilo, carbamoilmetilo, N-metilcarbamoilmetilo, 2-(N-
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metilcarbamoil)etilo, N-etilcarbamoilmetilo, 2-(N-etilcarbamoil)etilo, N.N-
dimetilcarbamoilmetilo, 2-(N.N-dimetilcarbamoil)etilo, N,N-
dietilcarbamoilmetilo, 2-(N,N-dietilcarbamoil)etilo, N-metilaminoacetilo,
N-etilaminoacetilo, 2-(N-metilamino)propionilo, 2-(N-etilamino)propicnilo,
N,N-dimetilaminoacetilo, 2-(N,N-di-metilamino)propionilo, N.N-

dietilaminoacetilo, 2-(N.N-dietilamino)propionilo, N-metil-N-
etilaminoacetilo, 2-(N-metil-N-etilamino)propionilo, acetoxiacetilo, 2-
(acetoxi)propionilo, 2-(N-metilamino)etilsulfonilo, 2-(N-
etilamino)etilsulfonilo, 2-(N,N-di-metilamino)etilsulfonilo, 2-(N,N-di-
etilamino)etilsulfonilo, 3-(N-metilamino)propilsulfonilo, 3-(N-

etilamino)propilsulfonilo, 3-(N,N-di-metilamino)propilsulfonilo, 3-(N,N-di-
etilamino)propilsuifonilo, pirrolidin-1-ilacetilo, 2-(pirrolidin-1-
il)propionilo, 3,4-metilendioxipirrolidin-1-ilacetilo, 2-(3,4-
metilendioxipirrolidin-1-il)propionilo, piperidinoacetilo, 2-
piperidinopropionilo, morfolinoacetilo, 2-morfolinopropionilo, piperazin-1-
ilacetilo, 2-piperazin-1-ilpropionilo y un grupo de la férmula:
QX

en donde X* es CO y Q2 se selecciona de morfolino, pirrolidin-1-ilo,
pirrolidin-2-ilo, piperidino y piperazin-1-ilo,

y en donde cualquier grupo pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo,
morfolino, piperidino o piperazin-1-ilo en un sustituyente en Q' o que se
representa por Q lleva de manera opcional uno o dos sustituyentes, los que
pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi, oxo, metilo,
etilo, acetilo y fluoro,

y en donde cualquier grupo acetilo, propionilo o isobutirilo en un
sustituyente en Q' lleva de manera opcional uno o dos sustituyentes, los que
pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi y metilo,

y en donde cualquier grupo (1-4C)alquilo en un sustituyente en Q'
lleva de manera opcional uno o dos sustituyentes, los que pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi, metoxi, fluoro, cloro;

(aaa) Q'-X’ se selecciona de piperidin-3-ilo, (3R)-piperidin-3-ilo, (3S)-
piperidin-3-ilo y piperidin-4-ilo, y en donde el grupo piperidinilo en Q'-x%-
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se sustituye en el nitrogeno del anillo por un sustituyente seleccionado de
metilo, etilo, isopropilo, isobutilo, ciclopropilmetilo, metilsulfonilo,
etilsulfonilo, acetilo, propionilo, isobutirilo, carbamoilmetilo, N-
metilcarbamoilmetilo, 2-(N-metilcarbamoil)etilo, N-etilcarbamoilmetilo, 2-

(N-etilcarbamoil)etilo, N,N-dimetilcarbamoilmetilo, 2-(N,N-
dimetilcarbamoilJetilo, N.N-dietilcarbamoilmetilo, 2-(N,N-
dietilcarbamoil)etilo, N-metilaminoacetilo, N-etilaminoacetilo, 2-(N-
metilamino)propionilo, 2-(N-etilamino)propionilo, N,N-
dimetilaminoacetilo, 2-(N,N-di-metilamino)propionilo, N,N-
dietilaminoacetilo, 2-N,N-dietilamino)propionilo, N-metil-N-
etilaminoacetilo, 2-(N-metil-N-etilamino)propionilo, acetoxiacetilo, 2-
(acetoxi)propionilo, 2-(N-metilamino)etilsulfonilo, 2-(N-
etilamino)etilsulfonilo, 2-(N,N-di-metilamino)etilsulfonilo, 2-(IN,N-di-
etilamino)etilsulfonilo, 3-(N-metilamino)propilsulfonilo, 3-(N-
etilamino)propilsulfonilo, 3-(IN,N-di-metilamino)propilsulfonilo, 3-(N,N-di-
etilamino)propilsuifonilo, pirrolidin-1-ilacetilo, 2-(pirrolidin-1-
il)propionilo, 3,4-metilendioxipirrolidin-1-ilacetilo, 2-(3,4-
metilendioxipirrolidin-1-il)propionilo, piperidinoacetilo, 2-

piperidinopropionilo, morfolinoacetilo, 2-morfolinopropionilo, piperazin-1-
ilacetilo, 2-piperazin-1-ilpropionilo y un grupo de la férmula:

QX"
en donde X* es CO y Q2 se selecciona de morfolino, pirrolidin-1-ilo,
pirrolidin-2-ilo, piperidino y piperazin-1-ilo,

y en donde cualquier grupo pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo,
morfolino, piperidino o piperazin-1-ilo en un sustituyente en Q' o que se
representa por Q’ lleva de manera opcional uno o dos sustituyentes, los que
pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi, oxo, metilo,
etilo, acetilo, fluoro y cloro,

y en donde cualquier grupo acetilo, propionilo o isobutirilo en un
sustituyente en Q' lleva de manera opcional uno o dos sustituyentes, los
que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi y metilo,

y en donde cualquier grupo (1-4C)alquilo en un sustituyente en Q'
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lleva de manera opcional uno o dos sustituyentes, los que pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi, metoxi, fluoro, cloro;
(bbb) Q'-X? se selecciona de pirrolidin-3-ilo, (3R)-pirrolidin-3-ilo, (3S)-
pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo, (3R)-piperidin-3-ilo, (3S)-piperidin-3-ilo,
piperidin4-ilo, pirrolidin-2-ilmetilo, (2R)-pirrolidin-2-ilmetilo, (2S)-
pirrolidin-2-ilmetilo, pirrolidin-3-ilmetilo, (3R)-pirrolidin-3-ilmetilo, (35)-
pirrolidin-3-ilmetilo, piperidin-2-ilmetilo, (2R)-piperidin-2-ilmetilo, (2S)-
piperidin-2-ilmetilo, piperidin-3-ilmetilo, (3R)-piperidin-3-ilmetilo, (3S)-
piperidin-3-ilmetilo y piperidin-4-ilmetilo;
(ccc) Q'-X? se selecciona de pirrolidin-3-ilo, (3R)-pirrolidin-3-ilo y (38)-
pirrolidin-3-ilo;
(ddd) Q'-X? se selecciona de piperidin-3-ilo, (3R)-piperidin-3-ilo, (3S)-
piperidin-3-ilo y piperidin-4-ilo;
(cee) Q'-X? se selecciona de pirrolidin-3-ilo, (3R)-pirrolidin-3-ilo, (3S)-
pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo, (3R)-piperidin-3-ilo, (38)-piperidin-3-ilo,
piperidin4-ilo, pirrolidin-2-ilmetilo, (2R)-pirrolidin-2-ilmetilo, (28)-
pirrolidin-2-ilmetilo, pirrolidin-3-ilmetilo, (3R)-pirrolidin-3-ilmetilo, (3S)-
pirrolidin-3-ilmetilo, piperidin-2-ilmetilo, (2R)-piperidin-2-ilmetilo, (2S)-
piperidin-2-ilmetilo, piperidin-3-ilmetilo, (3R)-piperidin-3-ilmetilo, (3S)-
piperidin-3-ilmetilo y piperidin-4-ilmetilo,

y en donde el grupo pirrolidinilo o piperidinilo en Q'-X2 se sustituye
en el nitrégeno del anillo por un sustituyente seleccionado de N-
metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N-isopropilcarbamoilo, N-
ciclopropilmetilcarbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, N,N-dietilcarbameoilo,
N-metil-N-etilcarbamoilo, N-metilsulfamoilo, N-etilsulfamoilo, N-
isopropilsulfamoilo, N-ciclopropilmetilsulfamoilo, N,N-dimetilsulfamoilo,
N,N-dietilsulfamoilo, N-metil-N-etilsulfamoilo, carbamoilmetilo, N-
metilcarbamoilmetilo, 2-(N-metilcarbamoil)etilo, N-etilcarbamoilmetilo, 2-
(N-etilcarbamoil)etilo, N,N-dimetilcarbamoilmetilo, 2-(N,N-
dimetilcarbamoil)etilo, N.N-dietilcarbamoilmetilo, 2-(N,N-
dietilcarbamoil)etilo, N-metilaminoacetilo, N-etilaminoacetilo, 2-(N-
metilamino)propionilo, 2-(N-etilamino)propionilo, N,N-
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dimetilaminoacetilo, 2-(N,N-di-metilamino)propionilo, N.N-
dietilaminoacetilo, 2-(N,N-dietilamino)propionilo, N-metil-N-

etilaminoacetilo, 2-(N-metil-N-etilamino)propionilo, acetoxiacetilo, 2-
(acetoxi)propionilo, 2-(N-metilamino)etilsulfonilo, 2-(N-
etilamino)etilsulfonilo, 2-(N,N-di-metilamino)etilsulfonilo, 2-(N.N-di-
etilamino)etilsulfonilo, 3-(N-metilamino)propilsulfonilo, 3-(N-
etilamino)propilsulfonilo, 3-(N,N-di-metilamino)propilsulfonilo, 3-(N,N-
di-etilamino)propilsulfonilo, pirrolidin-1-ilacetilo, 2(pirrolidin-1-
il)propionilo, 3,4-metilendioxipirrolidin-1-ilacetilo, 2-(3,4-
metilendioxipirrolidin-1-il)propionilo, piperidinoacetilo, 2-
piperidinopropionil piperazinl-ilacetilo, 2-piperazin-1-ilpropionilo y un
grupo de la férmula:
Q-x’

en donde X* es CO y Q” se selecciona de pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo,
piperidino y piperazin-1-ilo,

y en donde cualquier grupo pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo,
piperidino o piperazin-1-ilo en un sustituyente en Q' o que se representa por
Q” lleva de manera opcional uno o dos sustituyentes, los que pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi, oxo, metilo, etilo, acetilo,
fluoro y cloro,

y en donde cualquier grupo (1-4C)alquilo en un sustituyente en Q'
lleva de manera opcional uno o dos sustituyentes, los que pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi, metoxi, fluoro, cloro;

(ff) Q'-X? se selecciona de pirrolidin-3-ilo, (3R)-pirrolidin-3-ilo, (3S)-
pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo, (3R)-piperidin-3-ilo, (3S)-piperidin-3-ilo,
piperidin4-ilo, pirrolidin-2-ilmetilo, (2R)-pirrolidin-2-ilmetilo, (2S)-
pirrolidin-2-ilmetilo, pirrolidin-3-ilmetilo, (3R)-pirrolidin-3-ilmetilo, (3S)-
pirrolidin-3-ilmetilo, piperidin-2-ilmetilo, (2R)-piperidin-2-ilmetilo, (2S)-
piperidin-2-ilmetilo, piperidin-3-ilmetilo, (3R)-piperidin-3-ilmetilo, (3S)-
piperidin-3-ilmetilo y piperidin-4-ilmetilo, y en donde el grupo pirrolidinilo
o piperidinilo en Q'-X? se sustituye en el nitrdgeno del anillo por un

sustituyente  seleccionado de pirrolidin-1-ilacetilo, 2-(pirrolidin-1-

Oo
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il)propionilo, 3,4-metilendioxipirrolidin-1-ilacetilo, 2-(3,4-
metilendioxipirrolidin-1-il)propionilo, piperidinoacetilo, 2-
piperidinopropionil piperazin-1-ilacetilo y 2-piperazin-1-ilpropionilo,

y en donde cualquier grupo pirrolidin-1-ilo, piperidino o piperazin-1-
ilo en un sustituyente en Q' lleva de manera opcional uno o dos
sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de
hidroxi, oxo, metilo, etilo, acetilo y fluoro,

y en donde cualquier grupo acetilo, propionilo o isobutirilo en un
sustituyente en Q' lleva de manera opcional uno o dos sustituyentes, los que
pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi y metilo,

y en donde cualquier grupo (1-4C)alquilo en un sustituyente en Q'

lleva de manera opcional uno o dos sustituyentes, los que pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi, metoxi, fluoro, cloro;
(ggg) Q'-X? se selecciona de pirrolidin-3-ilo, (3R)-pirrolidin-3-ilo, (3S)-
pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo, (3R)-piperidin-3-ilo, (3S)-piperidin-3-ilo,
piperidin4-ilo, pirrolidin-2-ilmetilo, (2R)-pirrolidin-2-ilmetilo, (2S)-
pirrolidin-2-ilmetilo, y piperidin-4-ilmetilo, y en donde el grupo
pirrolidinilo o piperidinilo en Q'-X2- se sustituye de manera opcional en el
nitrégeno del anillo por un sustituyente seleccionado de metilo, acetilo,
carbamoilmetilo, N-metilaminoacetilo, N,N-dimetilaminoacetilo, 3-(N,N-
di-metilamino)propilsulfonilo y pirrolidin-1-ilacetilo,

y en donde cualquier grupo pirrolidin-1-ilo en un sustituyente en Q'
lleva de manera opcional uno o dos sustituyentes, los que pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi, oxo, metilo, etilo, acetilo y
fluoro,

y en donde cualquier grupo (1-4C)alquilo en un sustituyente en Q'
lleva de manera opcional uno o dos sustituyentes, los que pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi, metoxi, fluoro; cloro,

y en donde cualquier grupo acetilo en un sustituyente en Q' lleva de
manera opcional un sustituyente hidroxi;

(hhh) Q'-X? se selecciona de pirmrolidin-3-ilo, (3R)-pirrolidin-3-ilo, (3S)-
pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo, (3R)-piperidin-3-ilo, (3S)-piperidin-3-ilo,
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piperidin-4-ilo, pirrolidin-2-ilmetilo, (2R)-pirrolidin-2-ilmetilo, (2S)-
pirrolidin-2-ilmetilo, y piperidin4-ilmetilo, y en donde el grupo
pirrolidinilo o piperidinilo en Q'-X%- se sustituye en el nitrégeno del anillo
por un sustituyente seleccionado de metilo, acetilo, hidroxiacetilo,
carbamoilmetilo, N-metilaminoacetilo, N,N-dimetilaminoacetilo y
pirrolidin-1-ilacetilo;

(iii) Q'-X? se selecciona de piperidin4-ilo, pirrolidin-2-ilmetilo, (2R)-
pirrolidin-2-ilmetilo y (2S)-pirrolidin-2-ilmetilo, y en donde el grupo
pirrolidinilo o piperidinilo en Q'-X>- se sustituye en el nitrégeno del anillo
por un sustituyente seleccionado de acetilo, hidroxiacetilo, N,N-
dimetilaminoacetilo y pirrolidin-1-ilacetilo;

(i) Q'-X* se selecciona de pirrolidin-2-ilmetilo, (2R)-pirrolidin-2-
ilmetilo y (2S)-pirrolidin-2-ilmetilo, y en donde el pirrolidinilo en Q'-X%- se
sustituye en el nitrdgeno del anillo por un sustituyente seleccionado de N-
metilaminoacetilo, N,N-dimetilaminoacetilo y pirrolidin-1-ilacetilo;

(kkk) Q'-X? es un grupo de la férmula A:

o

A

en donde:

R* se selecciona de carbamoilo, N-(1-6C)alquilcarbamoilo, N,N-di-
[(1-6C)alquil]carbamoilo y un grupo de la férmula:

@X- .

en donde X® es CO y Q” es un grupo heterociclilo seleccionado de un grupo
heterociclilo monociclico de 4, 5 6 6 miembros que contiene 1 heterodtomo
de nitrégeno y, de manera opcional, 1 6 2 heteroatomos seleccionados de
azufre, oxigeno y nitrégeno,

y en donde Q? se une a X* por un dtomo de nitrégeno del anillo,

y en donde Q? lleva de manera opcional uno o mis sustituyentes (por
ejemplo 1, 2 6 3), los que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados
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de halégeno, hidroxi, (1-4C)alquilo y (2-4C)alcanoilo,

y en donde cualquier grupo (1-6C)alquilo o (2-6C)alcancilo en R*
lleva de manera opcional uno o mas sustituyentes (por ejemplo 1, 2 6 3), los
que pueden ser los mismos o diferentes seleccionados de halégeno, hidroxi
y (1-6C)alquilo y/o de manera opcional un sustituyente seleccionado de
ciano, nitro, (2-8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo y (1-6C)alcoxi,

R’ se selecciona de hidrégeno, (1-6C)alquilo, (1-6C)alquiltio, (1-
6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (2-6C)alcanoilo, carbamoil(l-
6C)alquilo, N~(1-6C)alquilcarbamoil(1-6C)alquilo, N.N-di-[(1-
6C)elquil]carbamoil(1-6C)alquilo, sulfamoil(1-6C)alquilo, N-(1-
6C)alquilsulfamoil(1-6C)alquilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]sulfamoil(1-
6C)alquilo y (2-6C)alcanoil(1-6C)alquilo,

y en donde cualquier grupo (1-6C)alquilo o (2-6C)elcanoilo en R*
lleva de manera opcional uno o més sustituyentes (por ejemplo 1, 2 6 3), los
que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de halégeno, hidroxi
y (1-6C)alquilo y/o de manera opcional un sustituyente seleccionado de
ciano, nitro, (2-8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi y NR°R®, en
donde R* es hidrégeno o (1-4C)alquilo y R® es hidrégeno o (1-4C)alquilo, y
en donde cualquier (14C)alquilo en R® 6 R® lleva de manera opcional uno o
més sustituyentes (por ejemplo 1, 2 & 3), los que pueden ser los mismos o
diferentes seleccionados de hal6geno e hidroxi y/o de manera opcional un
sustituyente seleccionado de ciano, nitro y (1-4C)alcoxi,

o R*y R®, junto con el étomo de nitr6geno al cual se unen, formen un
anillo de 4, 5 6 6 miembros, el cual lleva de manera opcional 1 6 2
sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes, en un itomo de
carbono de anillo disponible, seleccionado de halégeno, hidroxi, (1-
4C)alquilo y (1-3C)alquilendioxi, y puede llevar, de manera opcional, en
cualquier nitrégeno del anillo disponible un sustituyente (con tal que el
anillo no se cuaternice por ello), seleccionado de (1-4C)alquilo y (2-
4C)alcanoilo, ,

y en donde cualquier grupo (1-4C)alquilo o (2-4C)alcanoilo presente
como un sustituyente en el anillo formado por R® y R®, junto con el 4tomo

\
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de nitrégeno al cual se unen, lleva de manera opcional uno o miés
sustituyentes (por ejemplo 1, 2 é 3), los que pueden ser los mismos o
diferentes, seleccionados de halogeno e hidroxi y/o de manera opcional un
sustituyente seleccionado de (1-4C)alquilo y (1-4C)alcoxi,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-X% lleva de
manera opcional 1 6 2 sustituyentes oxo (=0) o tioxo (=S);

() Q'-X? es un grupo de la formula A como se define en (kkk) mas
arriba en donde:
R* se selecciona de carbamoilo, N-(1-6C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-
6C)alquil]carbamoilo y un grupo de la férmula:

Qx>
en donde X* es CO y Q* se selecciona de pirrolidin-1-ilo, morfolino,
piperidino y piperazin-1-ilo,

y en donde Q’ lleva de manera opcional 1 é 2 sustituyentes, los que
pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de halogeno, hidroxi, (1-
4C)alquilo, oxo y (2-4C)alcanoilo,

y en donde cualquier grupo (1-6C)alquilo o (2-6C)alcanoilo en R*
lleva de manera opcional uno o més sustituyentes (por ejemplo 1, 2 é 3), los
que pueden ser los mismos o diferentes seleccionados de haldgeno, hidroxi
y (1-6C)alquilo y/o de manera opcional un sustituyente seleccionado de
ciano, nitro, (2-8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo y (1-6C)alcoxi,

R’ se selecciona de hidrégeno, (1-6C)alquilo, (1-6C)alquiltio, (1-
6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (2-6C)alcanoilo, carbamoil(l-
6C)alquilo, N-(1-6C)alquilcarbamoil(1-6C)alquilo, N,N-di-[(1-
6C)alquil]carbamoil(1-6C)alquilo, sulfamoil(1-6C)alquilo, N-(1-
6C)alquilsulfamoil(1-6C)alquilo, N.N-di-[(1-6C)alquil]sulfamoil(1-
6C)alquilo y (2-6C)alcanoil(1-6C)alquilo,

y en donde cualquier grupo (1-6C)alquilo o (2-6C)alcancilo en R’
lleva de manera opcional uno o mis sustituyentes (por ejemplo 1, 2 6 3), los
que pueden ser los mismos o diferentes seleccionados de haldgeno, hidroxi
y (1-6C)alquilo y/o de manera opcional un sustituyente seleccionado de
ciano, nitro, (2-8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi y NR'R®, en

yies
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donde R® es hidrégeno o (1-4C)alquilo y R® es hidrégeno o (1-4C)alquilo, y
en donde cualquier (1-4C)alquilo en R® 6 R® lleva de manera opcional uno o
més sustituyentes (por ejemplo 1, 2 6 3), los que pueden ser los mismos o
diferentes, seleccionados de halégeno e hidroxi y/o de manera opcional un
sustituyente seleccionado de ciano, nitro y (1-4C)alcoxi,

o Ry R, junto con el 4tomo de nitrégeno al cual se unen, forman un
anillo seleccionado de pirrolidin-1-ilo, piperidino, morfolino y piperazin-1-
ilo, anillo que lleva de manera opcional 1 é 2 sustituyentes, los que pueden
ser los mismos o diferentes, en un 4tomo de carbono de anillo disponible,
seleccionado de halégeno, hidroxi, (1-4C)alquilo y oxo, y puede llevar, de
manera opcional, en cualquier nitrégeno del anillo disponible un
sustituyente (con tal que el anillo no se cuaternice por ello) seleccionado de
(1-4C)alquilo y (2-4C)alcanoilo,

y en donde cualquier grupo (1-4C)alquilo o (2-4C)alcanoilo presente
como un sustituyente en el anillo formado por R* y R, junto con el dtomo
de nitrégeno al cual se unen, lleva de manera opcional uno o maés
sustituyentes (por ejemplo 1, 2 6 3), los que pueden ser los mismos o
diferentes, seleccionados de halégeno e hidroxi y/o de manera opcional un
sustituyente seleccionado de (1-4C)alquilo y (1-4C)alcoxi;

(mmm) Q'-X? es un grupo de la formula A como se define en (kkk)
més arriba en donde:
R* se selecciona de carbamoilo, N-(1-6C)alquilcarbamoilo, N.N-di-[(1-
6C)alquil]carbamoilo y un grupo de la férmula:

Q-X>-
en donde X° es CO y Q® se selecciona de pirrolidin-1-ilo, morfolino,
piperidino y piperazin-1-ilo,

y en donde Q? lleva de manera opcional 1 6 2 sustituyentes, los que
pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de fluoro, cloro, hidroxi,
metilo, oxo y acetilo,

y en donde cualquier grupo (1-6C)alquilo en R* lleva de manera
opcional uno o més sustituyentes (por ejemplo 1, 2 6 3), los que pueden ser
los mismos o diferentes seleccionados- de fluoro, cloro e hidroxi y/o de
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manera opcional un sustituyente seleccionado de ciano, nitro, vinilo, etinilo \Q

y metoxi, \

R’® se selecciona de hidrégeno, (1-4C)alquilo, (1-4C)alquiltio, (1-
4C)alquilsulfinilo, (1-4C)alquilsulfonilo, (2-4C)alcanoilo, carbamoil(l-

4C)alquilo, N-(1-4C)alquilcarbamoil(1-4C)alquilo, N,N-di-[(1-
4C)alquil}carbamoil(1-4C)alquilo, sulfamoil(1-4C)alquilo, N-(1-
4C)alquilsulfamoil(1-4C)alquilo, N,N-di-{(1-4C)alquil]sulfamoil(1-

4QC)alquilo y (2-4C)alcanoil(1-4C)alquilo,

y en donde cualquier grupo (1-4C)alquilo o (2-4C)alcanoilo en R’
lleva de manera opcional uno o més sustituyentes (por ejemplo 1, 2 6 3), los
que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de fluoro, cloro,
hidroxi, metilo y etilo y/o de manera opcional un sustituyente seleccionado
de ciano, nitro, vinilo, etinilo, metoxi y NR*R®, en donde R® es hidrégeno o
(1-4C)alquilo y R es hidrégeno o (1-4C)alquilo, y en donde cualquier (1-
4C)alquilo en R® 6 R® lleva de manera opcional uno o més sustituyentes (por
ejemplo 1, 2 6 3), los que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados
de fluoro, cloro e hidroxi y/o de manera opcional un sustituyente
seleccionado de ciano, nitro y metoxi,

o R"y R®, junto con el tomo de nitrégeno al cual se unen, forman un
anillo seleccionado de pirrolidin-1-ilo, piperidino, morfolino y piperazin-1-
ilo, anillo que lleva de manera opcional 1 6 2 sustituyentes, los que pueden
ser los mismos o diferentes, en un dtomo de carbono de anillo disponible,
seleccionado de halégeno, hidroxi, metilo, etilo y oxo, y puede llevar, de
manera opcional, en cualquier nitrégeno del anillo disponible un sustituyente
(con tal que el anillo no se cuaternice por ello) seleccionado de metilo, etilo
y acetilo;

(nnn) Q'-X? es un grupo de la férmula A como se define en (kkk) més arriba
en donde:
R* se selecciona de carbamoilo, N~(1-4C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-
4C)alquil] carbamoilo y un grupo de la férmula:

Q-

en donde X> es CO y Q* se selecciona de pirrolidin-1-ilo, morfolino,
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piperidino y piperazin-1-ilo, w

y en donde Q’ lleva de manera opcional 1 6 2 sustituyentes, los que \
pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de fluoro, cloro, hidroxi,
metilo, oxo y acetilo,

y en donde cualquier grupo (1-4C)alquilo en R* lleva de manera
opcional 1 0 2 sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes,
seleccionados de fluoro, cloro e hidroxi y/o de manera opcional un
sustituyente seleccionado de ciano, nitro, vinilo, etinilo y metoxi,

R’ se selecciona de hidrégeno, metilo, etilo, isopropilo, isobutilo,
ciclopropilmetilo, metilsulfonilo, etilsulfonilo, acetilo, propionilo,
isobutirilo, carbamoilmetilo, N-(1-4C)alquilcarbamoilmetilo, N,N-di-[(1-
4C)alquil] carbamoilmetilo, sulfamoilmetilo, N-(1-4C)alquilsulfamoilmetilo
y N,N-di-[(1-4C)alquil]sulfamoilmetilo,

y en donde cualquier grupo (1-4C)alquilo, acetilo, propionilo o
isobutirilo en R’ lleva de manera opcional 1 6 2 sustituyentes, los que
pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de fluoro, cloro e hidroxi,
metilo y etilo y/o de manera opcional un sustituyente seleccionado de ciano,
nitro, vinilo, etinilo, metoxi y NR*R®, en donde R* es hidrégeno o (1-
4C)alquilo y R® es hidrégeno o (1-4C)alquilo, y en donde cualquier (1-
4C)alquilo en R* 6 R” lleva de manera opcional 1 6 2 sustituyentes, los que
pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de fluoro, cloro e hidroxi
y/o de manera opcional un sustituyente seleccionado de ciano, nitro y
metoxi,

o R®y R®, junto con el étomo de nitrégeno al cual se unen, forman un
anillo seleccionado de pirrolidin-1-ilo, piperidino, morfolino y piperazin-1-
ilo, anillo que lleva de manera opcional 1 6 2 sustituyentes, los que pueden
ser los mismos o diferentes, en un dtomo de carbono de anillo disponible,
seleccionado de halogeno, hidroxi, metilo, y oxo, y puede llevar, de manera
opcional, en cualquier nitrdgeno del anillo disponible un sustituyente (con
tal que el anillo no se cuaternice por ello) seleccionado de metilo y acetilo;
(000) Q'-X? es un grupo de la férmula A como se define en (kkk) mis

arriba en donde:
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R* se selecciona de N;N-di-[(1-4C)alquil]carbamoilo y un grupo de la

formula:

QX
en donde X* es CO y Q* se selecciona de pirrolidin-1-ilo, morfolino y
piperidino,

y en donde Q7 lleva de manera opcional 1 6 2 sustituyentes, los que
pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de fluoro, cloro, hidroxi,
metilo y oxo,

y en donde cualquier grupo (1-4C)alquilo en R* lleva de manera
opcional 1 ¢ 2 sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes,
seleccionados de fluoro, cloro e hidroxi y/o de manera opcional un
sustituyente seleccionado de metoxi,

R’ se selecciona de hidrogeno, metilo, etilo, isopropilo, isobutilo y
ciclopropilmetilo,

y en donde cualquier grupo (1-4C)alquilo en R’ lleva de manera
opcional 1 6 2 sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes,
seleccionados de fluoro, cloro e hidroxi, y/o de manera opcional un
sustituyente seleccionado de metoxi;

(ppp) Q'-X? es un grupo de la formula A como se define en (kkk) més
arriba en donde:
R* se selecciona de N,N-dimetilcarbamoilo, N,N-dietilcarbamoilo, N-metil-
N-etilcarbamoilo, y un grupo de la férmula:

Q-x-
en donde X* es CO y Q® es morfolino (particularmente R* es N,N-
dimetilcarbamoilo),

R® se selecciona de hidrégeno, metilo y etilo (particularmente R® es
hidrégeno o metilo, més particularmente metilo);

(qqq) R'-X' se sclecciona de hidrégeno, (1-6C)alcoxi y (1-4C)alcoxi(l-
6C)alcoxi, y en donde cualquier grupo (1-6C)alcoxi en R'X' lleva de
manera opcional 1, 2 6 3 sustituyentes, los que pueden ser los mismos o
diferentes, seleccionados de hidroxi, fluoro y cloro, por ejemplo R'-X' se

selecciona de metoxi, etoxi, isopropiloxi, ciclopropilmetoxi, 2-hidroxietoxi,

Ve
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2-fluoroetoxi, 2-metoxietoxi, 2,2-difluoroetoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi 6 3-
hidroxi-3-metilbutoxi.

Como se observard, el grupo representado por la férmula A en los
apartes (kkk) a (ppp) més arriba contiene dos centros quirales en el anillo
pirrolidinilo. Como ya se menciond més arriba en el texto, la presente
invencion abarca todos los estereoisémeros del grupo de férmula A, por
ejemplo los isdmeros (2R,4R), (2S,48), (2R,4S) y (2S,4R).

Una incorporacién adicional de la invencién es un derivado de
quinazolina de la Férmula I en donde:

R'-X'- se selecciona de hidrégeno, (1-6C)alcoxi y (1-6C)alcoxi(l-
6C)alcoxi, en donde cualquier grupo (1-6C)alcoxi en R'X'- lleva de manera
opcional uno o mas sustituyentes hidroxi (convenientemente 1 6 2) y/o un
sustituyente  seleccionado de amino, (1-4C)alquilamino, di-[(l-
4C)alquil]Jamino, carbamoilo, N-(1-4C)alquilcarbamoilo y N,N-di-[(1-
4C)alquil]carbamoilo, sulfamoilo, N{(1-4C)alquilsulfamoilo y N,N-di-[(1-
4C)alquil]sulfamoilo;

X es un enlace directo 6 [CR?R’],,, en donde m es 1, 2 6 3 (particularmente
1 6 2, mas particularmente 1), y R’ y R® cada uno independientemente es
hidrégeno, metilo, etilo o hidroxi (preferiblemente hidrégeno);

Q' es un anillo heterociclilo monociclico, de 3 a 7 miembros, saturado o
parcialmente saturado, no aromitico, con 1 heterodtomo de nitrégeno y, de
manera opcional, 1 6 2 heterodtomos seleccionado de oxigeno, nitrégeno y
azufre, anillo que se enlaza al grupo X2-O- por un dtomo de carbono en el
anillo,

y en donde el dtomo de nitrégeno de cualquier grupo NH en Q' lleva
de manera opcional un sustituyente seleccionado de ciano, carbamoilo,
trifluorometilo, (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo, (1-
6C)alquiltio, (1-6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-
| 6C)alcoxicarbonilo, N-(1-6C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-
6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcanoilo, sulfamoilo, N-(1-
6C)alquilsulfamoilo, N.N-di-[(1-6C)alquil]sulfamoilo, hidroxi(1-
6Calquilo, ciano(1-6C)alquilo, amino(1-6C)alquilo, (1-6C)alquilamino(1-

0
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6C)alquilo, di-[(1-6C)alquil]Jamino(1-6C)alquilo, amino(2-6C)alcanoilo, (1-
6C)alquilamino-(2-6C)alcanoilo, N.N-di-[(1-6C)alquil]amino-(2-
6C)alcanoilo, (1-6C)alcoxi(1-6C)alquilo, hidroxi(1-6C)alcoxi(1-6C)alquilo,
carbamoil(1-6C)alquilo, N-(1-6C)alquilcarbamoil(1-6C)alquilo, N.N-di-[(1-
6C)alquil]carbamoil(1-6C)alquilo, (2-6C)alcanoil(1-6C)alquilo, (2-
6C)alcanoiloxi(1-6C)alquilo, (2-6C)alcanoilamino(1-6C)alquilo, N-(1-
6C)alquil-(2-6C)alcanoilamino(1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxicarbonil(1-
6C)alquilo, (1-6C)alcoxi(1-6C)alquilS(O), (en donde q es 0, 1 6 2),
amino(1-6C)alquilS(O), (en donde q es 0, 1 6 2), N{(1-6C)alquilamino(1-
6C)alquilS(O), (en donde q es 0, 1 6 2) y N,N-di[(1-6C)alquilJamino(1-
6C)alquilS(O), (en dondeqes 0, 1 6 2),

y Q' lleva de manera opcional en cualquier 4tomo de carbono
disponible en el anillo 1 6 2 sustituyentes seleccionados de (1-4C)alquilo,
(2-6C)alquenilo, (2-6C)alquinilo y oxo,

y en donde cualquier grupo (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-
8C)alquinilo o (2-6C)alcancilo en Q' lleva de manera opcional 1 6 2
sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de
fluoro y cloro; y
G' y G* cada uno independientemente se selecciona de fluoro, cloro y
bromo (particularmente G' es fluoro y G2 cloro);

o su sal farmacéuticamente aceptable.

Una incorporacion adicional de la invencién es un derivado de

quinazolina de la Férmula I en donde:

R'-X'- se selecciona de hidrégeno, metoxi, etoxi y 2-metoxietoxi;

X? es un enlace directo 6 [CH;]m, en donde m es 1 6 2 (convenientemente
1);

Q! es un anillo heterociclilo monociclico, de 5 6 6 miembros, saturado, no
aromético con 1 heterodtomo de nitrégeno y, de manera opcional, 1 6 2
(convenientemente 1) heterodtomos seleccionados de oxigeno y nitrogeno,
anillo que se enlaza al grupo X*-O- por un étomo de carbono en el anillo,

y en donde el 4tomo de nitrégeno de cualquier grupo NH en Q' lleva
de manera opcional un sustituyente seleccionado de ciano, carbamoilo, (1-

/6%



WO 03/082831 PCT/GB03/01308
. -72-

4C)alquilo, (2-6C)alquenilo, (2-6C)alquinilo, (1-4C)alquilsulfonilo, N-(1- \Q
4C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-4C)alquil]carbamoilo, (2-4C)alcanoilo,
sulfamoilo, N-(1-4C)alquilsulfamoilo, N,N-di-[(1-4C)alquil]sulfamoilo,
ciano(1-4C)alquilo, (1-4C)alcoxi(1-4C)alquilo, amino(2-4C)alcanoilo, (1-
4C)alquilamino-(2-4C)alcanoilo, N,N-di-[(1-4C)alquilJamino-(2-
4C)alcanoilo, carbamoil(1-3C)alquilo, N-(1-4C)alquilcarbamoil(1-
3C)alquilo, N,N-di-[(1-4C)alquil]carbamoil(1-3C)alquilo, (1-4C)alcoxi(l-
3C)alquilS(0), (en donde q 0, 1 & convenientemente 2), amino(l-
3C)alquilS(O), (en donde q es 0, 1 6 convenientemente 2), N-(l-
4C)alquilamino(1-3C)alquilS(O), (en donde q es 0, 1 6 convenientemente
2) y N,N-dif(1-4)alquiljJamino(1-3C)alquilS(O), (en donde q es 0, 1 &
convenientemente 2),

y Q! lleva de manera opcional en cualquier itomo de carbono
disponible en el anillo 1 6 2 sustituyentes seleccionados de oxo, (I1-
4C)alquilo, (2-6C)alquenilo y (2-6C)alquinilo,

y en donde cualquier grupo (1-4C)alquilo, (2-6C)alquenilo o (2-
6C)alquinilo en Q' lleva de manera opcional 1 6 2 sustituyentes, los que
pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de fluoro y cloro; y G' y
G? cada uno independientemente se selecciona de fluoro, cloro y bromo
(particularmente G' es fluoro y G* cloro);

o su sal farmacéuticamente aceptable.

Una incorporacion més de la invencion es un derivado de quinazolina

de la Férmula I en donde:

R'-X'- se selecciona de hidrégeno, metoxi, etoxi y 2-metoxietoxi;

X2 es un enlace directo 6 CH;

Q' se selecciona de pirrolidin-2-ilo, pirrolidin-3-ilo, 2-pirrolin-2-ilo, 2-
pirrolin-3-ilo, 3-pirrolin-3-ilo, morfolin-2-ilo, morfolin-3-ilo, tiomorfolin-2-
ilo, tiomorfolin-3-ilo, piperidin-2-ilo, piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, 2- 3- 6
4-homopiperidinilo, piperazin-1-ilo, 2-oxopiperazin-1-ilo, 3-oxopiperazin-
1-ilo, piperazin-2-ilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilo, 1,2,3,6-
tetrahidropiridin-5-ilo, 1,2,3,4-tetrahidropiridin-5-ilo, 1,2,3,6-
tetrahidropiridin-6-ilo, 2,3,4,6 6 7-homopiperazinilo y azetidin-3-ilo,
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y en donde el dtomo de nitrégeno de cualquier grupo NH en Q' lleva
de manera opcional un sustituyente seleccionado de ciano, (1-4C)alquilo,
ciano(1-4C)alquilo, (1-4C)alcoxi(1-4C)alquilo, (1-4C)alquilsulfonilo,
trifluorometilo, carbamoilo, N-<(1-4C)alquilcarbamoilo, N.N-di-[(1-
4C)alquil]carbamoilo, (2-4C)alcanoilo, sulfamoilo, N<(1-
4C)alquilsulfamoilo, N,N-di-[(1-4C)alquil]sulfamoilo, amino(2-

4C)alcanoilo, (1-4C)alquilamino-(2-4C)alcanoilo, N.N-di-[(1-
4C)alquil]amino-(2-4C)alcanoilo, carbamoil(1-3C)alquilo, N-(1-
4C)alquilcarbamoil(1-3C)alquilo, N,N-di-[(1-4C)alquil]carbameil(1-

3C)alquilo, (1-4C)alcoxi(1-3C)alquilsulfonilo, amino(1-3C)alquilsulfonilo,
N-(1-4C)alquilamino(1-3C)alquilsulfonilo y N,N-di[(1-4)alquiljJamino(1-
3C)alquilsulfonilo, y Q' lleva de manera opcional en cualquier dtomo de
carbono disponible en el anillo 1 6 2 sustituyentes seleccionados de (1-
4C)alquilo y oxo,

y en donde cualquier grupo (1-4C)alquilo en Q' lleva de manera
opcional 1 6 2 sustituyentes fluoro (para producir por ejemplo 2-fluoroetilo

2,2-difluoroetil); y
G' y G? cada uno independientemente se selecciona de fluoro y cloro
(particularmente G' es fluoro y G* cloro);
o su sal farmacéuticamente aceptable.

Valores apropiados para Q'X? en esta incorporacién incluyen, por
ejemplo, 1-metilpirrolidin-3-ilo, piperidin4-ilo, piperidin-4-ilmetilo, 1-
metilpiperidin-4-ilo, 1-metilpiperidin-4-ilmetilo, 1-(2-metoxietil)piperidin-
4-ijlo, 1-(2-metoxietil)piperidin-4-ilmetilo, 1-metilsulfonilpiperidin-4-ilo, 1-
metilsulfonilpiperidin-4-ilmetilo, 1-cianopiperidin-4-ilo, 1-cianopiperidin-4-
ilmetilo, 1-cianometilpiperidin4-ilo, 1-cianometilpiperidin-4-ilmetilo, 1-
carbamoilmetilpiperidin-4-ilo, 1-carbamoilmetilpiperidin-4-ilmetilo.

Una incorporacién m4s de la invencién es un derivado de quinazolina
de la Férmula I en donde:

R!-X'- se selecciona de hidrégeno y metoxi;
X2 es un enlace directo;

Q' se selecciona de pirrolidin-2-ilo, pirrolidin-3-ilo, piperidin-2-ilo,

/
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piperidin-3-ilo y piperidin-4-ilo,

y en donde el 4tomo de nitrogeno de cualquier grupo NH en Q' lleva
de manera opcional un sustituyente seleccionado de ciano, cianometilo,
metilo, etilo, carbamoilo, carbamoilmetilo, 2-metoxietilo, metilsulfonilo y
etilsulfonilo (convenientemente metilsulfonilo y carbamoilmetilo),

y Q' lleva de manera opcional en cualquier 4omo de carbono
disponible en el anillo 1 6 2 sustituyentes seleccionados de metilo, etilo y
0X0; Y
G' y G? cada uno independientemente se selecciona de fluoro, cloro y
bromo (particularmente G' es fluoro y G cloro);

o su sal farmacéuticamente aceptable.

Valores apropiados para Q'X? en esta incorporacion incluyen, por
ejemplo, piperidin4-ilo, 1-metilpiperidin4-ilo, 1-(2-metoxietil)piperidin-4-
ilo, 1-metilsulfonilpiperidin-4-ilo, 1-cianopiperidin-4-ilo, 1-
cianometilpiperidin4-ilo y 1-carbamoilmetilpiperidin-4-ilo.

Una incorporacién mas de la invencién es un derivado de quinazolina
de la Férmula I en donde:

R'-X'- se selecciona de hidrégeno, (1-4C)alcoxi y (1-4C)alcoxi(1-4C)alcoxi
(particularmente hidrégeno y metoxi);

X2 es un enlace directo 6 CHy;

Q' es un anillo heterociclilo monociclico, d¢ 5 6 6 miembros,
completamente saturado, con 1 heterodtomo de nitrégeno y, de manera
opcional, 1 heterodtomo adicional seleccionado de oxigeno, nitrogeno y
azufre, anillo que se enlaza al grupo X*-O- por un étomo de carbono en el
anillo,

y en donde Q' Ileva un sustituyente en un 4tomo de carbono del anillo
seleccionado de carbamoilo, N-(1-4C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-
4C)alquil]carbamoilo, carbamoil(1-3C)alquilo, N-(1-4C)alquilcarbamoil(l-
3C)alquilo, N.N-di-[(1-4C)alquil]carbamoil(1-3C)alquilo, (2-4C)alcanocilo,
amino(2-4C)alcanoilo, (1-4C)alquilamino-(2-4C)alcanoilo, N,N-di-[(1-
4C)alquil]amino~(2-4C)alcanoilo, pirrolidin-1-il-(2-4C)alcanoilo,
piperidino~(2-4C)alcanoilo, piperazin-1-il(2-4C)alcanoilo y morfolino-(2-

/ 7/
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4C)alcanoilo, o un grupo de la férmula:
QX

en donde X* es CO y Q* se selecciona de pirrolidin-1-ilo, morfolino y
piperidino,

y en donde el dtomo de nitrogeno de cualquier grupo NH en Q' lleva
de manera opcional un sustituyente seleccionado de (1-4C)alquilo,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-X2- lleva de
manera opcional un sustituyente oxo (=0); y
G' y G* cada uno independientemente se selecciona de fluoro y cloro
(particularmente G' es fluoro y G cloro);
o su sal farmacéuticamente aceptable.

Una incorporacién mas de la invencidn es un derivado de quinazolina
de la Férmula I en donde:
R'-X!- se selecciona de hidrégeno y (1-4C)alcoxi (particularmente
hidrégeno y metoxi); Q'-X* se selecciona de pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-
ilo, piperidin4-ilo, pirrolidin-2-ilmetilo, pirrolidin-3-ilmetilo, piperidin-2-
ilmetilo, piperidin-3-ilmetilo y piperidin-4-ilmetilo, y en donde un grupo
pirrolidinilo o piperidinilo en Q'-X* lleva uno o dos sustituyentes
seleccionados de  (14C)alquilo, (1-4C)alquilsulfonilo, N<(1-
4C)alquilcarbamoilo, N.N-di-[(1-4C)alquil]carbamoilo, (2-4C)alcanoilo,
N,N-di-[(1-4C)alquil]sulfamoilo, = N-(1-4C)alquilcarbamoil(1-3C)alquilo,
N,N-di-[(1-4C)alquil]carbamoil(1-3C)alquilo, hidroxi(2-4C)alcanoilo, N-
(1-4C)alquilamino-(2-4C)alcanoilo, N.N-di-[(1-4C)alquil]amino-(2-
4C)alcanoilo, (2-4C)alcanoiloxi-(2-4C)alcanoilo, N-(1-4)alquilamino-(1-
3C)alquilsulfonilo, N,N-di[(1-4)alquil]amino(1-3C)alquilsulfonilo,
pirrolidin-1-il-(2-4C)alcanoilo, piperidino-(2-4C)alcanoilo, morfolino-{2-
4C)alcanoilo y un grupo de la férmula:

Q@-x

en donde X° es CO y Q° se selecciona de pirrolidin-1-ilo, morfolino y
piperidino; y G' y G cada uno independientemente se selecciona de fluoro
y cloro (particularmente G' es fluoro y G cloro);
o su sal farmacéuticamente aceptable.

U
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Una incorporacién més de la invencién es un derivado de quinazolina
de la Formula I en donde:
R'-X'- se selecciona de hidrégeno y (1-4C)alcoxi (particularmente metoxi);
Q'-X2 se selecciona de pirrolidin-3-ilo, pirrolidin-2-ilmetilo y pirrolidin-3-
ilmetilo, y en donde el grupo pirrolidinilo lleva un sustituyente en la
posicion 5, seleccionado de N,N-di-[(1-4C)alquil]carbamoilo y un grupo de
la férmula:

Q-x’-

en donde X* es CO y Q? es morfolino,
y en donde el grupo pirrolidinilo lleva de manera opcional un sustituyente
en la posicién 1 seleccionado de (1-4C)alquilo;
G' es fluoro; y
G? es cloro;
o su sal farmacéuticamente aceptable.

Una incorporacién mas de la invencion es un derivado de quinazolina
de la Férmula I en donde:
R'-X'- se selecciona de hidrdgeno y (1-4C)alcoxi (particularmente metoxi);
Q'-X? se selecciona de pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo,
pirrolidin-2-ilmetilo, pirrolidin-3-ilmetilo, piperidin-2-ilmetilo, piperidin-3-
ilmetilo y piperidin-4-ilmetilo, y en donde un grupo pirrolidinilo o
piperidinilo en Q'-X lieva un sustituyente en la posicién 1, seleccionado de
(1-4C)alquilo,  (1-4C)alquilsulfonilo,  (2-4C)alcanoilo,  hidroxi(2-
4C)alcanoilo, N-(1-4C)alquilamino~(2-4C)alcanoilo, N,N-di[(1-
4C)alquil]Jamino-(2-4C)alcanoilo, (2-4C)alcanoiloxi-(2-4C)alcanoilo, N.N-
di[(1-4)alquil]Jamino(1-3C)alquilsulfonilo, pirrolidin-1-il{2-4C)alcanoilo,
piperidino-(2-4C)alcanoilo y morfolino-(2-4C)alcanoilo 0
un grupo de la férmula:

Q-

en donde X° es CO'y Q” es morfolino;
G' es fluoro; y
G? es cloro;
o su sal farmacéuticamente aceptable.



WO 03/082831 PCT/GB0O01306
L] - " -

Una incorporacion adicional de la invencién es un derivado de
quinazolina de la Férmula I en donde:
R'-X' se selecciona de hidrégeno, (1-6C)alcoxi y (1-4C)alcoxi(1-6C)alcoxi,
y en donde cualquier grupo (1-6C)alcoxi en R'X' lleva de manera opcional
1, 2 6 3 sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes,
seleccionados de hidroxi, fluoro, cloro (por ejemplo R'-X' se selecciona de
hidrogeno, metoxi, etoxi, isopropiloxi, ciclopropilmetoxi, 2-hidroxietoxi, 2-
fluoroetoxi, 2-metoxietoxi, 2,2-difluoroetoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi o 3-
hidroxi-3-metilbutoxi, siendo un valor particular para R'-X' hidrégeno o (i-
4C)alcoxi, més particularmente (1-4C)alcoxi, tal como metoxi);
Q'-X? se selecciona de pirrolidin-3-ilo, (3R)-pirrolidin-3-ilo, (3S)-
pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo, (3R)-piperidin-3-ilo, (3S)-piperidin-3-ilo,
piperidin-4-ilo, pirrolidin-2-ilmetilo, (2R)-pirrolidin-2-ilmetilo, (2S)-
pirrolidin-2-ilmetilo, pirrolidin-3-ilmetilo, (3R)-pirrolidin-3-ilmetilo, (3S)-
pirrolidin-3-ilmetilo, piperidin-2-ilmetilo, (2R)-piperidin-2-ilmetilo, (2S)-
piperidin-2-ilmetilo, piperidin-3-ilmetilo, (3R)-piperidin-3-ilmetilo, (3S)-
piperidin-3-ilmetilo y piperidin4-ilmetilo, y en donde el grupo pirrolidinilo
o piperidinilo en Q'-X? lleva un sustituyente en la posicién 1, seleccionado
de (1-4C)alquilo, (1-4C)alquilsulfonilo, (2-4C)alcanoilo, carbamoil(l-
3C)alquilo, N-(1-4C)alquilcarbamoil(1-3C)alquilo, N.N-di-[(1-
4C)alquil]carbamoil(1-3C)alquilo, hidroxi(2-4C)alcanoilo, N-(1-
4C)alquilamino{(2-4C)alcanoilo, N,N-di-[(1-4C)alquil]amino-(2-
4C)alcanoilo, (2-4C)alcanoiloxi-(2-4C)alcanoilo, N-(1-4C)alquilarmino-(1-
3C)alquilsulfonilo, NL.N-di[(1-4)alquil]amino(1-3C)alquilsulfonilo,
pirrolidin-1-il{(2-4C)alcanoilo, 3,4-metilendioxipirrolidin-1-il-(2-
4C)alcanoilo, piperidino(2-4C)alcanoilo, piperazin-1-il-(2-4C)alcanoilo y
un grupo de la formula:

QX

en donde X° es CO y Q” se selecciona de pirrolidin-2-ilo,
y en donde cualquier pirrolidinilo, piperidino o piperazin-1-ilo en un
sustituyente en Q' lleva de manera opcional uno o dos sustituyentes se

selecciona de fluoro, cloro, hidroxi, oxo, metilo y acetilo;

S 7
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G' es fluoro; y
G? es cloro;
o su sal farmacéuticamente aceptable.

Una incorporacién més de la invencién es un derivado de quinazolina
de la Férmula I en donde:
R'-X' se selecciona de hidrégeno, (1-6C)alcoxi y (1-4C)alcoxi(1-6C)alcoxi,
y en donde cualquier grupo (1-6C)alcoxi en R'X' lleva de manera opcional
I, 2 6 3 sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes,
seleccionados de hidroxi, fluoro, cloro (por ejemplo R'-X' se selecciona de
hidrégeno, metoxi, etoxi, isopropiloxi, ciclopropilmetoxi, 2-hidroxietoxi, 2-
fluoroetoxi, 2-metoxietoxi, 2,2-difluoroetoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi o 3-
hidroxi-3-metilbutoxi, siendo un valor particular para R'-X' hidrégeno o (1-
4C)alcoxi, més particularmente (1-4C)alcoxi tal como metoxi);
Q'-X® se selecciona de pirrolidin-3-ilo, (3R)-pirrolidin-3-ilo, (3S)-
pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo, (3R)-piperidin-3-ilo, (3S)-piperidin-3-ilo,
piperidin4-ilo, pirrolidin-2-ilmetilo, (2R)-pirrolidin-2-ilmetilo, (2S)-
pirrolidin-2-ilmetilo, pirrolidin-3-ilmetilo, (3R)-pirrolidin-3-ilmetilo, (3S)-
pirrolidin-3-ilmetilo, piperidin-2-ilmetilo, (2R)-piperidin-2-ilmetilo, (2S)-
piperidin-2-ilmetilo, piperidin-3-ilmetilo, (3R)-piperidin-3-ilmetilo, (3S)-
piperidin-3-ilmetilo y piperidin4-ilmetilo, y en donde el grupo pirrolidinilo
o piperidinilo en Q'-X? lleva un sustituyente en la posicién 1, seleccionado
de morfolino(2-4C)alcanoilo;
G' es fluoro; y
G? es cloro;
o su sal farmacéuticamente aceptable.

Una incorporacién més de la invencion es un derivado de quinazolina
de la Formula I en donde:
R'-X' se selecciona de hidrégeno, (1-6C)alcoxi y (1-4C)alcoxi(1-6C)alcoxi,
y en donde cualquier grupo (1-6C)alcoxi en R'X' lleva de manera opcional
1, 2 6 3 sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes,
seleccionados de hidroxi, fluoro, cloro (por ejemplo R'-X' se selecciona de

hidrégeno, metoxi, etoxi, isopropiloxi, ciclopropilmetoxi, 2-hidroxietoxi, 2-

J IS
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fluoroetoxi, 2-metoxietoxi, 2,2-difluoroetoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi o 3-
hidroxi-3-metilbutoxi, siendo un valor particular para R'-X' hidrégeno o (1-
4C)alcoxi, mas particularmente (1-4C)alcoxi tal como metoxi);

Q'-X? es un grupo de la férmula A:

el

e
A
en donde:

R* se selecciona de, carbamoilo, N-(1-6C)alquilcarbamoilo,
N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoilo y un grupo de la férmula:

i Q-
en donde X’ es CO y Q? es un grupo heterociclilo seleccionado de un grupo
heterociclilo monociclico, de 4, 5 6 6 miembros, que contiene 1
heterodtomo de nitrégeno y, de manera opcional, 1 6 2 heteroitomos
seleccionados de azufre, oxigeno y nitrogeno,

y en donde Q” se une a X? por un dtomo de nitrégeno del anillo,

y en donde Q’ lleva de manera opcional uno o més sustituyentes (por
ejemplo 1, 2 6 3), los que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados
de halégeno, hidroxi, (1-4C)alquilo, oxo y (2-4C)alcanoilo,

y en donde cualquier grupo (1-6C)alquilo o (2-6C)alcanoilo en R*
lleva de manera opcional uno o més sustituyentes (por ejemplo 1, 2 6 3), los
que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de halégeno, hidroxi
y (1-6C)alquilo y/o de manera opcional un sustituyente seleccionado de
ciano, nitro, (2-8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo y (1-6C)alcoxi,

R? se selecciona de hidrégeno, (1-6C)alquilo, (1-6C)alquiltio, (1-
6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (2-6C)alcancilo, carbamoil(l-
6C)alquilo, N-(1-6C)alquilcarbamoil(1-6C)alquilo, N,N-di-[(1-
6C)alquil]carbamoil(1-6C)alquilo, sulfamoil(1-6C)alquilo, N<{1-
6C)alquilsulfamoil(1-6C)alquilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]sulfamoil(1-
6C)alquilo y (2-6C)alcanoil(1-6C)alquilo,

/7%
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y en donde cualquier grupo (1-6C)alquilo o (2-6C)alcancilo en R’
lleva de manera opcional uno o més sustituyentes (por ejemplo 1, 2 6 3), los
que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de halégeno, hidroxi
y (1-6C)alquilo y/o de manera opcional un sustituyente seleccionado de
ciano, nitro, (2-8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi y NR'R®, en
donde R es hidrégeno o (1-4C)alquilo y R® es hidrégeno o (1-4C)alquilo, y
en donde cualquier (1-4C)alquilo en R® 6 R® lleva de manera opcional uno o
mds sustituyentes (por ejemplo I, 2 6 3) los que pueden ser los mismos o
diferentes seleccionados de halégeno e hidroxi y/o de manera opcional un
sustituyente seleccionado de ciano, nitro y (1-4C)alcoxi,

o R*y R®, junto con el étomo de nitrégeno al cual se unen, forman un
anillo de 4, 5 6 6 miembros, el cual lleva de manera opcional 1 6 2
sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes, en un étomo de
carbono de anillo disponible, seleccionado de halégeno, hidroxi, (1-
4C)alquilo, (1-3C)alquilendioxi y oxo, y puede llevar, de manera opcional,
en cualquier nitrégeno del anillo disponible un sustituyente (con tal que el
anillo no se cuaternice por ello), seleccionado de (1-4C)alquilo y (2-
4C)alcanoilo,

y en donde cualquier grupo (1-4C)alquilo o (2-4C)alcanoilo presente
como un sustituyente en el anillo formado por R* y R?, junto con el stomo
de nitrégeno al cual se unen, lleva de manera opcional uno o mas
sustituyentes (por ejemplo 1, 2 6 3), los que pueden ser los mismos o
diferentes, seleccionados de halégeno e hidroxi y/o de manera opcional un
sustituyente seleccionado de (1-4C)alquilo y (1-4C)alcoxi;

G' es fluoro; y
G? es cloro;
o su sal farmacéuticamente aceptable.

Una incorporacién més de la invencién es un derivado de quinazolina
de la Férmula I en donde:

R'-X' se selecciona de hidrégeno, (1-6C)alcoxi y (1-4C)alcoxi(1-6C)alcoxi,
y en donde cualquier grupo (1-6C)alcoxi en R'X' lleva de manera opcional
1, 2 6 3 sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes,
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seleccionados de hidroxi, fluoro, cloro (por ejemplo R'-X' se selecciona de
hidrégeno, metoxi, etoxi, isopropiloxi, ciclopropilmetoxi, 2-hidroxietoxi, 2-
fluoroetoxi, 2-metoxietoxi, 2,2-difluoroetoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi o 3-
hidroxi-3-metilbutoxi, siendo un valor particular para R'-X' hidrégeno o (1-
4C)alcoxi, més particularmente (1-4C)alcoxi tal como metoxi);

Q'-X? es un grupo de la formula A:

&

o

A
en donde:
R* se selecciona de N.N-di-[(1-4C)alquil]carbamoilo y un grupo de la
férmula:

Q-x>-

en donde X’ es CO y Q* se selecciona de pirrolidin-1-ilo, morfolino y
piperidino (por ejemplo R* es N,N-dimetilcarbamoilo o
morfolinocarbonilo, particularmente R* es N,N-dimetilcarbamoila),

y en donde Q* lleva de manera opcional 1 6 2 sustituyentes, los que
pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de fluoro, cloro, hidroxi,
metilo y oxo,

y en donde cualquier grupo (1-4C)alquilo en R* lleva de manera
opcional 1 6 2 sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes,
seleccionados de fluoro, cloro e hidroxi y/o de manera opcional un
sustituyente seleccionado de metoxi,

R? se selecciona de hidrégeno, metilo, etilo, isopropilo, isobutilo y

ciclopropilmetilo,
y en donde cualquier grupo (1-4C)alquilo en R’ lleva de manera opcional 1
6 2 sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados
de fluoro, cloro e hidroxi, y/o de manera opcional un sustituyente
seleccionado de metoxi;

G' es fluoro; y

[
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G? es cloro;
o su sal farmacéuticamente aceptable.

Una incorporacién mas de la invencion es un derivado de quinazolina
de la Férmula I en donde:

R'-X' se selecciona de hidrégeno, (1-6C)alcoxi y (1-4C)alcoxi(l-
6C)alcoxi, y en donde cualquier grupo (1-6C)alcoxi en R'X' lleva de
manera opcional 1, 2 6 3 sustituyentes, los que pueden ser los mismos o
diferentes, seleccionados de hidroxi, fluoro, cloro (por ejemplo R'-X' se
selecciona de hidrogeno, metoxi, etoxi, isopropiloxi, ciclopropilmetoxi, 2-
hidroxietoxi, 2-fluoroetoxi, 2-metoxietoxi, 2,2-difluoroetoxi, 2,2,2-
trifluoroetoxi o 3-hidroxi-3-metilbutoxi, siendo un valor particular para R'-
X' hidrégeno o (1-4C)alcoxi, mas particularmente (1-4C)alcoxi tal como
metoxi);

Q'-X> se selecciona de (25,4R)-2-(N,N-dimetilcarbamoil)-1-
metilpirrolidin4-ilo,

(2R,4S)-2-(N,N-dimetilcarbamoil)- 1-metilpirrolidin-4-ilo,
(2R,4R)-2-(N,N-dimetilcarbamoil)-1-metilpirrolidin-4-ilo,
(28S,4S)-2-(N,N-dimetilcarbamoil)-1-metilpirrolidin-4-ilo,
(2S,4R)-2-(N,N-dimetilcarbamoil)pirrolidin-4-ilo,
(2R,4S)-2-(N,N-dimetilcarbamoil)pirrolidin-4-ilo,
(2R,4R)-2-(N,N-dimetilcarbamoil)pirrolidin-4-ilo y
(28,48)-2-(N,N-dimetilcarbamoil)pirrolidin-4-ilo;

G es fluoro; y

G? es cloro;

o su sal farmacéuticamente aceptable.

Un compuesto preferido de la invencion es, por ejemplo, es un
derivado de quinazolina de la Férmula I seleccionado de:
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-{ [ 1-(metilsulfonil)piperidin-4-ilJoxi}-7-
metoxiquinazolina; y
6-{[1{(carbamoilmetil)piperidin-4-ilJoxi}-4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-
metoxiquinazolina;

o su sal de adicién de dcido, farmacéuticamente aceptable.
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Otro compuesto preferido de la invencién, por ejemplo, es un
derivado de quinazolina de la Férmula I seleccionado de:
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[(1-metilpirrolidin-3-il)
oxilquinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[(piperidin-4-il Joxi]quinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[ (piperidin-4-il)metoxi]quinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[( 1 -metilpiperidin4-
il)oxi]quinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[(1-metilpiperidin-4-
il)metoxilquinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[2-(1-metilpiperidin-4-
il)etoxi]quinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{ [ 1-(2-metoxietil)piperidin-4-
ilJoxi}quinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6- {[ 1-(2-metoxietil)piperidin-4-
iljmetoxi}quinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-{[ 1 -(metilsulfonil)piperidin-4-iljmetoxi}-7-
metoxiquinazolina;
6-{[1-(carbamoilmetil)piperidin-4-iljmetoxi }-4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-
7-metoxiquinazolina,
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-{ [ 1 (cianometil)piperidin-4-ilJoxi}-7-
metoxiquinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-{ [ 1(cianometil)piperidin-4-iljmetoxi}-7-
metoxiquinazolina; y
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[( 1-cianopiperidin-4-il)metoxi]-7-
metoxiquinazolina;

o su sal de adicién de dcido, farmacéuticamente aceptable.

Otro compuesto preferido de la invencién es, por ejemplo, un
derivado de quinazolina de la Férmula I seleccionado de:
6-(1-acetilpiperidin-4-iloxi)-4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-
metoxiquinazolina,
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[ 1-(N,N-dimetilaminoacetil)piperidin-4-

»
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iloxi]-7-metoxiquinazolina;

6-[ 1-(N,N-dimetilsulfamoil)piperidin-4-iloxi]-4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-
7-metoxiquinazolina;
4-(3<cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[ 1 (morfolinoacetil)piperidin-4-
iloxi]quinazolina;

4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[ 1(pirrolidin-1-ilacetil)piperidin-4-
iloxi]quinazolina;

4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-{ 1-[3-(dimetilamino)propilsulfonil}
piperidin-4-iloxi}-7-metoxiquinazolina;

4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[ 1 -(metilsulfonil)piperidin-3-iljoxi}-7-
metoxiquinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[(3R)-1-(metilsulfonil)piperidin-3-iloxi]-7-
metoxiquinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[(3:S)-1{(metilsulfonil)piperidin-3-iloxi]-7-
metoxiquinazolina;
6-(1-acetilpiperidin-3-iloxi)-4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-
metoxiquinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[(2S,4S)-2-(N,N-dimetilcarbamoil)pirrolidin-
4-iloxi]-7-metoxiquinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[(2S,4S)-2<(N,N-dimetilcarbamoil)- 1-
metilpirrolidin-4-iloxi]-7-metoxiquinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[ 1-(N,N-dimetilaminoacetil)piperidin-3-
iloxi]-7-metoxiquinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[(3R)-1-(N,N-dimetilaminoacetil)piperidin-3-
iloxi]-7-metoxiquinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[(3S)-1-(N,N-dimetilaminoacetil)piperidin-3-
iloxi]-7-metoxiquinazolins;

4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[ 1 -(hidroxiacetil)piperidin-3-iloxi]-7-
metoxiquinazolina;
6-[1-(acetoxiacetil)piperidin-3-iloxi]-4~(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-
metoxiquinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[(3R)-1-(metilsulfonil)pirrolidin-3-iloxi}-7-

.
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metoxiquinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[(3S)-1-(metilsulfonil)pirrolidin-3-iloxi]-7-
metoxiquinazolina;

4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{[(2S)- 1 -metilsulfonilpirrolidin-2-
ilJmetoxi]quinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{[(2R)-1-metilsulfonilpirrolidin-2-
i]Jmetoxi}quinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{[1-(metilsulfonil)pirrolidin-3-
ilJmetoxi }quinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[(3R)-1-metilpirrolidin-3-iloxi]-7-
metoxiquinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[(3S)-1-metilpirrolidin-3-iloxi]-7-
metoxiquinazolina;

4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6- {[(2S)-1-metilpirrolidin-2-
ilJmetoxi}quinazolina;

4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[( 1-metilpirrolidin-3-
il)metoxilquinazolina;
6-[(3R)-1-acetilpirrolidin-3-iloxi]-4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-
metoxiquinazolina;

6-{[(2S)-1-acetilpirrolidin-2-iljmetoxi }-4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-
metoxiquinazolina;

6-{[(2R)-1-acetilpirrolidin-2-iljmetoxi} -4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-
metoxiquinazolina;
6-[(1-acetilpirrolidin-3-il)metoxi]-4~(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-
metoxiquinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[(3S)-1-(N,N-dimetilsulfamoil)
pirrolidin-3-iloxijquinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{[(2S)- 1 (morfolinoacetil)
pirrolidin-2-ilJmetoxi}quinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroaniline)-7-metoxi-6-{[(2S)-1-(hidroxiacetil) pirrolidin-2-
iljmetoxi }quinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6~(piperidin-3-iloxi)quinazolina;
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4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[(2S,4R)-2-(N,N-dimetilcarbamoil)-1-
metilpirrolidin-4-iloxi]-7-metoxiquinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-64(2R,4R)-2«(N,N-dimetilcarbamoil)-1-
metilpirrolidin-2-iloxi]-7-metoxiquinazolina;

4-(3-cloro-2-fluoroanilina)-7-metoxi-6-{[(2S)-1-(N-metilaminoacetil)

S

pirrolidin-2-ilJmetoxi }quinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{[(2S)-1-(N,N-dimetilaminoacetil)
pirrolidin-2-ilJmetoxi}quinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{ [(2S)-1-(pirrolidin-1-ilacetil)
pirrolidin-2-iljmetoxi}quinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[(2RS,4R)-1-metil-2-
(morfolinocarbonil)-pirrolidin-4-iloxilquinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[(35)-piperidin-3-iloxi]quinazolina;
6-[(3S)-1-acetilpiperidin-3-iloxi]-4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-
metoxiquinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{(35)-1(metilsulfonil )piperidin-3-
iloxi]quinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-{(35)-1-[(dimetilamino)acetil]piperidin-3-
iloxi}-7-metoxiquinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[ 1<(pirrolidin- 1-ilacetil)piperidin-3-
iloxijquinazolina,
4-(3-cloro-2-fluoroanilina)-7-metoxi-6-[(3S)-1-(pirrolidin-1-ilacetil)
piperidin-3-iloxi]quinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-{[(2S)-1-(3,4-metilendioxipirrolidin-1-
ilacetil)pirrolidin-2-il]metoxi }-7-metoxiquinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{[(2S)-1-(1-metilpiperazin-4-
ilacetil)pirrolidin-2-ilJmetoxi} quinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{ [(25)-1~(1-metil piperazin-4-
ilacetil)pirrolidin-2-iljmetoxi}quinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[(3R)-1-(hidroxiacetil)pirrolidin-3-iloxi]-7-
metoxiquinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{[(25)-1+(2-hidroxiisobutiril)



'WO 03/082831 o PCTIGB03/01308 &
pirrolidin-2-il]metoxi}quinazolina; Eﬁ
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{ 1-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-
ilcarbonil]piperidin-3-iloxi}quinazolina;
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[ 1-(N,N-dimetilcarbamoilmetil)
piperidin-3-iloxi]quinazolina;
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[ 1-(3,3-difluoropirolidin-1-
ilacetil)piperidin-3-iloxi]quinazolina;
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{ 1-[[(3R)-3-hidroxipirrolidin-1-
ilJacetil]piperidin-3-iloxi}quinazolina;
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{[ 1-(4-metil-3-oxopiperazin-1-
il)acetil]piperidin-3-iloxi}quinazolina;
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{ 1-[(4-acetilpiperazin-1-il)acetil]
piperidin-3-iloxi}quinazolina; y
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{ [(2R)-1-metilpirrolidin-2-il]
metoxi }quinazolina;

o su sal farmacéuticamente aceptable.

Sintesis de derivados de quinazolina de la Férmula I
Un aspecto adicional de la presente invencién provee un proceso para

preparar un derivado de quinazolina de Férmula I o su sal
farmacéuticamente aceptable. Se notard que durante algunos de los
siguientes procesos ciertos sustituyentes pueden requerir proteccién para
evitar su reaccién indeseada. El quimico experto notara cuédndo se requiera
tal proteccion, y en qué forma pueden implantarse tales grupos protectores
y retirarse posteriormente,

Para ejemplos de grupos protectores, véase uno de los muchos textos
generales sobre el tema, por ejemplo, 'Protective Groups in Organic
Synthesis' by Theodora Green (publisher John Wiley & Sons). Los grupos
protectores pueden retirarse por cualquier método conveniente, como se
describe en la literatura o conocido por el quimico experto, segin sea
apropiado, para el retiro del grupo protector en cuestidn, escogiéndose tales
métodos de modo que el retiro del grupo protector se efectie con alteracion
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minima de grupos localizados en cualquier parte en la molécula.

Por consiguiente, si los reactivos incluyen, por ejemplo, grupos tales
como amino, carboxi o hidroxi, puede ser deseable proteger el grupo en
algunas de las reacciones mencionadas aqui.

Un grupo protector adecuado para un grupo amino o alquilamino es,
por ejemplo, un grupo acilo, por ejemplo un grupo alcanoilo tal como
acetilo, un grupo alcoxicarbonilo, por ejemplo un grupo metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo o r-butoxicarbonilo, un grupo arilmetoxicarbonilo, por
ejemplo benciloxicarbonilo, o un grupo aroilo, por ejemplo benzoilo. Las
condiciones de desproteccién para los grupos protectores ya indicados
varian necesariamente con la eleccion del grupo protector. En
consecuencia, por ejemplo, un grupo acilo tal como un grupo alcanoilo o
alcoxicarbonilo o un grupo aroilo puede retirarse por ejemplo, mediante
hidrdlisis con una base apropiada tal como un hidréxido de metal alcalino,
por ejemplo hidréxido de litio o sodio. Alternativamente, un grupo acilo tal
como un grupo f-butoxicarbonilo puede retirarse, por ejemplo, mediante
tratamiento con un dcido apropiado como acido clorhidrico, sulflirico o
fosférico o acido trifluoroacético y un grupo arilmetoxicarbonilo tal como
un grupo benciloxicarbonilo puede retirarse, por ejemplo, mediante
hidrogenaciéon sobre un catalizador tal como paladio-sobre-carbono, o
mediante tratamiento con un dcido de Lewis, por ejemplo
tris(trifluoroacetato) de boro. Un grupo protector alternativo apropiado
para un grupo amino primario es, por ejemplo, un grupo ftaloilo que puede
retirarse mediante tratamiento con una alquilamina, por ejemplo
dimetilaminopropilamina, o con hidrazina.

Un grupo protector adecuado para un grupo hidroxi es, por ejemplo,
un grupo acilo, por ejemplo un grupo alcanoilo tal como acetilo, un grupo
aroilo, por ejemplo benzoilo, o un grupo arilmetilo, por ejemplo bencilo.
Las condiciones de desproteccién para los grupos protectores ya indicados
variardn necesariamente con la eleccién del grupo protector. En
consecuencia, por ejemplo, un grupo acilo tal como un alcanoilo o un grupo

aroilo pueden retirarse, por ejemplo, mediante hidrélisis con una base
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apropiada tal como un hidréxido de metal alcalino, por ejemplo litio,
hidréxido de sodio o amoniaco. Altenativamente, un grupo arilmetilo tal
como un pgrupo bencilo puede retirarse, por ejemplo, mediante
hidrogenacién sobre un catalizador tal como paladio-sobre-carbono.

Un grupo protector apropiado para un grupo carboxi es, por gjemplo,
un grupo esterificante, por ejemplo un grupo metilo o etilo que puede
retirarse, por e¢jemplo, mediante hidrdlisis con una base tal como hidréxido
de sodio, o por ejemplo un grupo #-butilo que puede retirarse, por ejemplo,
mediante tratamiento con un dcido, por ejemplo un 4dcido orgénico tal como
dcido trifluoroacético, o por ejemplo un grupo bencilo que puede retirarse,
por ejemplo, mediante hidrogenacion sobre un catalizador tal como
paladio-sobre-carbono.

Las resinas también pueden emplearse como un grupo protector.

Los grupos protectores pueden retirarse en cualquier fase conveniente
en las sintesis usando técnicas tradicionales bien conocidas en el arte
quimico.

Un derivado de quinazolina de la Férmula I, o su sal
farmacéuticamente aceptable, pueden prepararse por cualquier proceso
conocido por ser aplicable a la preparacién de compuestos quimicamente
relacionados. Tales procesos, cuando se usan para preparar un derivado de
quinazolina de la Férmula I, o su sal farmacéuticamente aceptable, se
proveen como una caracteristica adicional de la invencién y se ilustran
mediante los siguientes ejemplos representativos. Los materiales de partida
necesarios pueden obtenerse por procedimientos estindar de quimica
orginica (véase, por ejemplo, Advanced Organic Chemistry (Wiley-
Interscience), Jerry March). La preparacion de tales materiales de partida
se describe en los Ejemplos acompafiantes, no limitantes.
Altemnativamente, los materiales de partida necesarios se obtienen por
procedimientos andlogos a los ilustrados, los cuales se encuentran dentro de
las habilidades ordinarias de un quimico organico. La informacion sobre la
preparacion de materiales de partida necesarios o compuestos relacionados
(que pueden adaptarse para formar materiales de partida necesarios) pueden
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encontrarse asimismo en las siguientes Publicaciones de Solicitud y Patente,
cuyos contenidos de las secciones relevantes del proceso se incorporan aqui
por referencia: WO 94/27965, WO 95/03283, WO 96/33977, WO
96/33978, WO 96/33979, WO 96/33980, WO 96/33981, WO 97/30034,
WO 97/38994, W0O01/66099, US 5,252,586, EP 520 722, EP 566 226, EP
602 851 y EP 635 507.

La presente invencion provee que derivados de quinazolina de la
Férmula I, o sus sales farmacéuticamente aceptables, puedan prepararse por
un proceso (a) a (h), tal como sigue (en donde las variables son como se
define mas arriba, 2 menos que se especifique lo contrario):

Proceso () Haciendo reaccionar un compuesto de la Férmula 11:

HN cy
HO X G'
g 2
Férmula 11

en donde R!, X', G' y G? tienen cualquiera de los significados definidos
mas arriba en el texto excepto que cualquier grupo funcional se protege, si
es necesario,,
con un compuesto de la Formula I11I:
Q'-X*Lg
Férmula 111
en donde Q', X* tienen cualquiera de los significados definidos més arriba
en el texto excepto que cualquier grupo funcional se protege, si es
necesario, y Lg es un grupo desplazable, en donde la reaccion se efectia
convenientemente en la presencia de una base apropiada,
y, tras lo cual, se retira por medios tradicionales cualquier grupo -
protector que esté presente.
Un grupo desplazable conveniente Lg es, por ejemplo, un grupo
halégeno, alcanosulfoniloxi o arilsulfoniloxi, por ejemplo un grupo cloro,
bromo, metanosulfoniloxi, 4-nitrobencenosulfoniloxi o tolueno-4-
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sulfoniloxi (convenientemente un pgrupo metanosulfoniloxi, 4-
nitrobencenosulfoniloxi o tolueno-4-sulfoniloxi).

La reaccién se lleva ventajosamente a cabo en la presencia de una
base. Una base adecuada es, por ejemplo, una base de amina orgénica tal
como, por ejemplo, piridina, 2,6-lutidina, colidina, 4-dimetilaminopiridina,
trietilamina, N-metilmorfolina o diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno, o por
ejemplo, un carbonato o hidréxido de metal alcalino o alcalinotérreo, por
ejemplo carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio,
carbonato de calcio, hidréxido de sodio o hidréxido de potasio.
Alternativamente tal base es, por ¢jemplo, un hidruro de metal alcalino, por
ejemplo hidruro de sodio, una amida de metal alcalino o de metal
alcalinotérreo, por ejemplo amida de sodio o bis(trimetilsilil)Jamida de
sodio, o un haluro de metal alcalino suficientemente bésico, por ejemplo
fluoruro de cesio o yoduro de sodio. La reaccién se efectia
convenientemente en la presencia de un disolvente inerte o diluyente, por
ejemplo un alcanol o éster tal como metanol, etanol, 2-propanol o acetato
de etilo, un disolvente halogenado tal como cloruro de metileno,
triclorometano o tetracloruro de carbono, un éter tal como tetrahidrofurano
o 1,4-dioxano, un disolvente hidrocarburo aromitico tal como tolueno, o
(convenientemente) un disolvente aprético dipolar tal como N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidin-2-ona o
dimetilsulféxido. La reaccion se efectia convenientemente a una
temperatura en el rango, por ejemplo, 10 a 150°C (o el punto de ebullicién
del disolvente), convenientemente en el rango 20 a 90°C.

Cuando X? es un enlace directo una base particularmente apropiada
es fluoruro de cesio. Esta reaccién se lleva convenientemente a cabo en un
disolvente aprético dipolar inerte tal como N,N-dimetilacetamida o N,N-
dimetilformamida. La reaccion se realiza convenientemente a una
temperatura de desde 25 a 85°C.

Proceso (b) Modificando un sustituyente en o introduciendo un
sustituyente en otro derivado de quinazolina de Férmula I o su sal
farmacéuticamente aceptable, como se define mas arriba, excepto que
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cualquier grupo funcional se protege, si es necesario, y tras lo cual, se retira
por medios tradicionales cualquier grupo protector que esté presente.

En el arte se conocen métodos para convertir sustituyentes en otros
sustituyentes. Por ejemplo un grupo alquiltio puede oxidarse a un grupo
alquilsulfinilo o alquilsulfonilo, un grupo ciano puede reducirse a un grupo
amino, un grupo nitro puede reducirse a un grupo amino, un grupo hidroxi
puede alquilarse a un grupo metoxi, un grupo carbonilo puede convertirse
en un grupo tiocarbonilo (por ejemplo, usando reactivo de Lawsson), un
grupo bromo puede convertirse en un grupo alquiltio, un grupo amino
puede acilarse para producir un grupo alcanoilamino (por ejemplo
mediante reaccién con un cloruro de dcido apropiado o anhidrido de 4cido)
o un grupo alcanoiloxi puede hidrolizarse a un grupo hidroxi (por ejemplo
un grupo acetiloxiacetilo puede convertirse en un grupo hidroxiacetilo).
Convenientemente, un grupo R' puede convertirse en otro grupo R' como
paso final en la preparacion de un compuesto de la Férmula I. Es también
posible introducir un sustituyente en el grupo Q' como paso final en la
preparacién de un compuesto de la Formula I. Por ejemplo, cuando el
compuesto de Férmula I contiene un grupo amino primario o secundario,
por ejemplo un grupo NH en el anillo Q', puede agregarse un sustituyente
al dtomo de nitrégeno del grupo amino primario o secundario haciendo
reaccionar el compuesto de la Férmula I, que contiene un grupo amino
primario o secundario con un compuesto de la férmula R-Lg, en donde Lg
es un grupo desplazable (por ejemplo halégeno tal como cloro o bromo) y
R es el sustituyente requerido (por ejemplo (1-6C)alquilo, (2-6C)alcanoilo,
ciano, ciano(1-6C)alquilo, (1-6C)alquilsulfonilo, carbamoilo, N-(1-
6C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquil}carbamoilo, carbamoil(1-
6C)alquilo, N~(1-6C)alquilcarbamoil(1-6C)alquilo, N,N-di-[(1-
6C)alquil]carbamoil(1-6C)alquilsulfamoilo, N+(1-6C)alquilsulfamoilo,
N,N-di-[(1-6C)alquilJsulfamoilo o un grupo Q>-X’-, en donde Q*-X’- son
como se define més arriba, los cuales grupos pueden sustituirse de manera
opcional, como se define mas arriba). Las reacciones descritas més arriba

se efectian convenientemente en la presencia de una base apropiada (tal
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como las descritas mds arriba en proceso (a), por ejemplo carbonato de
potasio, yoduro de sodio o di-isopropiletilamina) y, convenientemente, en
la presencia de un disolvente inerte o diluyente (por ejemplo los
disolventes inertes y diluyentes descritos en proceso (a) tales como N,N-
dimetilacetamida, metanol, etanol o <cloruro de metileno).
Convenientemente, cuando Q' lleva, por ejemplo un grupo (2-6C)alcanoilo
o (1-6C)alquilsulfonilo, el cual se sustituye por un grupo NR*R®, como se
define més arriba, el grupo NR'R® puede introducirse mediante reaccién de
un compuesto de la formula en donde Q' lleva un grupo de la férmula Lg-
(2-6C)alcanoilo o Lg-(1-6C)alquilsulfonilo, en donde Lg es un grupo
desplazable adecuado tal como cloro, con un compuesto de la férmula
NHR®R®; en donde 1a reaccién se realiza convenientemente en la presencia
de una base apropiada y, de manera opcional, en un disolvente inerte o
diluyente. Por ejemplo, un grupo pirrolidin-1-ilacetilo en Q' puede
prepararse haciendo reaccionar un compuesto de la Férmula I en donde Q'
se sustituye por un grupo cloroacetilo con pirrolidina: procedimientos
anslogos pueden usarse para preparar sustituyentes en Q' tales como
morfolinoacetilo, N-metilaminoacetilo, N,N-dimetilaminoacetilo.
Andlogamente, por ejemplo un sustituyente 3-(N,N-dimetilamino)
propilsulfonilo en Q' puede prepararse haciendo reaccionar un compuesto
de la Férmula I en donde Q' lleva un sustituyente 3-cloropropilsulfonilo
con di-metilamina. Ejemplos adicionales de modificar o convertir
sustituyentes en otros sustituyentes son bien conocidos por los expertos en
el arte, y otros métodos estdn contenidos en los Ejemplos acompafiantes, no
limitantes.

Proceso (¢) Mediante retiro de un grupo protector de un derivado de
quinazolina de Férmula I, o su sal farmacéuticamente aceptable.

Métodos apropiados para el retiro de grupos protectores son bien
conocidos y se discuten aqui. Por ejemplo, para la produccion de aquellos
compuestos de la Férmula I en donde Q' o R' contiene un grupo amino
primario o secundario, la escisién del compuesto correspondiente de

Férmula I en donde Q' 6 R' contiene un grupo amino, primario o
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secundario, protegido.

Grupos protectores apropiados para un grupo amino Sson, por
ejemplo, cualesquiera de los grupos protectores divulgados m4s arriba en el
texto para un grupo amino. Métodos adecuados para la escisién de tales
grupos protectores amino se divulgan igualmente mds arriba en el texto.
En particular, un grupo protector apropiado es un grupo alcoxicarbonilo
inferior tal como un grupo fert-butoxicarbonilo, el cual puede escindirse
bajo condiciones tradicionales de reaccién tales como bajo hidrdlisis
catalizada por dcido, por ejemplo en la presencia de acido trifluoroacético.
Proceso (d) Haciendo reaccionar un compuesto de la Férmula II, como se
define més arriba, con un compuesto de la Formula III, como se define més
arriba, excepto que Lg es OH bajo condiciones de Mitsunobu, y tras lo
cual, se retira por medios tradicionales cualquier grupo protector que esté
presente.

Condiciones de Mitsunobu adecuadas incluyen, por ejemplo,
reacciéon en la presencia de una fosfina terciaria apropiada y un di-
alquilazodicarboxilato en un disolvente orgénico tal como THF, o
convenientemente diclorometano y en el rango de temperatura 0°C - 60°C,
pero convenientemente a temperatura ambiente. Una fosfina terciaria
adecuada incluye por ejemplo tri-n-butilfosfina o, convenientemente, tri-
fenilfosfina. Un di-alquilazodicarboxilato adecuado incluye por ejemplo
dietilazodicarboxilato @ (DEAD) o, convenientemente,  di-tert-
butilazodicarboxilato. Los detalles de las reacciones de Mitsunobu se
encuentran contenidos en Tet. Letts., 31, 699, (1990); The Mitsunobu
Reaction, D.L.Hughes, Organic Reactions, 1992, Vol. 42, 335-656 and
Progress in the Mitsunobu Reaction, D.L.Hughes, Organic Preparations and
Procedures International, 1996, Vol. 28, 127-164.

Proceso (¢) Para la preparacion de aquellos compuestos de la Férmula I en
donde R'-X' es un grupo hidroxi, mediante la escisién de un derivado de
quinazolina de la Férmula I en donde R'-X' es un grupo (1-6C)alcoxi.

La reaccion de escisiéon puede llevarse convenientemente a cabo por
cualquiera de los muchos procedimientos conocidos para tal
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transformacion. La reaccién de escisién de un compuesto de la Férmula I
en donde R' es un grupo (1-6C)alcoxi puede llevarse a cabo, por ejemplo,
mediante tratamiento del derivado de quinazolina con un (l-
6C)alquilsulfuro de metal alcalino, tal como etanotiolato de sodio o, por
ejemplo, mediante tratamiento con diarilfosfuro de metal alcalino tal como
difenilfosfuro de litio. Alternativamente, la reaccién de escision puede
llevarse convenientemente a cabo, por ejemplo, mediante tratamiento del
derivado de quinazolina con un trihaluro de boro o aluminio tal como
tribromuro de boro, o0 mediante reaccién con un édcido orgénico o
inorgénico, por ejemplo dcido trifluoroacético. Tales reacciones se llevan
convenientemente a cabo en la presencia de un disolvente inerte o diluyente
como se define mds arriba en el texto. Una reaccién de escision preferida
es ¢l tratamiento de un derivado de quinazolina de la Formula I con
clorhidrato de piridina. = Las reacciones de escision se llevan
convenientemente & cabo a una temperatura en el rango, por ejemplo, de
desde 10 a 150°C, por ejemplo desde25 a 80°C.

Proceso (f) Para la preparacién de aquellos compuestos de la Formula I en
donde X' es O, mediante la reaccién de un compuesto de la Férmula IV (a
compuesto de Férmula I en donde R'-X' es OH):

Férmula IV
en donde Q', X%, G' y G? tienen cualquiera de los significados definidos
mas arriba en el texto, excepto que cualquier grupo funcional se protege, si

es necesario, con un compuesto de la formula R'-Lg, en donde R' tiene
cualquiera de los significados definidos més arriba, excepto que cualquier
grupo funcional se protege, si es necesario, y Lg es un grupo desplazable,
en donde la reaccion se efectila convenientemente en la presencia de una

base apropiada;
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y, tras. lo cual, se retira por medios tradicionales cualquier grupo
protector que esté presente. Grupos desplazables adecuados, Lg, son como
se define mds arriba para proceso (a), por ejemplo cloro o bromo. La
reaccion se realiza convenientemente en la presencia de una base adecuada.
Disolventes, diluyentes y bases apropiadas incluyen, por ejemplo aquellas
descritas mas arriba en el texto en relacién con el proceso (a).

Proceso (g)

Para la preparacién de aquellos compuestos de la Férmula I en donde
Q' 6 R' contiene un grupo (1-6C)alcoxi o (1-6C)alcoxi sustituido o un
grupo (1-6C)alquilamino o (1-6C)alquilamino sustituido, la alquilacién,
convenientemente en la presencia de una base apropiada tal como se define
mas arriba en el texto para proceso a, de un derivado de quinazolina de la
Férmula I en donde Q' 6 R' contiene un grupo hidroxi o un grupo amino
primario o secundario, segin se estime apropiado.

Un agente alquilante adecuado es, por ejemplo, cualquier agente
conocido en el arte para la alquilacion de hidroxi a alcoxi o alcoxi
sustituido, o para la alquilacién de amino a alquilamino o alquilamino
sustituido, por ejemplo un haluro de alquilo o alquilo sustituido, por
ejemplo un cloruro de (1-6C)alquilo, bromuro o yoduro o un cloruro de (1-
6C)alquilo sustituido, bromuro o yoduro, convenientemente en la presencia
de una base apropiada como se define mas arriba en el texto, en un
disolvente inerte o diluyente apropiados, como se define mas arriba en el
texto, Y a una temperatura en el rango, por ejemplo, 10 a 140°C,
convenientemente a temperatura ambiente o cerca de ellaa Un
procedimiento andlogo puede usarse para introducir grupos (2-
6C)alcanoiloxi, (2-6C)alcancilamino y (1-6C)alcanosulfonilamino,
sustituidos de manera opcional, en Q' 6 R'.

Convenientemente, para la produccion de aquellos compuestos de la
Férmula I en donde Q' 6 R' contiene un grupo (1-6C)alquilamino o (1-
6C)alquilamino sustituido, puede emplearse una reaccion de aminacién
reductora usando formaldehido o un (2-6C)alcanolaldehido (por ejemplo
acetaldehido o propionaldehido). Por ejemplo, para la produccién de

&\
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aquellos compuestos de la Férmula I en donde Q' 6 R! contiene un grupo
N-metilo, el compuesto correspondiente, que contiene un grupo N-H, puede
hacerse reaccionar con un formaldehido en la presencia de un agente
reductor adecuado. Un agente reductor apropiado es, por ejemplo, un
agente reductor hidruro, por ejemplo dcido férmico, un hidruro de aluminio
y metal alcalino tal como hidruro de aluminio y litio, 0, convenientemente,
un borohidruro de metal alcalino tal como borohidruro de sodio,
cianoborohidruro de sodio, trietilborohidruro de sodio, trimetoxiborohidruro
de sodio y triacetoxiborohidruro de sodio. La reaccion se realiza
convenientemente en un disolvente inerte o diluyente apropiados, por
ejemplo tetrahidrofurano y éter dietilico para los agentes reductores mds
poderosos tales como hidruro de aluminio y litio, y, por ejemplo, cloruro de
metileno o un disolvente prético tal como metanol y etanol para los agentes
reductores menos poderosos tales como triacetoxiborohidruro de sodio y
cianoborohidruro de sodio. Cuando el agente reductor es acido férmico, la
reaccioén se lleva convenientemente a cabo usando una solucidn acuosa del
dcido férmico. La reaccién se realiza a una temperatura en el rango, por
ejemplo, 10 a 100°C, tal como 70 a 90°C o, convenientemente, a
temperatura ambiente o cerca de ella. Convenientemente, cuando el agente
reductor es dcido férmico, grupos protectores tales como fert-
butoxicarbonilo en el grupo NH a alquilarse (por ejemplo presentes de la
sintesis del material de partida) pueden retirarse in-situ durante la reaccién.
Proceso (h)

Para la preparacién de aquellos compuestos de la Férmula I en donde R' se
sustituye por un grupo T, en donde T se selecciona de (1-6C)alquilamino,
di-[(1-6C)alquillJamino,  (2-6C)alcanoilamino,  (1-6C)alquiltio, (1-
6C)alquilsulfinilo y (1-6C)alquilsulfonilo, la reaccién de un compuesto de

la féormula V:
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QL—x' Y G'
Lg~RA-x' NA
Formula V

en donde Q', X', X3 R, G’ y G? tienen cualquiera de los significados
definidos m4s arriba en el texto excepto que cualquier grupo funcional se
protege, si es necesario, y Lg es un grupo desplazable (por ejemplo cloro o
bromo) con un compuesto de la férmula TH, en donde T es como se define
mas arriba, excepto que cualquier grupo funcional se protege, si es
necesario;

y, tras lo cual, se retira por medios tradicionales cualquier grupo
protector que esté presente. La reaccion se lleva convenientemente a cabo
en la presencia de una base apropiada. La reaccién puede efectuarse
convenientemente en un disolvente inerte apropiado o diluyente. Bases,
disolventes y diluyentes apropiados son, por ejemplo, aquellos descritos
bajo proceso (a). La reaccién se lleva convenientemente a cabo a una
temperatura de por ejemplo, desde 10 a 150°C, por ejemplo 30 a 60°C.

Se observard que algunos de los varios sustituyentes del anillo en los
compuestos de la presente invencion pueden introducirse por reacciones de
sustitucién aromética estindar o genersrse mediante modificaciones
tradicionales de grupo funcional, bien sea antes o bien inmediatamente
después de los procesos mencionados més arriba, y como tales se incluyen
en el aspecto del proceso de la invencién. Tales reacciones y
modificaciones incluyen, por ejemplo, introduccion de un sustituyente por
medio de una reaccién de sustitucién aromatica, reduccién de sustituyentes,
alquilacién de sustituyentes y oxidacion de sustituyentes. Los reactivos y
condiciones de reaccién para tales procedimientos son bien conocidos en el
arte quimico. Ejemplos particulares de reacciones de sustitucién aromadtica
incluyen la introduccién de un grupo nitro usando é4cido nitrico
concentrado, la introduccion de un grupo acilo usando, por ejemplo, un
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haluro acilo y dcido de Lewis (tal como tricloruro de aluminio) bajo
condiciones de Friedel Crafts; la introduccion de un grupo alquilo usando
un haluro de alquilo y écido de Lewis (tal como tricloruro de aluminio) bajo
condiciones de Friedel Crafts; y la introduccién de un grupo haldgeno.
Proceso (i)

Haciendo reaccionar un compuesto de la formula VI:

Lg
e,
pt—x' N’)

Formula VI
en donde R, X', X%, Q' tienen cualquiera de los significados definidos
més arriba en el texto excepto que cualquier grupo funcional se protege, si
s necesario, y Lg es un grupo desplazable como se define mas arriba, con

una anilina de la férmula VII:

H,N ey
G1
Férmula VII
en donde G' a G? tienen cualquiera de los significados definidos més arriba
en el texto, excepto que cualquier grupo funcional se protege, si es
necesario,, Yy en donde la reaccién se realiza convenientemente en la
presencia de un 4cido apropiado,

y, tras lo cual, se retira por medios tradicionales cualquier grupo
protector que esté presente.

Grupos desplazables adecuados representados por Lg son como se
define més arriba, en particular halégeno tal como cloro.

La reaccion se Ileva convenientemente a cabo en la presencia de un
disolvente inerte o diluyente apropiados, por ejemplo un alcohol o éster tal
como metanol, etanol, isopropanol o acetato de etilo, un disolvente
halogenado tal como cloruro de metileno, cloroformo o tetracloruro de
carbono, un éter tal como tetrahidrofurano o 1,4-dioxano, un disolvente



WO 03/082831 PCT/GB03/01306
' -100 -

aromitico tal como tolueno, un disolvente aprético dipolar tal como N,N-
dimetilformamida, = N,N-dimetilacetamida, = N-metilpirrolidin-2-ona,
acetonitrilo o sulféxido de dimetilo. La reaccion se lleva
convenientemente a cabo a una temperatura en el rango, por ejemplo, 10 a
250°C, convenientemente en el rango 40 a 120°C o donde se usa un
disolvente o diluyente a la temperatura de reflujo. Convenientemente, el
comput;sto de Férmula VI puede hacerse reaccionar con un compuesto de
la formula VII en la presencia de un disolvente prético tal como
isopropanol, convenientemente en la presencia de un 4cido, por ejemplo
gas de cloruro de hidrogeno en éter dietilico o dioxano, o acido clorhidrico,
por e¢jemplo una solucién 4M de cloruro de hidrdgeno en dioxano, bajo las
condiciones descritos més arriba. Alternativamente, esta reaccién puede
llevarse convenientemente a cabo en un disolvente aprético, tal como
dioxano o un disolvente aprético dipolar tal como N,N-dimetilacetamida o
acetonitrilo en la presencia de un dcido, por ejemplo gas de cloruro de
hidrégeno en éter dietilico o dioxano, o 4cido clorhidrico. El compuesto de
la férmula VI, en donde Lg es halogeno, puede hacerse reaccionar con un
compuesto de la férmula VII en la ausencia de un dcido. En esta reaccion
el desplazamiento del grupo saliente de halégeno Lg resulta en la
formacién del acido HLg im-situ y autocatdlisis de la reaccion.
Convenientemente la reaccién se lelva a cabo en un disolvente organico
inerte apropiado, por ejemplo isopropanol, dioxano o N,N-
dimetilacetamida. Condiciones apropiadas para esta reaccién son como se
describe maés arriba.

Alternativamente, el compuesto de Férmula VI puede hacerse
reaccionar con un compuesto de la formula VII en la presencia de una base
adecuada. Bases apropiadas para esta reaccién son como se¢ define mas
arriba bajo Proceso (a). Esta reaccién se realizo convenientemente en un
disolvente inerte o diluyente, por ejemplo aquellos mencionados més arriba
en relacién con este proceso (i);

Proceso (j)
Para la preparacién de aquellos compuestos de la Férmula I en donde

[ 17
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Q' lleva un grupo carbamoilo sustituido (tal como N,N-di-[(1-
6C)alquiljcarbamoilo) o un grupo Q?-X’-, en donde Q* es un grupo
heterociclilo que contiene nitrogeno, enlazado a X® por un nitrégeno del
anillo y X® es CO; el acoplamiento de un compuesto de la Férmula I, como
se define mds arriba, excepto que cualquier grupo funcional se protege, si
es necesario, y en donde Q' lleva un grupo carboxi, con una amina primaria
o secundaria o un grupo de la férmula Q?H, en donde Q’H es un grupo
heterociclico que contiene un grupo NH; y tras lo cual, se retira por medios
tradicionales cualquier grupo protector que esté presente.

La reaccion de acoplamiento se lleva convenientemente a cabo en la
presencia de una agente de acoplamiento apropiado, tal como una
carbodiimida (por ejemplol-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida),
0 un agente de acoplamiento peptidico adecuado, por ejemplo
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
(HATU). La reaccién de acoplamiento se lleva convenientemente a cabo
en un disolvente inerte tal como, por ejemplo, un disolvente halogenado tal
como cloruro de metileno, o un disolvente aprético dipolar tal como N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, 1-metil-2-pirrolidinona.
Convenientemente la reaccién de acoplamiento se lleva a cabo en la
presencia de una base adecuada, tal como una amina orgénica, por ejemplo
di-isopropiletilamina 6 4-dimetilaminopiridina. La reaccion de
acoplamiento se realice adecuadamente a -25°C a 150°C,
convenientemente a temperatura ambiente.

Personas expertas en el arte notaran que, con el fin de obtener
compuestos de la invencién en una forma alternativa y, en algunas
ocasiones, més conveniente, los pasos individuales del proceso,
mencionados mds arriba en el texto, pueden realizarse en diferente orden,
y/o las reacciones individuales pueden efectuarse en fase diferente en toda
la ruta (es decir, transformaciones quimicas puede llevarse a cabo en
diferentes intermedios a los asociados mds arriba con una reaccién
particular).

Cuando se requiere una sal farmacéuticamente aceptable de un
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derivado de quinazolina de la Férmula I, por ejemplo una sal de adicién de
dcido, ésta puede obtenerse, por ejemplo, mediante reaccion de dicho
derivado de quinazolina con un 4cido apropiado derivativo usando un
procedimiento tradicional. Para facilitar el aislamiento del compuesto
durante la preparacion, el compuesto puede prepararse en la forma de una
sal que no es una sal farmacéuticamente aceptable. La sal resultante puede
modificarse entonces por técnicas tradicionales para producir una sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto. Tales técnicas incluyen, por
ejemplo técnicas de intercambio de iones o re-precipitacion del compuesto
en la presencia de un i6n contrario farmacéuticamente aceptable. Por
ejemplo la re-precipitacién en la presencia de un 4cido apropiado tal como
HCI para producir una sal de adicién de &cido clorhidrato.

Como se menciona mas arriba en el texto, algunos de los compuestos
de acuerdo con la presente invencién pueden contener uno o mas centros
quirales y, por lo tanto, pueden existir como estereoisdmeros (por ejemplo
cuando Q' contiene un grupo pirrolidin-3-ilo). Los esterecisémeros pueden
separarse usando técnicas tradicionales, por ejemplo cromatografia o
cristalizacién fraccionaria. Los enantiomeros pueden aislarse mediante
separacién de un racemato, por ejemplo mediante cristalizacion
fraccionaria, resoluciéon o HPLC. Los diasteredmeros pueden aislarse
mediante separacién en virtud de las diferentes propiedades fisicas de los
diastereoisdbmeros, por ejemplo, mediante cristalizacién fraccionaria,
HPLC o cromatografia de destello. Alternativamente, estereoisémeros
particulares pueden elaborarse mediante sintesis quiral a partir de
materiales de partida quirales bajo condiciones que no produzcan
racemizacién o epimerizacién, o mediante derivacidén, con un reactivo
quiral. Ejemplos de sintesis quiral adecuada y separacién de isdmeros se
describen en los Ejemplos. Cuando se aisla un estereoisomero especifico,
éste se aisla de manera conveniente sustancialmente libre para otros
estereoisomeros, por ejemplo que contengan menos de 20%,
particularmente menos de 10% y, mais particularmente, menos de 5% en
peso de los otros estereoisdmeros.

Y
AN
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El la seccién anterior la expresion "disolvente inerte" se refiere a un
disolvente que no reacciona con los materiales de partida, reactivos,
intermedios o productos en una manera que afecta adversamente el
rendimiento del producto deseado.

Preparacién de Materiales de Partida

Los compuestos de Férmula II se obtienen en el comercio o pueden
prepararse usando técnicas tradicionales o procesos anélogos a los descritos
en el arte previo. En particular, aquellas patentes y solicitudes enumeradas
mds arriba en el texto, tales como W096/15118, WO 01/66099 y EP 566
226. Por ejemplo, los compuestos de Formula II pueden prepararse de
acuerdo con el Esquema de Reaccién 1:

Pp—0O N 0
Ly 7 Gt
R—X D AL~
VIl
Q'
NH,

(@

Esquema de Reaccion 1
en donde R', X', Lg, G' y G? son como se define més arriba y Pg es un
grupo protector hidroxi.
(i) Reaccién convenientemente en un disolvente aprético inerte (tal
como un alcanol por ejemplo isopropanol), un disolvente aprético (tal como
dioxano) o un disolvente aprético dipolar (tal como N,N-dimetilacetamida)

186%
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en la presencia de un dcido, por ejemplo gas de cloruro de hidrogeno en
éter dietilico o dioxano, o acido clorhidrico, bajo condiciones analogas a las
descritas mas arriba bajo proceso (i).

Altemnativamente, la reaccién puede llevarse a cabo en uno de los

disolventes inertes ya mencionados, convenientemente en la presencia de
una base, por ejemplo carbonato de potasio. Las reacciones mencionadas
se llevan convenientemente a cabo a una temperatura en el rango, por
ejemplo, 0 a 150°C, convenientemente a temperatura de reflujo, o cerca de
ella, del disolvente de reaccion.
(ii) La escision del grupo protector (Pg) puede efectuarse bajo
condiciones estdndar para tales reacciones. Por ejemplo, cuando el Pg es
un grupo alcanoilo tal como acetilo, puede escindirse por calentamiento en
la presencia de una solucion de amoniaco metandlico.

Los compuestos de Férmula VIII son conocidos o pueden prepararse
usando procesos conocidos para la preparacion de compuestos andlogos. Si
no se obtienen en el comercio, los compuestos de la férmula (VIII) pueden
prepararse por procedimientos que se seleccionan de técnicas quimicas
estandar, técnicas que son andlogas a la sintesis de compuestos conocidos,
estructuralmente similares, o técnicas que son andlogas a los
procedimientos descritos en los Ejemplos. Por ejemplo, técnicas quimicas
estandar son como se describe en Houben Weyl. A modo de ejemplo, el
compuesto de la formula VIII, en el cual R'-X'- es metoxi, Lg es cloro y Pg
es acetilo, puede prepararse usando el proceso ilustrado en el Esquema de

Reaccién 2:
"‘-“D[:* () HCONH, M
L-metionina |

MeBSOH

Wm‘m/nmmmmm
oo "E'-——” A o piidina A

Esquema de Reaccion 2

20/
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El Esquema de Reaccion 2 puede genemalizarse por el experto para
aplicarlo a compuestos en la presente especificacion que no se ilustran
especificamente (por ejemplo para introducir un sustituyente distinto de
metoxi en la posicion 7 en el anillo de quinazolina).

Los compuestos de la Férmula III se obtienen en el comercio o
pueden prepararse usando técnicas estdndar, por ejemplo como se ilustra en
la Patente de los Estados Unidos 5,252,586 y WO 94/27965.

Los compuestos de la Férmula IV pueden prepararse usando el
proceso (e) mds arriba, iniciando con un compuesto preparado, por ejemplo
usando Proceso (a).

Los compuestos de la férmula V pueden prepararse usando, por
ejemplo proceso (a) o proceso (d) en los cuales el grupo representado por
R! se funcionaliza apropiadamente con un grupo desplazable Lg tal como
cloro o bromo.

Los compuestos de la férmula VI pueden prepararse usando métodos
tradicionales bien conocidos en el arte. Por ejemplo el grupo protector
hidroxi, Pg, en un compuesto de la formula VIII, como se describe mas
arriba en el texto en el Esquema de reaccién 1, se retira para producir el
compuesto de la formula X:

HO. N
7
R—X' N

El grupo protector Pg puede retirarse del compuesto de Férmula X usando
técnicas tradicionales.

El compuesto de la formula X puede acoplarse entonces con un
compuesto de la Férmula ITI como se define mas arriba usando condiciones
andlogas a las descritas en Proceso (a) o Proceso (d).

Ciertos intermedios novedosos utilizados en los procesos ya
mencionados se proveen como una caracteristica adicional de la presente
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invencidn, junto con el proceso para su preparacién.

De acuerdo con una caracteristica adicional de la presente invencién
se proveen los compuestos de las férmulas Il y IX o su sal, (incluidas sus
sales farmacéuticamente aceptables), como se define méds arriba,
particularmente compuestos de la Férmula II y IX en donde R'-X' es
hidrégeno o (1-4C)alcoxi. Mas particularmente compuestos de la Férmula
II y IX en donde R'-X' es hidrégeno o (1-4Calcoxi, y G' y G? se
seleccionan de fluoro y cloro.

Andlisis Biolégicos

Los siguientes andlisis pueden usarse para medir los efectos de los
compuestos de la presente invencién como inhibidores de las tirosinas
cinasas erb, como inhibidores in-vitro de la proliferacién de células KB
(células del carcinoma nasofaringeo humano) y como inhibidores in vivo en
el crecimiento en ratones atimicos de xenoinjertos de células neoplasicas
LoVo (adenocarcinoma colorrectal).

a) Anilisis de Fosforilacién de Proteina Tirosina Cinasa

Esta valoracién mide la capacidad de un compuesto de prueba de
inhibir la fosforilacién de una tirosina que contiene sustrato de polipéptido
por la enzima tirosina cinasa EGFR.

Fragmentos intracelulares recombinantes de EGFR, erbB2 y erbB4
(nimeros de acceso X00588, X03363 y L07868 respectivamente) se
clonaron y expresaron en el sistema baculovirus/Sf21. Se prepararon
lisados de estas células mediante tratamiento con amortiguador de lisis
helado (20mM écido N-2-hidroxietilpiperizin-N'-2-etanosulfénico (HEPES)
pH7.5, 150mM NaCl, 10% glicerol, 1% Triton X-100, 1.5mM MgCl,,
ImM etilen glicol-bis(B-aminoetil éter) N',N',N'N'-acido tetraacético
(EGTA), més inhibidores de proteasa y, luego, se calrificaron por
centrifugacion.

Se determiné la actividad cinasa constitutiva de la proteina
recombinante por su capacidad de fosforilar un péptido sintético (elaborado
un copolimero aleatorio de Acido Glutdmico, Alanina y Tirosina en la
proporcién de 6:3:1). Especificamente, inmunoplacas Maxisorb™ de 96

7o
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pozos se recubrieron con péptido sintético (0.2ug de péptido en 100ul de
solucion salina tamponada con fosfato (PBS) y se incubaron a 4°C durante
la noche). Las placas se lavaron en PBS-T (solucién salina tamponada con
fosfato con 0.5% Tween 20), luego en SOmM HEPES pH 7.4 a temperatura
de la sala para retirar cualquier exceso de péptido sintético no ligado. Se
evaludé la actividad de tirosina cinasa EGFR, ErbB2 6 ErbB4 mediante
incubacién en placas recubiertas con péptido durante 20 minutos a 22°C en
100mM HEPES pH 7.4, trifosfato de adenosina (ATP) a concentracién Km
para la enzima respectiva, 10mM MnCl;, 0.1mM Na;VO,, 0.2mM DL-
ditiotreitol (DTT), 0.1% Triton X-100 con compuesto de prueba en DMSO
(concentracién final de 2.5%). Las reacciones se terminaron mediante el
retiro de los componentes liquidos del analisis, seguido por lavado de las
placas con PBS-T.

El producto fosfo-péptido inmovilizado de la reaccién se detectd
mediante métodos inmunolégicos. Primeramente, las placas se incubaron
durante 90 minutos a la temperatura de la sal con anticuerpos primarios
anti-fosfotirosina que se cultivaron en el raton (4G10 de Upstate
Biotechnology). Luego de un lavado intensivo, las placas se trataron
anticuerpo secundario anti-ratdn de oveja conjugado con peroxidasa de
rdbano (NXA931 de Amersham) durante 60 minutos a la temperatura de la
sala. Después un lavado adicional, se midi6 la actividad HRP en cada pozo
de la placa colorimétricamente usando cristales de sal diamonio de 22'-
sulfonato de azino-di-[3-etilbenztiazolina (6)] (ABTS™ de Roche) como
sustrato.

La cuantificacién del desarrollo del color y, por lo tanto, la actividad
de la enzima se logré mediante medicion de la absorbencia a 405nm en un
lector de microplacas Molecular Devices ThermoMax. La inhibicion de
cinasa para un compuesto dado se expresé como valor ICs. Este se
determiné mediante el célculo de la concentracion de compuesto que se
requirié para producir 50% de inhibicién de la fosforilacién en este anélisis.
El rango de fosforilacion se calculé de los valores de control positivos
(vehiculo més ATP) y negativos (vehiculo menos ATP).

L0
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b) Anélisis de Proliferacién de Células KB inducido por EGFR

" Este anélisis mide la capacidad de un compuesto de prueba de inhibir
la proliferacién de células KB (carcinoma naso-faringeo humano obtenido
de la American Type Culture Collection (ATCC).

Células KB (carcinoma naso-faringeo humano obtenido de la ATCC
se cultivaron en Dulbecco's modified Eagle's medium (DMEM) que
contenian 10% suero fetal bovino, 2 mM glutamina y aminoécidos no
esenciales a 37°C en un incubador de aire 7.5% CO,. Se recolectaron las
células de los frascos patrén  usando  tripsina/dcido
etilaminadiaminatetraacético (EDTA). Se midié la densidad celular usando
un hemocitémetro y la viabilidad se calculé usando solucién trypan blue
antes de sembrarse a una densidad de 1.25x10° células por pozo de una
placa de 96 pozos en DMEM que contenia 2.5% suero filtrado con carbdn,
ImM glutamina y aminoédcidos no esenciales a 37°C en 7.5% CO, y se
dejaron sedimentar durante 4 horas.

Luego de la adhesion a la placa, las células se tratan con o sin EGF
(concentracién final de Ing/ml) y con o sin compuesto en un rango de
concentraciones en dimetilsulféxido (DMSO) (1% final) antes de la
incubacién durante 4 dias. Luego del periodo de incubacidn, se
determinaron los nimeros de células por retiro del medio por aspiraciéon e
incubaciéon con 50ul de bomuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-
difeniltetrazolio (MTT) (patron 5mg/ml) durante 2 horas. A continuacién
se retird la solucion MTT por aspiracién, se dejo secar al aire y se
disolvieron las células con la adicién de 100ul de DMSO.
Se ley6é la absorbencia de estas células solubilizadas a 540nm para
cuantificar la biomasa celular. La inhibicién de la proliferacion se expres6
como un valor ICs,. Este se determiné por el célculo de la concentracién de
compuesto que se requirié para producir una inhibicién del 50% de la
proliferacién. El rango de proliferacién se calcul6 de los valores de control
positivo (vehiculo més EGF) y negativo (vehiculo menos EGF).
<) Andlisis de Proliferacién de Células H16N-2

Este andlisis mide la capacidad de un compuesto de prueba de inhibir
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la proliferacién de células HI6N-2 inducida por heregulina p o EGF. Estas
células epiteliales no neoplédsicas [que] responden en una forma proliferante
a la estimulacién con EGF o heregulina f (Ram, G.R.and Etier, S.P. (1996)
Cell Growth and Differentiation, 7, 551-561), se aislaron en tejido mamario
humano (Band, V. and Sager, R. Tumour progression in breast cancer. In;
J. S. Rhim and A. Dritschilo (eds.), Neoplastic Transformation in human
Cell Culture, pp 169-178. Clifton, NJ: Humana Press, 1991) y se
obtuvieron del Dana-Farber Cancer Institute, 44 Binney Street, Boston,
Massachusetts 02115,

Las células HI16N-2 se cultivaron rutinariamente en medio de cultivo
(una mezcla 1:1 de medio Gibco F12 y Ham's aMEM que contenfa 1%
suero bovino fetal, 10mM HEPES, 1pg/mt Insulina, 12.5ng/ml EGF, 2.8uM
Hidrocortisona, 2nM Estradiol, 5pM Acido Ascérbico, 10pg/ml
Transferrina, 0.1mM Fosfoetanolamina, 15nM Selenita de Sodio, 2mM
Glutamina, 10nM Tri-yodo-trinoina, 35ug/ml Extracto Pituitario Bovino y
0.lmM Etanolamina) a 37°C en un incubador de aire 7.5% CO,. Se
recolectaron las células de los frascos patrén usando Tripsina/dcido
etilaminadiaminatetraacético (EDTA). Se midi6 la densidad celular usando
un hemocitémetro y se calculé la viabilidad usando solucién trypan blue
antes de sembrarlas a una densidad de 1.0x10° células por pozo de una
placa de 96 pozos en el medio ya mencionado a 37°C en 7.5% CO, y se
dejaron sedimentar durante 72 horas.

Como continuacién a esto, las células de privaron de suero durante 24
horas con la adicién del medio de privacién (una mezcla 1:1 de medio
Gibco F12 y Ham's aMEM que contenia, 10mM HEPES, 2nM Estradiol,
5uM Acido Ascérbico, 10ug/ml Transferrina, 0.1lmM Fosfoetanolamina,
15nM Selenita de Sodio, 2mM Glutamina, y 0.1mM Etanolamina) y se
incubaron a 37°C en 7.5% CO,. Seguidamente las células se trataron con y
sin un compuesto en un rango de concentraciones en dimetilsulfoxido
(DMSO) (1% final) durante dos horas antes de la adicion de ligando
exdgeno (a una concentracién final de 100ng/ml de heregulina B o 5ng/ml
de EGF) e incubacién con ligando y compuesto durante 4 dias a 37°C en

VO G



WO 03/082831 PCT/GB0301306
. -110 -

7.5% CO..

Luego del periodo de incubacion, se determinaron los nimeros de células
retirando el medio por aspiracién e incubando con 50ul de 3-(4,5-
Dimetiltiazol-2-il)-2, bromuro de 5-difeniltetrazolioc (MTT) (patrén
5Smg/ml) durante 2 horas. A continuacién se retiré la solucién MTT por
aspiracion, se dejo secar al aire y las células se disolvieron con la adicién de
100ul de DMSO.

La absorbencia de estas células solubilizadas se leyé a 540nm para
cuantificar la biomasa celular. La inhibicién de la proliferacién se expresé
como un valor ICs. Este se determiné por célculo de la concentracién de
compuesto que se requiri6 para proporcionar 50% inhibicién de
proliferacion. El rango de proliferacién se calculé de los valores de control
positivos (vehiculo més ligando) y negativos (vehiculo menos ligando).

d) Anédilisis de Xenoinjerto LoVo In vivoe

Este andlisis mide la capacidad de un compuesto de prueba de inhibir
el crecimiento de un injerto de células tumorales LoVo (adenocarcinoma
colorectal obtenido de la ATCC) en ratones atimicos Female Swiss
(Alderley Park, genotipo nm/nu).

Se criaron y mantuvieron ratones atimicos Female Swiss (genotipo
nu/nu) en Alderley Park en aisladores de presién negativa (PFI Systems
Ltd.)). Los ratones se alojaron en una instalacién de barrera con ciclos
luz/oscuridad de 12 horas y se les suministr6 alimento y agua ad libitum.
Todos los procedimientos se llevaron a cabo en ratones con una edad
minima de 8 semanas. Xenoinjertos de células neopldsicas LoVo
(adenocarcinoma colorrectal obtenido de la ATCC) se implantaron en el
flanco posterior de ratones donantes mediante inyecciones subcutdneas de
células 1x107 recién cultivadas en 100p! de medio libre de suero por
animal. El dia 5 después del implante, los ratones se aleatorizaron en
grupos de 7 antes del tratamiento con compuesto o control de vehiculo que
se administraron una vez al dia a 0.1ml/kg de peso corporal. Se evaluo el
volumen del tumor dos veces a la semana mediante medicién bilateral con
un calibre Vemier, usando la férmula (longitud x ancho) x V(longitud x
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ancho) x (xn /6), en donde la longitud era el didmetro mas largo a través del
tumor, y el ancho era la perpendicular correspondiente. Se calculd la
inhibicion del crecimiento desde el inicio del tratamiento por comparacién
de las variaciones medias en el volumen del tumor para el control y los
grupos tratados, y se evalud la significancia estadistica entre los dos grupos
usando una pruiba ¢ de Student.

¢) Prueba de Inhibicién de Canal de Potasio codificado por hERG

Este andlisis determina la capacidad de un compuesto de prueba de
inhibir la corriente de cola que fluye a través del canal de potasio codificado
por el gen humano relacionado eter-a-go-go- (hERG).

Células renales embrionarias humanas (HEK) que expresan el canal
codificado por hERG se cultivaron en Minimum Essential Medium Eagle
(EMEM,; Sigma-Aldrich catdlogo nimero M2279), suplementado con 10%
Suero Fetal Bovino (Labtech International; producto nimero4-101-500),
10% M1 suplemento libre de suero (Egg Technologies; producto niimero
70916) y 0.4 mg/ml Geneticin G418 (Sigma-Aldrich; catdlogo nimero
G7034). Uno o dos dias antes de cada experimento, las células se
desprendieron de los matraces de cultivo de tejido con Accutase (TCS
Biologicals) usando métodos de cultivo de tejido estindar. Luego se
pusieron sobre cubiertas de vidrio apoyadas en los pozos de una placa de 12
pozos y se cubrieron con 2 ml del medio de cultivo.

Para cada célula registrada, se puso una cubierta de vidrio que
contenia las células en la base de una cAmara Perspex que contenia solucion
de bafio (ver més adelante) a temperatura ambiente (~20 °C). Esta cdmara
se fij6 a la plataforma de un microscopio invertido de contraste de fase.
Inmediatamente después de poner la cubierta de vidrio en la cdmara, se
irrigé solucién de bafio en la cdmara desde un reservorio alimentado por
gravedad durante 2 minutos con un caudal de ~ 2 ml/min. Transcurrido este
tiempo, se detuvo la irrigacién.

Una pipeta de conexién hecha de tubo de vidrio de borosilicato
(GC120F, Harvard Apparatus) usando un generador de micropipeta P-97
(Sutter Instrument Co.) se llen6 con solucién para pipetas (ver mds
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adelante). La pipeta estaba conectada a la placa de toma del amplificador
de pinchamiento de membrana (Axopatch 200B, Axon Instruments)
mediante un alambre de cloruro de plata/plata. La masa de la placa de toma
estaba conectada al electrodo a tierra. Esta consistia de un alambre de
cloruro de plata/plata empotrado en 3% de agar compuesto con 0.85% de
cloruro de sodio.

La célula se registré en toda la configuracién celular de la técnica de
pinchamiento de membrana. Luego de la "poracion” "break-in", la cual se
hizo con un potencial de sostenimiento de -80 mV (fijado por el
amplificador), y ajuste apropiado de resistencia en serie y controles de
capacitancia, se utilizd software de electrofisiologia (Clampex, Axon
Instruments) para fijar un potencial de sostenimiento (-80 mV) y para
proporcionar un protocolo de voltaje. Este protocolo se aplicd cada 15
segundos y constd de un paso de 1 s a +40 mV seguidoporunpasode 1 s a
-50 mV. La respuesta de corriente a cada protocolo de voltaje impuesto se
filtr6 con pasabajos por el amplificador a 1 kHz. Se adquiri6é entonces la
seilal filtrada se, en linea, digitalizando esta sefial andloga del amplificador
con un convertidor andlogo a digital. La sefial digitalizada se capturé luego
en un computador que ejecutaba softiware Clampex (Axon Instruments).
Durante el potencial de sostenimiento y el paso a + 40 mV la corriente se
muestred a 1 kHz. La tasa de muestreo se fij6 seguidamente a 5 kHz para el
resto del protocolo de voltaje.

Las composiciones, pH y osmolaridad del bafio y la solucién para las
pipetas se tabulan a continuacion.

Sal Pipeta (mM) | Baiio (mM)
NaCl - 137
KCl 130 4
I3 1 1
CBClz - 1.8
HEPES 10 10
glucosa - 10
Na;ATP 5 -
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EGTA 5 -
Parametro Pipeta Baiio
pH 7.18-7.22 |7.40
Ajuste pH con IMKOH |IM NaOH
Osmolaridad (mOsm) [275-285 285-295

La amplitud de la corriente de cola del canal de potasio codificado
por hERG luego del paso de +40 mV a -50 mV se registré en linea
mediante software Clampex (Axon Instruments). Luego de Ia
estabilizacién de la amplitud de la corriente de cola, se aplicd a la célula
solucién de bafio que contenia el vehiculo para la sustancia de prueba.
Previendo que la aplicacion de vehiculo no tuviera un efecto significativo
sobre la amplitud de la corriente de cola, se construy6 entonces una curva
de efecto de concentracion acumulativa al compuesto.

El efecto de cada concentracién del compuesto de prueba se
cuantificé expresando la amplitud de la corriente de cola en la presencia de
una concentracion dada de compuesto de prueba como porcentaje de él en
la presencia de vehiculo.

La potencia del compuesto de prueba (ICso) se determiné ajustando
los valores de inhibicién porcentual que conformaban el efecto de
concentracién a una ecuacién Hill de cuatro parametros usando un paquete
estindar de ajuste de datos. Si el nivel de inhibicidn observado en la
concentracién méxima de prueba no excedia el 50%, no se producia valor
de potencia y se citaba un valor de inhibicion porcentual a esa
concentracién.

Aunque las propiedades farmacologicas de los compuestos de la
Férmule I varian con el cambio estructural segtin lo esperado, en general la
actividad poseida por los compuestos de la Férmula I, puede demostrarse en
las siguientes concentraciones o dosis en una o més de las pruebas ya
indicadas (a), (b) y (c):-

Prueba (a):- ICy en el rango, por ejemplo, 0.001 - 10 uM;
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Prueba (b):- 1Cyp en el rango, por ejemplo, 0.001 - 10 uM;
Prueba (c):- ICs en el rango, por ejemplo, 0.001 - 10 xM;
Prueba (d):- actividad en el rango, por ejemplo, 1-200

mg/kg/dia;

No se observé toxicidad fisiolégicamente aceptable en la Prueba (c)
con la dosis efectiva para los compuestos evaluados de la presente
invencién. En consecuencia, no se esperan efectos toxicolégicos adversos
cuando un compuesto de Férmula I, o su sal farmacéuticamente aceptable,
como se definen anteriormente, se administran en los rangos de medicacién
definidos més adelante.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se provee una
composicion farmacéutica que comprende un derivado de quinazolina de la
Férmula I, o su sal farmacéuticamente aceptable, como se define m4s arriba
en el texto, en asociacién con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

Las composiciones de la invencion pueden estar en una forma
adecuada para uso oral (por ejemplo como tabletas, pastillas para chupar,
cépsulas duras o blandas, suspensiones acuosas u oleosas, emulsiones,
polvos dispersables o grénulos, jarabes o elixires), para uso local (por
ejemplo como cremas, ungflientos, geles, o soluciones acuosas u oleosas o
suspensiones), para administracién por inhalacién (por ejemplo como un
polvo finamente dividido o un aerosol liquido), para administracién por
insuflacién (por ejemplo como un polvo finamente dividido) o para
administracién parenteral (por ejemplo como una solucién estéril acuosa u
oleosa para administracién intravenosa, subcutédnea, intramuscular o como
un supositorio para administracion rectal).

Las composiciones de la invencién pueden obtenerse por
procedimientos  tradicionales usando excipientes farmacéuticos
tradicionales, bien conocidos en el arte. En consecuencia, las
composiciones previstas para uso oral pueden contener, por ejemplo, uno o
més agentes colorantes, edulcorantes, saborizantes y/o preservantes.

La cantidad de ingrediente activo, que se combina con uno o mis
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excipientes para producir una formulacién Gnica, variard necesariamente
dependiendo del anfitrion tratado y la via particular de administracién. Por
ejemplo, una formulacién prevista para administracién oral a humanos
contendrd generalmente, por ejemplo, de 0.5 mg a 0.5 g de agente activo
(més convenientemente de 0.5 a 100 mg, por ejemplo de 1 a 30 mg)
combinado con una cantidad apropiada y conveniente de excipientes que
pueden variar desde alrededor de 98 por ciento en peso de la composicién
total.

El tamafio de la dosis para efectos terapéuticos o profilicticos de un
compuesto de la Férmula I variard naturalmente de acuerdo con la
naturaleza y la gravedad de las afecciones, la edad y sexo del animal o
paciente y la via de administracion, de acuerdo con principios bien
conocidos de medicina.

Cuando se usa un compuesto de la Férmula 1 para efectos
terapéuticos o profildcticos, éste se administrard generalmente de modo que
se administre una dosis diaria en el rango, por ejemplo, 0.1 mg/kg a 75
mg/kg de peso corporal, presentada, si se requiere, en dosis divididas. En
general, se administrardn dosis méds bajas cuando se emplea una via
parenteral. En consecuencia, por ejemplo, para administracion intravensa,
se usard generalmente una dosis en el rango, por ejemplo, 0.1 mg/kg a 30
mg/kg de peso corporal. Andlogamente, para administracion por
inhalacién, se empleard una dosis en el rango, por ejemplo, 0.05 mg/kg a 25
mg/kg de peso corporal. No obstante, se prefiere la administracién oral,
particularmente en forma de tableta. Tipicamente, las formulaciones
unitarias contendrin alrededor de 0.5 mg a 0.5 g de un compuesto de esta
invencién.

Hemos descubierto que los compuestos de la presente invencién
posecen propiedades anti-proliferativas, tales como propiedades
antineoplésicas, que se considera que se originan de su actividad inhibidora
de tirosina cinasa de receptor de la familia erbB, particularmente inhibicion
de la tirosina cinasa de receptor EGF (erbBl). Mis ain, algunos de los
compuestos de acuerdo con la presente invencién poseen una potencia
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sustancialmente mejor contra la tirosina cinasa de receptor EGF, que contra
otras enzimas tirosina cinasa, por ejemplo erbB2. Tales compuestos poseen
potencia suficiente contra la tirosina cinasa de EGF, de manera que pueden
usarse en una cantidad suficiente para inhibir tirosina cinasa de receptor
EGF, demostrando al mismo tiempo poca, o significativamente més baja,
actividad contra otras enzimas tirosina cinasa tales como erbB2. Es
probable que tales compuestos sean fitiles para la inhibicion selectiva de
tirosina cinasa de receptor EGF y son posiblemente (tiles para el
tratamiento efectivo de, por ¢jemplo tumores inducidos por EGF.

En consecuencia, se espera que los compuestos de la presente
invencién sean Gtiles en el tratamiento de enfermedades o afecciones
mediadas solo o en parte por tirosina cinasas de receptor erbB
(especialmente tirosina cinasa de receptor EGF), es decir, los compuestos
pueden usarse para producir un efecto inhibidor de tirosina cinasa de
receptor erbB en un animal de sangre caliente necesitado de tal tratamiento.
Asi, los compuestos de la presente invencién proveen un método para el
tratamiento de células malignas, caracterizado por la inhibicién de una o
maés de las tirosina cinasas de receptor de la familia erbB. Particularmente
los compuestos de la invencion pueden usarse para producir un efecto anti-
proliferativo y/o pro-apoptético y/o anti-invasivo, mediado solo o en parte
por la inhibicién de tirosina cinasas de receptor erbB. Particularmente, se
espera que los compuestos de la presente invencion sean itiles en la
prevencién o tratamiento de aquellos tumores que son sensibles a la
inhibicién de una o més de las tirosina cinasas de receptor erbB, tales como
tirosina cinasas de receptor EGF y/o erbB2 y/o erbB4 (especialmente
tirosina cinasa de receptor EGF) que se encuentran involucradas en los
pasos de transduccién de sefiales, que inducen la proliferacién y
sobrevivencia de estas células neoplédsicas. En consecuencia, se espera que
los compuestos de la presente invencién sean ltiles en el tratamiento de
psoriasis, hiperplasia prostitica benigna (BPH), aterosclerosis y restenosis
y/o céncer, proporcionando un efecto anti-proliferativo, particularmente en
el tratamiento de cénceres sensibles a tirosinas cinasas de receptor erbB.
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Tales tumores benignos o malignos pueden afectar cualquier tejido e
incluyen neoplasias heméticas tales como leucemia, mieloma miiltiple o
linfoma, y ademads tumores sélidos, por ejemplo cénceres de los conductos
biliares, Gseos, de la vejiga, cerebro/CNS, mama, colorrectal, del
endometriales, gastricos, de cabeza y cuello, hepéticos, pulmonares,
neuronales, esoffigicos, ovéricos, pancredticos, de la préstata, renales, de la
piel, testiculares, de la tiroides, uterinos y de la vulva.

De acuerdo con este aspecto de Ia invencién se provee un compuesto
de la Férmula I, o su sal farmacéuticamente aceptable, para uso como un
medicamento.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion se provee un
compuesto de la Férmula I, o su sal farmacéuticamente aceptable, para uso
en la produccién de un efecto anti-proliferativo en un animal de sangre
caliente, como el hombre.

Por lo tanto, de acuerdo con este aspecto de la invencién se provee el
uso de un derivado de quinazolina de la Férmula I, o su sal
farmacéuticamente aceptable, como se define més arriba en el texto, en la
manufactura de un medicamento para uso en la produccién de un efecto
anti-proliferativo en un animal de sangre caliente, como el hombre.

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la
invencién se provee un método para producir un efecto anti-proliferativo en
un animal de sangre caliente, como el hombre, necesitado de tal
tratamiento, el cual comprende administrar a dicho animal una cantidad
efectiva de un derivado de quinazolina de la Férmula I, o su sal
farmacéuticamente aceptable, como se define mas arriba.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion se provee el uso
de un derivado de quinazolina de la Férmula I, o su sal farmacéuticamente
aceptable, como se define mds arriba, en la manufactura de un medicamento
para uso en la prevencién o tratamiento de aquellos tumores que son
sensibles a la inhibicién de tirosina cinasas de receptor erbB, tales como
EGFR y/o erbB2 y/o erbB4 (especialmente EGFR), que estén involucrados
en los pasos de transduccién de sefiales, que llevan a la proliferacién de
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células neoplésicas.

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la
invencion se provee un método para la prevencion o tratamiento de aquellos
tumores que son sensibles a la inhibicién de una o més de las familias erbB
de tirosina cinasas de receptor, tales como EGFR y/o erbB2 y/o erbB4
(especialmente EGFR), que estdn involucradas en los pasos de transduccién
de sefiales, que lleva a la proliferacién y/o sobrevivencia de células
neopldsicas, que comprende administrar a dicho animal una cantidad
efectiva de un derivado de quinazolina de la Férmula I, o su sal
farmacéuticamente aceptable, comos e define mas arriba en el texto.

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la
invencién se provee un compuesto de la Formula I, o su sal
farmacéuticamente aceptable, para uso en la prevencién o tratamiento de
aquellos tumores que son sensibles a la inhibicién de tirosina cinasas de
receptor erbB, tales como EGFR y/o erbB2 y/o erbB4 (especialmente
EGFR), que se encuentran involucradas en los pasos de transduccién de
sefiales que llevan a la proliferacién de células neopldsicas.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencidn se provee el uso
de un derivado de quinazolina de la Formula I, o su sal farmacéuticamente
aceptable, como se define mds arriba en el texto, en la manufactura de un
medicamento para uso en proporcionar un efecto inhibidor de las tirosina
cinasas EGFR y/o erbB2 y/o erbB4 (especialmente EGFR).

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la
invencién se provee a un método para proporcionar un efecto inhibidor de
las tirosina cinasas EGFR y/o erbB2 y/o erbB4 (especialmente EGFR), el
cual comprende administrar a dicho animal una cantidad efectiva de un
derivado de quinazolina de la Férmula I, o su sal farmacéuticamente
aceptable, como se define més arriba en el texto.

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la
invencién se provee un compuesto de la Formula I, o su sal
farmacéuticamente aceptable, para uso en proporcionar un efecto inhibidor
de las tirosina cinasas EGFR y/o erbB2 y/o erbB4 (especialmente EGFR).
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De acuerdo con una caracteristica adicional de la presente invencién
se provee el uso de un derivado de quinazolina de la Férmula I, o su sal
farmacéuticamente aceptable, como se define mas arriba en el texto, en la
manufactura de un medicamento para uso en proporcionar un efecto
inhibidor selectivo de la tirosina cinasa EGFR.

De acuerdo con una caracterfstica adicional de este aspecto de la
invencién se provee un método para proporcionar un efecto inhibidor
selectivo de la tirosina cinasa EGFR, el cual comprende administrar a dicho
animal una cantidad efectiva de un derivado de quinazolina de la Formula I,
o su sal farmacéuticamente aceptable, como se define més arriba en el texto

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la
invencién se provee un compuesto de la Férmula I, o su sal
farmacéuticamente aceptable, para uso en proporcionar un efecto inhibidor
selectivo de la tirosina cinasa EGFR.

Por "un efecto inhibidor selectivo de cinasa EGFR" se da a entender
que el derivado de quinazolina de Formula I es mas potente contra la
tirosina cinasa de receptor EGF de lo que es contra otras cinasas. En
particular, algunos de los compuestos de acuerdo con la invencién son més
potentes contra cinasa de receptor EGF de lo que son contra otras tirosina
cinasas tales como las demds tirosina cinasas de receptor erbB, como
erbB2. Por ejemplo, un inhibidor selectivo de cinasa EGFR de acuerdo con
la invencién es por lo menos 5 veces, preferiblemente por lo menos 10
veces més potente contra proliferacion inducida por tirosina cinasa de
receptor erbB2 de lo que es contra proliferacién inducida por tirosina cinasa
EGFR, como se determina de los valores ICs relativos en un analisis
apropiado (por ejemplo, el analisis H1 16N-2 descrito mas arriba).

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se
provee €l uso de un derivado de quinazolina de la Férmula I, o su sal
farmacéuticamente aceptable, como se define més arriba en el texto, en la
manufactura de un medicamento para uso en el tratamiento de un céncer
(por ejemplo un céncer seleccionado de leucemia, micloma miltiple,
linfoma, de los ductos biliares, 6seo, de la vejiga, del cerebro/CNS, de
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mama, colorrectal, endometrial, gdstrico, de cabeza y cuello, hepitico, de
pulmén, neuronal, del eséfago, de los ovarios, pancredtico, de la prostata,
renal, de la piel, testicular, de la tiroides, uterino y de la vulva).

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la
invencion se provee un método para tratar un céncer (por ejemplo un céncer
seleccionado de leucemia, mieloma multiple, linfoma, de los ductos
biliares, o6seo, de la vejiga, del cerebro/CNS, de mama, colorrectal,
endometrial, géstrico, de cabeza y cuello, hepético, de pulmén, neuronal,
del esofago, de los ovarios, pancredtico, de la préstata, renal, de la piel,
testicular, de la tiroides, uterino y de la vulva) en un animal de sangre
caliente, como el hombre, necesitado de tal tratamiento, el cual comprende
administrar a dicho animal una cantidad efectiva de un derivado de
quinazolina de la Férmula I, o su sal farmacéuticamente aceptable, como se
define més arriba en el texto.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se provee un
compuesto de la Formula I, o su sal farmacéuticamente aceptable, para uso
en el tratamiento de un céncer (por ejemplo un céncer seleccionado de
leucemia, mieloma muitiple, linfoma, de los ductos biliares, éseo, de la
vejiga, del cerebro/CNS, de mama, colormrectal, endometrial, gdstrico, de
cabeza y cuello, hepético, de pulmon, neuronal, del eséfago, de los ovarios,
pancredtico, de la préstata, renal, de la piel, testicular, de la tiroides, uterino
y de la vulva).

Como se menciona més arriba, el tamafio de la dosis requerida para el
tratamiento terapéutico o profildctico de una enfermedad particular variard
necesariamente dependiendo, entre otras cosas, del anfitrion tratado, la via
de administracién y la gravedad de la afeccién que se esté tratando.

El tratamiento anti-proliferante definido més arriba en el texto puede
aplicarse como una terapia tinica o puede incluir, ademés del derivado de
quinazolina de la invencién, cirugia tradicional o radioterapia o
quimioterapia. Tal quimioterapia puede incluir una o més de las siguientes
categorias de agentes anti-neoplésicos:-

(i) medicamentos antiproliferativos/antineoplasicos y sus
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combinaciones, como se usa en la oncologia médica, tales como agentes
alquilates (por ejemplo cis-platino, carboplatino, ciclofosfamida, mostaza
nitrogenada, melfalén, clorambucil, busulfin y nitrosoureas);
antimetabolitos (por e¢jemplo antifolatos tales como fluoropirimidinas como
5-fluorouracilo y tegafur, raltitrexed, rnetotrexate, citarabina e hidroxiurea;
antibiéticos antineopldsicos (por ejemplo antraciclinas comoadriamicina
bleomicina  doxorubicina, daunomicina epirubicina, idarubicina,
mitomicina-C, dactinomicina y mitramicina); agentes antimitéticos (por
ejemplo antineopldsicos como vincristina, vinblastina, vindesina y
vinorelbina, y taxoides como taxol y taxotere); e inhibidores de
topoisomerasa (por ejemplo epipodofilotoxinas como etopésido y
tenipdsido, amsacrina, topotecén y camptotecina);

(ii) agentes citostiticos tales como antioestrégenos (por ejemplo
tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno, droloxifeno y yodoxifeno), reguladores
reguladores por disminucién de receptor de estrogeno (por ejemplo
fulvestrant), antiandrégenos (por ejemplo bicalutamida, flutamida,
nilutamida y acetato de ciproterona), antagonistas LHRH o agonistas
LHRH (por ejemplo goserelina, leuprorelina y buserelina), progestégenos
(por ejemplo acetato de megestrol), inhibidores de aromatasa (por ejemplo
como anastrozole, letrozole, vorazole y exemestane) e inhibidores de 5a-
reductasa tales como finasteride;

(ili) agentes que inhiben la invasion celular cancerigena (por ejemplo
inhibidores de metaloproteinasa como marimastat e inhibidores de la
funcién del receptor activador de plasminogeno tipo urocinasa);

(iv) inhibidores de la funcién del factor de crecimiento, por ejemplo tales
inhibidores incluyen anticuerpos de factor de crecimiento, anticuerpos de
receptor de facto de crecimiento (por ejemplo el anticuerpo anti-erbb2
trastuzumab [Herceptin™] y el anticuerpo anti-erbbl cetuximab [C225]),
inhibidores de famesil transferasa, inhibidores de tirosina‘ cinasa e
inhibidores de serina/treonina cinasa, por ejemplo otros inhibidores de la
familia de factor de crecimiento epidérmico (por ejemplo inhibidores de la
familia de tirosina cinas EGFR tales como N-(3-cloro4-fluorofenil)-7-
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metoxi-6-(3-morfolinopropoxi)quinazolin-4-amina (gefitinib, AZD1839),
N-(3-etinilfenil)-6,7-bis(2-metoxietoxi)quinazolin-4-amina (erlotinib, OSI-
774) y 6-acrilamido-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-(3-morfolinopropoxi)
quinazolin-4-amina (CI 1033)), por ejemplo inhibidores de la familia de
factor de crecimiento derivado de plaquetas y, por ejemplo, inhibidores de
la familia del factor de crecimiento de hepatocitos;

(v) agentes antiangiogénicos tales como aquellos que inhiben los efectos
del factor de crecimiento endotelial vascular, (por ejemplo el anticuerpo de
factor de crecimiento de células endoteliales anti-vascular bevacizumab
[Avastin™), compuestos tales como los divulgados en las Solicitudes
Internacionales de Patente WO 97/22596, WO 97/30035, WO 97/32856 y
WO 98/13354) y compuestos que actian mediante otros mecanismos (por
ejemplo linomide, inhibidores de la funcién avf3 integrina y angiostatina);
(vi) agentes de lesién vascular tales como combretastatina A4 y
compuestos divulgados en las Solicitudes Internacionales de Patente WO
99/02166, WO0O00/40529, WO 00/41669, W001/92224,W002/04434 y
W002/08213;

(vii) terapias complementarias, por ejemplo las que se dirigen a los
blancos enumerados més arriba, tales como ISIS 2503, un anti-ras
complementario;

(viii) enfoques de terapia génica, incluidos por ejemplo enfoques para
reemplazar genes aberrantes tales como p53 aberrante 0o BRCAI aberrante
o BRCA2, enfoques GDEPT (terapia de conversion de un proféirmaco con
enzima direccionada por genes) tales como los que utilizan deaminasa de
citosina, timidina cinasa o una enzima de nitrorreductasa bacteriana y
enfoques para aumentar la tolerancia del paciente a la quimioterapia o
radioterapia tal como terapia génica de resistencia multi-farmaco; y

(ix) enfoque de inmunoterapia, incluidos por ¢jemplo enfoques ex-vivo e
in-vivo para incrementar al inmunogenicidad de células neoplésicas del
paciente, tales como transfeccién con citocinas tales como interleucina 2,
interleucina 4 o factor estimulador de colonia de granulocitos-macréfagos,

enfoques para disminuir la energia de las células T, enfoques que utilizan
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células inmunitarias transfectadas tales como células dendriticas
transfectadas con citocina, enfoques que emplean estirpes de células
neoplasicas transfectadas con citocina y enfoques que usan anticuerpos anti-
idiotipicos.

Tal tratamiento conjunto puede lograrse mediante la administracion
simultdnea, secuencial o separada de los componentes individuales del
tratamiento. Tales productos de combinacién emplean los compuestos de
esta invencién en el rango de administracién descrito més arriba en el texto
y el otro agente farmacéuticamente activo en su rango de administracion
aprobado.

De acuerdo con este aspecto de la invencion se provee un producto
farmacéutico que comprende un derivado de quinazolina de la Férmula I,
como se¢ define mds arriba en el texto, y un agente adicional anti-
neopldsico, como se define mas arriba en el texto, para el tratamiento
conjunto del céncer.

Aunque los compuestos de la Formula 1 son valiosos, en primera
instancia, como agentes terapéuticos para empleo en animales de sangre
caliente (incluido el hombre), también son utiles siempre que se requiera
inhibir los efectos de las tirosina proteina cinasas de receptor erbB. Por
consiguiente, son Gtiles como estdndares farmacéuticos para empleo en el
desarrollo de nuevas pruebas bioldgicas y en la investigacion de nuevos
agentes farmacolégicos.

La invencién se ilustrard ahora por los siguientes ejemplos no
limitantes en los cuales, a menos que se indique lo contrario:

(i) las temperaturas se dan en grados Celsius (°C); las operaciones se
llevaron a cabo a la temperatura de la sala o a temperatura ambiente, es
decir, a una temperatura en el rango de 18-25°C;

(ii) las soluciones orgdnicas se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro;
la evaporacién del solvente se efectud usando un evaporador rotatorio bajo
presién reducida (600-4000 Pascals; 4.5-30mm Hg) con una temperatura de
bafio de hasta 60°C;

(iii) cromatografia significa cromatografia de destelio en gel de silice; la
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cromatografia (TL.C) de capa delgada se realizd en placas de gel de silice;
(iv) en general, el curso de las reacciones se siguié por TLC y / o LC-MS
analitica, y los tiempos de reaccién se dan con fines de ilustracion
unicamente;

(v) los productos finales presentaron espectros satisfactorios de resonancia
magnética nuclear de protones (NMR) y/o datos de espectro de masa;

(vi) los rendimientos se indican con fines de ilustracién inicamente y no
son necesariamente los que pueden obtenerse por un desarrolio diligente de
procesos; las preparaciones se repitieron si se necesité mds material;

(vii) cuando se incluyen, los datos NMR se indican en la forma de valores
delta para los principales protones de diagnéstico, dados en partes por
millén (ppm) relativas a tetrametilsilano (TMS) como un esténdar interno,
determinados a 300 MHz usando dimetilsulféxido de perdeuterio (DMSO-
dg) como solvente a menos que se indique los contrario; se han usado las
siguientes abreviaturas: s, singlete; d, doblete; t, triplete; q, cuartete; m,
multiplete; b, amplio;

(viii) los simbolos quimicos tienen sus significados habituales; se emplean
unidades SI y simbolos;

(ix) las proporciones de solvente se dan en términos de volumen : volumen
(Vi) y

(x) los espectros de masas (MS) se corrieron con una energia electrénica
de 70 voltios electrénicos en el modo de ionizacién quimica (CI) usando
una sonda de exposicién directa y la se efectué por electrospray
(electroatomizacién); se dan los valores para m/z; generalmente, sélo se
reportan los iones que indican la masa original; y, 2 menos que se indique lo
contrario, el i6n de masa citado es (MH)";

(xi) a menos que se especifique lo contrario los compuestos que contienen
un dtomo de carbono asimétricamente sustituido y/o un idtomo de azufre no
se han resuelto;

(xii) donde se describe una sintesis como aniloga a la descrita en un
ejemplo previo, las cantidades usadas son los equivalentes de la relacién

milimolar a los usados en el ejemplo previo;
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(xvi) se han utilizado las siguientes abreviaturas:

DCM diclorometano;

DMF N, N-dimetilformamida;

DMA N,N-dimetilacetamida;

THF tetrahidrofurano;

HATU Hexafluoro-fosfato de 0-(7-Azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio;

xvii) donde se describe una sintesis como conducente a una sal de adici6n
de icido (por ejemplo, sal HCI), no se confirmé la estequiometria
especifica de la sal.

xviii) En los Ejemplos 1 a 15 y los Ejemplos de Referencia, a menos que se
indique lo contrario, todos los datos NMR se reportan en material de base
libre, con sales aisladas convertidas en la forma de base libre antes de su
caracterizacion.

Ejemplo 1
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[(1-metil pirrolidin-3-il)

Q,
pepoel

A una suspension de 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-hidroxi-7-
metoxiquinazolina (Ejemplo de Referencia 2, 639 mg, 2.0 mmol) en DCM
(30 ml) se agregd 1-metil-3-pirrolidinol (658 pl, 6.0 mmol) trifenil fosfina
(1572 mg, 6.0 mmol). La suspensién se enfrié a 0°C bajo una atmésfera de
nitrégeno. Se agregd azodicarboxilato de di-fert-butilo (1380 mg, 6 mmol)
as una solucién en DCM (20 ml), gota a gota en el transcurso de 15
minutos. La solucién café claro resultante se dejo calentar a temperatura de

la sala y se agité durante la noche. La solucién se evapord, y el residuo se
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purificé por cromatografia, eluyendo con 0 a 5% metanol en DCM, Las
fracciones apropiadas se combinaron y evaporaron, y el producto crudo
(230 mg) se re-disolvié en 1:1 metanol/DCM (5 ml). Se agregé HCI etérico
(1M, 1.14 ml), y la mezcla se evapord. La cristalizacion a partir de etanol /
éter dietilico proporciond el producto del titulo como una sal clorhidrato en
la forma de un sélido cristalino blanco (154 mg, 16%): 'H NMR (sal
clorhidrato): 2.30 (m, 1H), 2.65-2.75 (m, 1H), 2.88 (s, 3H), 3.30-3.80 (m,
3H), 3.85-4.05 (m, 1H), 4.00 (s, 3H), 5.46 (m, 1H), 7.35 (dd, 1H), 7.45 (s,
1H), 7.51 (dd, 1H), 7.62 (dd, 1H), 8.53 (s, 1H), 8.72 (s, 1H), 8.81 (s, 1H);
Espectro de Masa: 403.3, 405.3.

Ejemplo 2
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[ (piperidin-4-il)oxi] quinazolina

6-{[(1-tert-butoxicarbonil)piperidin-4-iljoxi } -4-(3-cloro-2-
fluoroanilino)-7-metoxiquinazolina (Ejemplo de Referencia 3; 350 mg, 0.70
mmol) se disolvié en acido trifluoroacético (5 ml), y la solucién reposd
durante 2 horas. El exceso de dcido trifluoroacético se evapord, y el residuo
se destilé dos veces a temperatura fija con DCM. El residuo se purificé por
cromatografia, eluyendo con 0 a 4% (7:1 MeOH/NH,OH acuoso
concentrado) en DCM. La evaporacién de las fracciones apropiadas
suministré el producto como un sélido blancuzco (270 mg, 96%); 'H NMR:
1.53-1.64 (m, 2H), 2.00-2.05 (m, 2H), 2.64-2.72 (m, 2H), 3.00-3.07 (m,
2H), 3.92 (s, 3H), 4.60 (m, 1H), 7.20 (s, 1H), 7.26 (ddd, 1H), 7.47 (dd, 1H),
7.50 (dd, 1H), 7.82 (s, 1H), 8.34 (s, 1H), 9.56 (s, 1H); Espectro de Masa:
403.2, 405.2
Ejemplo 3
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-| (piperidin-4-il)

metoxi]quinazolina

L3
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Se repitio el procedimiento descrito en Ejemplo 2, pero usando 6-
{[(1-tert-butoxicarbonil)piperidin-4-iljmetoxi } 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-
7-metoxiquinazolina (Ejemplo de Referencia 4). El compuesto del titulo se
obtuvo en 91% de rendimiento; 'H NMR: 1.45-1.61 (m, 2H), 1.95-2.00 (m,
2H), 2.18 (m, 1H), 2.92 (m, 2H), 3.25-3.35 (m, 2H), 3.93 (s, 3H), 4.03 (d,
2H), 7.20 (s, 1H), 7.26 (dd, 1H), 7.46 (dd, 1H), 7.50 (dd, 1H), 7.89 (s, 1H),
8.36 (s, 1H), 8.72 (br. s, 1H), 9.74 (s, 1H); Espectro de Masa: 417.4, 419,
Ejemplo 4
4-(3-Cloro-2-fluorosanilino)-7-metoxi-6-| (1-metilpiperidin-4-il)

oxi]quinazolina

S
Jopoe
f
6-{[(1-tert-Butoxicarbonil)piperidin-4-iljoxi }-4-(3~cloro-2-

fluoroanilino)-7-metoxiquinazolina (Ejemplo de Referencia 3; 300 mg, 0.66
mmol) se disolvié en 4cido férmico (10 ml). Se agregé solucién de
formaldehido acuoso (40%, 1 ml), y la mezcla se calentd a 90°C durante 3
horas. La mezcla se evapord, y el residuo se disolvi6 en agua (30 ml). La
solucién se ajustd a pH 8-9 por la adicién de solucion de hidréxido de sodio
(1M), causando la precipitacién de un sélido blanco; éste se recogi6é por
filtracién y se lavd con agua (20 ml). El producto crudo se purificé por
cromatografia, eluyendo con 0 a 2.5% (7:1 MeOH /NH,OH acuoso
concentrado) en DCM. La evaporacion de las fracciones apropiadas
seguida por cristalizacién del residuo de acetonitrio suministrd el producto
como un sélido cristalino blanco (55 mg, 20%); 'H NMR: 1.66-1.76 (m,
2H), 1.95-2.05 (m, 2H), 2.14-2.22 (m, 2H), 2.18 (s, 3H), 2.65-2.70 (m, 2H),
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3.92 (s, 3H), 4.51 (m, 1H), 7.19 (s, 1H), 7.26 (dd, 1H), 7.47 (dd, 1H), 7.51 ~
(dd, 1H), 7.78 (s, 1H), 8.34 (s, 1H), 9.53 (s, 1H); Espectro de Masa: 417.2, (\’
419.3

Ejemplo §

4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[(1-metilpiperidin-4-il)

metoxi]jquinazolina

7
¥

El procedimiento descrito en Ejemplo 4 se repiti6é usando 6-{[(1-tert-
Butoxicarbonil)piperidin-4-ilJmetoxi }-4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-
metoxiquinazolina (Ejemplo de Referencia 4) para producir el compuesto
del titulo en 42% de rendimiento después de la cristalizacion a partir de éter
de metil fert-butilo, 'H NMR: 1.28-1.42 (m, 2H), 1.79-1.95 (m, 5H), 2.17
(s, 3H), 2.80 (m, 2H), 3.95 (s, 3H), 3.98 (d, 2H), 7.20 (s, 1H), 7.28 (dd, 1H),
7.48 (dd, 1H), 7.52 (dd, 1H), 7.77 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 9.59 (s, 1H);
Espectro de Masa: 431.1, 430.0

Ejemplo 6
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[2-(1-metilpiperidin-4-il)

etoxi]quinazolins

7

El procedimiento descrito en Ejemplo 4 se repitié usando 6-{[2-(1-
tert-butoxicarbonil)piperidin-4-ilJetoxi} -4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-
metoxiquinazolina (Ejemplo de Referencia 5) para producir el compuesto
del titulo en 60% de rendimiento después de la cristalizacién a partir de éter
de metil ters-butilo; 'H NMR: 1.17-1.30 (m, 2H), 1.43 (m, 1H), 1.65-1.85
(m, 6H), 2.11 (s, 3H), 2.73 (m, 2H), 3.92 (s, 3H), 4.14 (t, 2H), 7.18 (s, 1H),
7.26 (ddd, 1H), 7.46 (dd, 1H), 7.51 (dd, 1H), 7.76 (s, LH), 8.35 (s, 1H), 9.53
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(s, 1H); Espectro de Masa: 445.5, 447.
Ejemplo 7 @
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{|1-(2-metoxietil)  piperidin-4-

iljoxi}quinazolina

6-{[(1-tert-Butoxicarbonil)piperidin-4-ilJoxi}-4-(3-cloro-2-

fluoroanilino)-7-metoxiquinazolina (Ejemplo de Referencia 3; 485 mg,
1.07 mmol) se disolvié en 4cido trifluoroacético (10 ml), y la solucion se
agité a temperatura ambiente durante 2 horas. El exceso de 4cido
trifluoroacético se evapord, y el residuo se destilé dos veces a temperatura
fija con DCM. El residuo se disolvi6 en DMA (25 ml); se agregaron
carbonato de potasio (887 mg, 6.42 mmol) y 1-bromo-2-metoxietano (100
pl, 1.07 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 16
horas. Se agregaron mas carbonato de potasio (444 mg, 3.21 mmol) y 1-
bromo-2-metoxietano (100 ul, 1.07 mmol), y la mezcla se calentd a 60°C
durante 4 horas méis. El disolvente se evapord; el residuo se dividié en
porciones entre DCM (50 ml) y agua (50ml). La capa acuosa se extrajo con
DCM (2x 30 ml) y las extracciones se combinaron con la capa DCM. Las
fracciones DCM combinadas se filtraron a través de un papel de filtro
tratado con silicona y se evaporaron. [El residuo se purific6 por
cromatografia, eluyendo con 0 a 2% (7:1 MeOH/NH,OH acuoso
concentrado) en DCM. La evaporacién de las fracciones apropiadas
seguida por cristalizacién del residuo de acetonitrilo suministr$ el producto
como un sélido cristalino blanco (153 mg, 38%); 'H NMR: 1.60-1.75 (m,
2H), 1.95-2.05 (m, 2H), 2.30 (m, 2H), 2.49 (t, 2H), 2.75-2.82 (m, 2H), 3.22
(s, 3H), 3.43 (t, 2H), 3.92 (s, 3H), 4.51 (m, 1H), 7.19 (s, 1H), 7.26 (ddd,
1H), 7.47 (dd, 1H), 7.51 (dd, 1H), 7.78 (s, 1H), 8.34 (s, 1H), 9.53 (s, 1H);
Espectro de Masa: 461.2, 463.2

Ejemplo 8
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4(3-Cloro-2-fluoroanilin )-7-metoxi-6-{[1-(2-metoxietil)piperidin-4- C\)

iljmetoxi}quinazolina

,O\A%Qsa
1
HCI
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[(piperidin-4-il)metoxi]
quinazolina (Ejemplo 3, 104 mg, 0.25 mmol) se disolvié6 en DMA (5 ml).
Se agregaron carbonato de potasio (138 mg, 1.00 mmol) y 1-bromo-2-
metoxietano (24 ul, 0.25 mmol). La mezcla se agité a 60°C durante 4 horas.
Se agregaron mds carbonato de potasio (138 mg, 1.00 mmol) y 1-bromo-2-
metoxietano (24 ul, 0.25 mmol); se continué el calentamiento a 60°C
durante 4 horas mas. El disolvente se evapord y el residuo se dividié en
porciones entre DCM (20 ml) y agua (20 ml). La capa acuosa se extrajo
con DCM (2x 10 ml) y las extracciones se combinaron con la capa DCM.
Las fracciones DCM combinadas se filtraron a través de un papel de filtro
tratado con silicona y s¢ evaporaron. El residuo se purificé por
cromatografia, eluyendo con 0 a 2.5% (7:1 MeOH / NH,OH acuoso
concentrado) en DCM. Las fracciones apropiadas se combinaron y
evaporaron, Y el producto crudo (40 mg) se redisolvié en 1:1 metanol/DCM
(5 ml). Se agreg6 HCI etérico (1M, 0.5 ml), y la mezcla se evapord. La
cristalizacién a partir de iso-propanol / éter dietilico suministré el producto
del titulo como una sal clorhidrato, un sélido amarillo (28 mg, 20%); 'H
NMR (sal clorhidrato): 1.60-1.75 (m, 2H), 2.00-2.05 (m, 2H), 2.16 (m, 1H),
2.95-3.10 (m, 2H), 3.22 (t, 2H), 3.29 (s, 3H), 3.50-3.57 (m, 2H), 3.70 (t,
2H), 3.99 (s, 3H), 4.12 (d, 2H), 7.34 (dd, 1H), 7.39 (s, 1H), 7.51 (dd, 1H),
7.61 (dd, 1H), 8.46 (s, 1H), 8.78 (s, 1H), 10.08 (br. s, 1H): Espectro de
Masa: 475.5, 477
Ejemplo 9
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-6-{[1-(metilsulfonil)piperidin-4-iljoxi}-7-

metoxiquinazolina
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4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[(piperidin-4-ilJoxi]

quinazolina (Ejemplo 2, 1360 mg, 3.38 mmol) se disolvi6 en DCM (40
ml), y se agregd diisopropiletilamina (882 pl, 5.07 mmol). Se agreg6 gotaa
gota cloruro de metanosulfonilo (392 ul, 5.07 mmol), y la solucién se agitd
durante 16 horas a temperatura ambiente. El disolvente se evapord, y el
residuo se purificé por cromatografia, eluyendo con 0 a 2% (7:1 MeOH /
NH,OH acuoso concentrado) en DCM. Las fracciones apropiadas se
combinaron y evaporaron, y el residuo se cristaliz6 de aceto de etilo /
hexano para suministrar el producto como un sélido cristalino blanco (650
mg, 40%); 'H NMR: 1.80-1.90 (m, 2H), 2.04-2.13 (m, 2H), 2.91 (s, 3H),
3.10-3.20 (m, 2H), 3.34-3.44 (m, 2H), 3.93 (s, 3H), 4.67 (m, 1H), 7.22 (s,
1H), 7.27 (dd, 1H), 7.47 (dd, 1H), 7.51 (dd, 1H), 7.86 (s, 1H), 8.37 (s, 1H),
9.55 (s, 1H); Espectro de Masa: 481.2, 483.1

Ejemplo 10
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino-6-{[1-(metilsulfonil) piperidin-4-il| metoxi}-7-

metoxiquinazolina

\Qa

El procedimiento descrito en Ejemplo 9 se repitié usando 4-(3-cloro-
2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[(piperidin-4-il)metoxi]quinazolina  (Ejemplo
3). Asf se obtuvo el compuesto siguiente en 71% de rendimiento después
de la trituracién con éter dietilico, '"H NMR: 1.31-1.47 (m, 2H), 1.90-2.07
(m, 3H), 2.76 (m, 2H), 2.85 (s, 3H), 3.56-3.67 (m, 2H), 3.93 (s, 3H), 4.01
(d, 2H), 7.19 (s, 1H), 7.26 (dd, 1H), 7.46 (dd, 1H), 7.50 (dd, 1H), 7.78 (s,
1H), 8.36 (s, 1H), 9.61, (s, 1H); Espectro de Masa: 495.4, 497.4
Ejemplo 11

O
~
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6-{[1-(Carbamoilmetil)piperidin-4-il] xi}-4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7- (\)

== >

4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[(piperidin-4-
il)oxi]quinazolina (Ejemplo 2, 70 mg, 0.17 mmol) se disolvié en DCM (10
ml), y se agregé diisopropiletilamina (45 pl, 0.26 mmol). Se agreg6 2-
bromoacetamida (36 mg, 0.26 mmol), y la solucién se agité durante 16
horas a temperatura ambiente. El disolvente se evapord, y el residuo se
purificé por cromatografia, eluyendo con 0 a 3% (7:1 MeOH / NH,OH
acuoso concentrado) en DCM. Las fracciones apropiadas se combinaron y
evaporaron, Yy el residuo se cristalizd de acetonitrilo para suminstrar el
producto como un sélido cristalino blanco (48 mg, 60%); '"H NMR: 1.70-
1.84 (m, 2H), 1.98-2.09 (m, 2H), 2.38 (m, 2H), 2.70-2.80 (m, 2H), 2.89 (s,
2H), 3.92 (s, 3H), 4.54 (m, 1H), 7.08 (br s, 2H), 7.20 (s, 1H), 7.26 (ddd,
1H), 7.47 (ddd, 1H), 7.51 (ddd, 1H), 7.80 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 9.53 (s, 1H);
Espectro de Masa: 460.5, 462.4.
Ejemplo 12
6-{[1-(Carbamoilmetil)piperidin-4-iljmetoxi}-4-(3-cloro-2-

fluoroanilino)-7-metoxiquinazolina

e !

El procedimiento de Ejemplo 11 se repitié pero usando 4-(3-cloro-2-
fluoroanilino)-7-metoxi-6-[(piperidin-4-il)metoxi]quinazolina (Ejemplo 3).
El compuesto del titulo se obtuvo en 44% de rendimiento después de la
cristalizacién a partir de acetonitrilo; 'H NMR: 1.34-1.50 (m, 2H), 1.77-
1.90 (m, 3H), 2.05-2.20 (m, 2H), 2.80-2.95 (m, 4H), 3.93 (s, 3H), 3.97 (d,
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2H), 7.04-7.16 (m, 2H), 7.19 (s, 1H), 7.26 (ddd, 1H), 7.46 (ddd, 1), 7.50 ™"\
(ddd, 1H), 7.76 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 9.58 (s, 1H); Espectro de Masa: 474.4, /)
476.4

Ejemplo 13
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-6-{[1-(cianometil)piperidin-4-il]oxi}-7-

metoxiquinazolina (Q\q

4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[(piperidin-4-il)oxi]
quinazolina (Ejemplo 2, 70 mg, 0.17 mmol) se disolvié en DMA (5 ml). Se
agregaron carbonato de potasio (96 mg, 0.70 mmol) y cloroacetonitrilo (17
pl, 0.25 mmol). La mezcla se agitdé a 60°C durante 4 horas. El disolvente
se evaporé y el residuo se dividié en porciones entre DCM (20 ml) y agua
(20 ml). La capa acuosa se extrajo con DCM (2x 10 ml) y las extracciones
se combinaron con la capa DCM. Las fracciones DCM combinadas se
filtraron a través de un papel de filtro tratado con silicona y se evaporaron.
El residuo se purificé por cromatografia, eluyendo con 0 a 2% (7:1 MeOH /
NH4OH acuoso concentrado) en DCM. Las fracciones apropiadas se
combinaron y ecvaporaron, y el residuo se tritur6 con éter dietilico,
suministrando el producto como un sélido blanco (28 mg, 36%); 'H NMR:
1.67-1.80 (m, 2H), 2.03-2.13 (m, 2H), 2.46 (m, 2H), 2.77-2.85 (m, 2H),
3.76 (s, 2H), 3.92 (s, 3H), 4.55 (m, 1H), 7.20 (s, 1H), 7.27 (dd, 1H), 7.47
(dd, 1H), 7.52 (dd, 1H), 7.80 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 9.54 (s, 1H); Espectro de
Masa: 442.4, 444 4.
Ejemplo 14
4~(3-Cloro-2-fluorcanilino)-6-{[1-(cianometil)piperidin-4-il]

metoxi}-7-metoxiquinazolina
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4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[ (piperidin-4-il)
metoxi]lquinazolina (Ejemplo 3, 104 mg, 0.25 mmol) se disolvié6 en DMA
(5 ml). Se agregaron carbonato de potasio (138 mg, 1.00 mmol) y
cloroacetonitrilo (17 pl, 0.25 mmol). La mezcla se agitd a 60°C durante 4
horas. Se agregaron mds carbonato de potasio (138 mg, 1.00 mmol) y
cloroacetonitrilo (17 pl, 0.25 mmol), y se continué el calentamiento a 60°C
durante 4 horas méis. El disolvente se evapord y el residuo se dividié en
porciones entre DCM (20 ml) y agua (20 ml). La capa acuosa se extrajo
con DCM (2x 10 ml) y las extracciones se combinaron con la capa DCM.
Las fracciones DCM combinadas se filtraron a través de un papel de filtro
tratado con silicona y se evaporaron. El residuo se purificé por
cromatografia, eluyendo con 0 a 2% (7:1 MeOH / NHOH acuoso
concentrado) en DCM. Las fracciones apropiadas se combinaron y
evaporaron. El residuo se purificé ain més usando HPLC de fase reversa,
eluyendo con 5 a 95% acetonitrilo en agua que contenfa 0.2% é&cido
trifluoroacético. Las fracciones apropiadas se combinaron; el acetonitrilo se
evaporé de la solucidn, y la solucidén acuosa resultante se ajusté a pH 8
usando amoniaco acuoso concentrado. La suspension resultante se extrajo
dos veces con DCM, y las extracciones se combinaron, se filtraron a través
de un papel de filtro tratado con silicona, y se evaporaron. El residuo se
trituré con éter dietilico para proporcionar el producto como un sdlido
blanco (10 mg, 9%); 'H NMR: 132-1.46 (m, 2H), 1.75-1.92 (m, 3H), 220
(m, 2H), 2.84 (m, 2H), 3.72 (s, 2H), 3.93 (s, 3H), 3.98 (d, 2H), 7.20 (s, 1H),
7.26 (dd, 1H), 7.47 (dd, 1H), 7.50 (dd, 1H), 7.76 (s, 1H), 8.36 (s, 1H), 9.59
(s, 1H); Espectro de Masa: 456.4, 458.4

Ejemplo 15
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-6-[(1-cianopiperidin-4-il)metoxi]-7-

metoxiquinazolina

RSBy
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4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[(piperidin-4-il)metoxi]

quinazolina (Ejemplo 3, 104 mg, 0.25 mmol) se disolvié en DCM (10 ml),
y se agrego diisopropiletilamina (48 pul, 0.28 mmol). Se agregé solucion de
bromuro cianogeno (3M en DCM, 92yl, 0.28 mmol), y la solucién se agité
durante 16 horas a temperatura ambiente. El disolvente se evapord, y el
residuo se purific6 por cromatografia, eluyendo con 0 a 2% (7:1 MeOH /
NH,;OH acuos concentrado) en DCM. Las fracciones apropiadas se
combinaron y evaporaron, y el residuo se triturd con éter dietilico para
proporcionar el producto como un sélido blanco (75 mg, 68%); 'H NMR:
1.34-1.50 (m, 2H), 1.80-1.90 (m, 2H), 2.02 (m, 1H), 3.10 (m, 2H), 3.37-
3.46 (m, 2H), 3.93 (s, 3H), 3.99 (d, 2H), 7.19 (s, 1H), 7.26 (dd, 1H), 7.46
(dd, 1H), 7.46 (dd, 1H), 7.50 (dd, 1H), 7.77 (s, 1H), 8.36 (s, 1H), 9.57 (s,
1H): Espectro de Masa: 442 .4, 444.4.
Ejemplo 16
6-(1-Acetilpiperidin-4-iloxi)-4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-

metoxiquinazolina

Cloruro de acetilo (179 mg) se agregé a una solucion de diclorhidrato
de 6-(piperidin-4-iloxi)}-4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxiquinazolina (1
g) y diisopropiletilamina (735 mg) en cloruro de metileno que se enfrié a
0°C y la mezcla se agit6 durante 2 horas y se dej6 calentar a la temperatura
de la sala. La mezcla de reaccion se adsorbio en silice y el residuo se
purific6 por cromatografia de columna eluyendo con mezclas
crecientemente polares de cloruro de metileno/metanol (100/0 a 90/10).



WO 03/082831 PCT/GB03/01306
. -138 -

Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y
evaporaron bajo vacio para suministrar el producto del titulo como una
espuma incolora (0.655 g); Espectro "H NMR: (DMSO dg) 1.54 -1.78 (m,
2H), 1.91-2.10 (m, 5H), 3.29-3.41 (m, 2H), 3.66- 3.76 (m, 1H), 3.78-3.88
(m, 1H), 3.93 (s, 3H), 4.74 (m, 1H), 7.20 (s, 1H), 7.27 (t, 1H), 7.44-7.55 (m,
2H), 7.87 (s, 1H), 8.36 (s, 1H), 9.54 (s, 1H); Espectro de Masa : (M+H)"
445,

El material de partida diclorhidrato de 6-(piperidin-4-iloxi)-4-(3-
cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxiquinazolina se prepar6 en la siguiente
forma:

6-Acetoxi-4-cloro-7-metoxiquinazolina, (Ejemplo 25-5 de
WO001/66099; 10.0g, 39.6 mmol) se agregd en porciones una solucién 7N
agitada de amoniaco metanélico (220 ml) enfriada a 10°C en un bafio de
hielo/agua. Luego de agitar durante una hora, el precipitado se filtrd, se
lavé con éter dietilico y se secé concienzudamente bajo alto vacio para
producir 4-cloro-6-hidroxi-7-metoxiquinazolina (5.65g, 67.8%); Espectro
'H NMR: (DMSO de) 3.96 (s, 3H); 7.25 (s, 1H); 7.31 (s, 1H); 8.68 (s, 1H);
Espectro de Masa: (M+H)" 211

Di-tert-butilazodicarboxilato (9.22 g) en cloruro de metileno (20 ml)
se agregd lentamente a una suspensién agitada de 4-cloro-6-hidroxi-7-
metoxiquinazolina (5.63 g), 4-hidroxi-1-tert-butoxicarbonilpiperidina (8.06
g) y trifenilfosfina (10.5 g) en cloruro de metileno (100 ml) a 5°C bajo una
atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se dejo calentar a
temperatura de la sala durante 16 horas. La mezcla de reaccién se evapord
entonces bajo vacio y se adsorbié en silice y el producto se eluyé con
ischexano/acetato de etilo/trietilamina (75/24/1 seguido por 70/29/1). Las
fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y evaporaron
bajo vacio para suministrar tert-butil 4-[(4-cloro-7-metoxiquinazolin-6-
il)oxi]piperidin-1-carboxilato como un sélido blanco (10.3g); Espectro 'H
NMR: (DMSO dg) 1.40 (s, 9H), 1.56-1.69 (m, 2H), 1.93-2.04 (m, 2H), 3.20-
3.31 (m, 2H), 3.60 -3.70 (m, 2H), 4.00 (s, 3H), 4.89 (m, 1H), 7.45 (s, 1H),
7.50 (s, 1H), 8.86 (s, 1H); Espectro de Masa: (M+H)" 394.
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4.0M HCI en dioxano (4.0 ml) se agreg6 a una suspensién de tert-
butil 4-[(4-cloro-7-metoxiquinazolin-6-il)oxi]piperidin-1-carboxilato (2.62
g) y 3-cloro-2-fluoroanilina (1.08 g) en iso-propanol (50 ml). La mezcla de
reaccion se agitd y se calenté a 100°C durante 2 horas. El precipitado
amarillo se filtré caliente y se lavé con iso-propanol seguido por éter
dietilico y se secd bajo vacio para suministrar 6-(piperidin-4-iloxi)-4-(3-
cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxiquinazolina como una sal de di-clorhidrato
(2.38g); Espectro 'H NMR: (DMSO dg) 1.84-1.99 (m, 2H), 2.22-2.33 (m,
2H), 3.12-3.33 (m, 4H), 4.00 (s, 3H), 5.08 (m, 1H), 7.34 (t, 1H), 7.40 (s,
1H), 7.50 (t, 1H), 7.62 (t, 1H), 8.80 (s, 1H), 8.84-8.94 (m, 2H), 8.99-9.11
(m, 1H); Espectro de Masa: (M+H)" 403.
Ejemplo 17
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-6-[1-(N,N-dimetilaminoacetil)

piperidin-4-iloxi]-7-metoxiquinazolina

08

Una suspension de 4—<(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-{1-(cloroacetil)

piperidin4-iloxi]-7-metoxiquinazolina (0.14 g) y yoduro de sodio (0.1 g) en
una solucién etandlica de dimetilamina (33%) (10 ml) se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se evapord bajo vacio y
el residuo se disolvié en cloruro de metileno y se purificé por cromatografia
de columna en silice eluyendo con mezclas crecientemente polares de
cloruro de metileno/metanol (saturado con amoniaco) (100/0 a 85/15). Las
fracciones que contenian el producto del titulo se combinaron y evaporaron
bajo vacio y el residuo se tritur6 con éter dietilico y se filtré para producir el
producto del titulo como un sélido cristalino (0.085 g); Espectro 'H NMR:
(DMSO dg) 1.56 -1.78 (m, 2H), 1.92-2.08 (m, 2H), 2.20 (s, 6H), 3.05-3.18
(m, 2H), 3.30-3.48 (m, 2H), 3.79-3.90 (m, 2H), 3.94 (s, 3H), 4.75 (m, 1H),

2 3¢
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7.21 (s, 1H), 7.28 (t, 1H), 7.44-7.56 (m, 2H), 7.86 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 9.53
(s, 1H); Espectro de Masa : (M+H)" 488,

El material de partida 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[1-
(cloroacetil)piperidin-4-iloxi]-7-metoxiquinazolina se prepar6 en Ia
siguiente forma:

Cloruro de cloroacetilo (135 mg) se agregé a una solucién de di-
clorhidrato de 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-(piperidin-4-iloxi)-7-
metoxiquinazolina (500 mg) (material de partida para Ejemplo 16) y
diisopropiletilamina (368 mg) en cloruro de metileno (15ml) que se enfrié a
0°C y la mezcla se agitd durante 2 horas y se dejé calentar a temperatura de
la sala. La mezcla de reaccién se adsorbi6 en sflice y el residuo se purifico
por cromatografia de columna en silice eluyendo con mezclas
crecientemente polares de cloruro de metileno/metanol (100/0 a 94/6). Las
fracciones que contenfan el producto esperado se combinaron y se re-
purificaron por cromatografia de columna en silice eluyendo con mezclas
crecientemente polares de cloruro de metileno/metanol (100/0 a 96/4). Las
fracciones que contenian el producto esperado se combinaron y evaporaron
bajo vacio para  suministrar  4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[1-
(cloroacetil)piperidin-4-iloxi]-7-metoxiquinazolina como un sélido
cristalino (0.33 g): Espectro 'H NMR: (DMSO ds) 1.60-1.83 (m, 2H), 1.94-
2.10 (m, 2H), 3.36-3.46 (m, 2H), 3.67-3.86 (m, 2H), 3.94 (s, 3H), 4.40 (s,
2H), 4.77 (m, 1H), 7.22 (s, 1H), 7.27 (t, 1H), 7.46-7.55 (m, 2H), 7.89 (s,
1H), 8.38 (s, 1H), 9.60 (s, 1H); Espectro de Masa:(M+H)" 479.

Ejemplo 18
6-[1-(N,N-Dimetilsulfamoil)piperidin-4-iloxi]-4-(3-cloro-2-

fluoroanilino)-7-metoxiquinazolina

Cloruro de dimetilsulfamoilo (90 mg) se agregd a una solucién de

2 5§
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diclorhidrato de 6-(piperidin-4-iloxi)-4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-
metoxiquinazolina (250 mg)material de partida Ejemplo 16) y
diisopropiletilamina (184 mg) en cloruro de metileno (10ml). La mezcla de
reaccion se agité durante 16 horas a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se adsorbid en silice y el residuo se purificd por cromatografia de
columna en silice eluyendo con mezclas crecientemente polares de cloruro
de metileno/metanol (100/0 a 95/5). Las fracciones que contenfan el
producto esperado se combinaron y evaporaron bajo vacio y el residuo se
triturd con éter dietilico para producir el producto del titulo como un sélido
blanco (0.23 g); espectro 'H NMR: (DMSO dg) 1.72-1.86 (m, 2H), 2.00-
2.12 (m, 2H), 2.76 (s, 6H); 3.12-3.23 (m, 2H), 3.40-3.51 (m, 2H), 3.94 (s,
3H), 4.68 (m, 1H), 7.19-7.30 (m, 2H), 7.43-7.54 (m, 2H), 5 7.85 (s, 1H),
8.37 (s, 1H), 9.52 (s, 1H); Espectro de Masa: (M-+H)" 510.

Ejemplo 19
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[1-(morfolinoacetil)piperidin-4-

iloxi]jquinazolina

o‘r:rf‘ﬁ\
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Una suspensién de 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[1-(cloroacetil)
piperidin-4-iloxi]-7-metoxiquinazolina (0.15 g) (material de partida para
Ejemplo 17) y yoduro de sodio (0.02 g) en morfolina (5 ml) se agité a
temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla se evaporé bajo vacio y
el residuo se disolvid en cloruro de metileno/metanol. Esto se adsorbié en
silice y se purificé por cromatografia de columna en sflice eluyendo con
mezclas crecientemente polares de cloruro de metileno/metanol (100/0 a
90/10). Las fracciones que contenian el producto del titulo se combinaron
y evaporaron bajo vacfo. El residuo se triturd con éter dietilico, se filtrd y
se secO bajo vacio para suministrar el producto del titulo como un sélido

236
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cristalino beige (0.105 g); Espectro 'H NMR: (DMSO dg y CD;COOD)
1.57-1.80 (m, 2H), 1.91-2.12 (m, 2H), 2.40-2.51 (m, 4H), 3.14-3.48 (m,
4H), 3.52-3.61 (m, 4H), 3.81-3.90 (m, 2H), 3.94 (s, 3H), 4.76 (m, 1H),
7.20-7.30 (m, 2H), 7.42-7.54 (m, 2H), 7.85 (s, 1H), 8.36 (s, 1H); Espectro
de Masa: (M+H)" 530. )

Ejemplo 20
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[1-(pirrolidin-1-ilacetil)

piperidin-4-iloxiquinazolina

Una suspension de 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[1-(cloroacetil)
piperidin-4-iloxi]-7-metoxiquinazolina (0.15 g)(material de partida usado
en Ejemplo 17) y yoduro de sodio (0.02 g) en pirrolidina (5 ml) se agitd a
temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla se evaporé bajo vacio y
el residuo se disolvid en cloruro de metileno/metanol. Esto se adsorbié en
silice y se purificé por cromatografia de columna eluyendo con mezclas
crecientemente polares de cloruro de metileno/metanol (100/0 a 92/8). Las
fracciones que contenian el producto del titulo se combinaron y evaporaron
bajo vacfo y el residuo se triturd con éter dietilico, se filtr6 y se secé bajo
vacio para suministrar el producto del titulo como un sélido cristalino
blanco (0.085 g); Espectro 'H NMR: (DMSO dg) 1.57-1.77 (m, 6H), 1.92-
2.09 (m, 2H), 3.20-3.48 (m, 8H), 3.80-3.90 (m, 2H), 3.94 (s, 3H), 4.75 (m,
1H), 7.2-7.31 (m, 2H), 7.45-7.55 (m, 2H), 7.86 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 9.53
(s, 1H); Espectro de Masa: (M+H)" 514.

Ejemplo 21
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-6-{1-[3-(dimetilamino)propilsulfonil|

piperidin-4-iloxi}-7-metoxiquinazolina

23
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Una suspensién de 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-{1-[3-
cloropropilsulfonil]piperidin-4-iloxi }-7-metoxiquinazolina (0.15 g) vy
yoduro de sodio (0.03 g) en una solucién etanélica de dimetilamina (33%)
(15 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de
reaccion se adsorbi6 en silice y se purificé por cromatografia de columna en
silice eluyendo con mezclas crecientemente polares de cloruro de
metileno/metanol (saturado con amoniaco) (100/0 a 88/12). Las fracciones
que contenian el producto del titulo se combinaron y evaporaron bajo vacio
para suministrar el producto del titulo (0.105g); Espectro 'H NMR:
(DMSO dg) 1.75-1.87 (m, 4H), 2.0-2.11 (m, 2H), 2.12 (s, 6H), 2.30 (t, 2H),
3.05-3.14 (m, 2H), 3.17-3.29 (m, 2H), 3.40-3.50 (m, 2H), 3.93 (s, 3H), 4.69
(m, 1H), 7.22 (s, 1H), 7.28 (t, 1H), 7.44-7.55 (m, 2H), 7.86 (s, 1H), 8.37 (s,
1H), 9.53 (s, 1H); Espectro de Masa: (M+H)" 552

El material de partida 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-{1-[3-
cloropropilsulfonil]piperidin-4-iloxi}-7-metoxiquinazolina se preparé en la
siguiente forma:

Cloruro de 3-cloropropanosulfonilo (174 mg) se agregd a una
solucion de diclorhidrato de  6-(piperidin-4-iloxi)-4-(3-cloro-2-
fluoroanilino)-7-metoxiquinazolina (190 mg; material de partida para
Ejemplo 16) y diisopropiletilamina (140 mg) en cloruro de metileno (5ml) a
temperatura ambiente y la mezcla de reaccién se agit6 durante 16 horas. La
mezcla de reaccién se adsorbié en silice y el residuo se purific6 por
cromatografia de columna en silice eluyendo con mezclas crecientemente
polares de cloruro de metileno/metanol (100/0 a 94/6). Las fracciones que
contenian el producto esperado se combinaron y evaporaron bajo vacio para
suministrar 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-{ 1-[3-

cloropropilsulfonil]piperidin-4-iloxi} -7-metoxiquinazolina como una goma

7 3%
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café (0.15 g); Espectro de Masa: (M+H)" 543.
Ejemplo 22

4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-6-[1-(metilsulfonil)piperidin-3-iloxi]-7-

metoxiguninazolina

Sea

Cloruro de metanosulfonilo (42 mg) se agregd a una solucién de 4-
(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-(piperidin-3-iloxi)quinazolina (134
mg) y diisopropiletilamina (65 mg) en cloruro de metileno (5 ml) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agitdo durante 16 horas a

N
N
/

temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se adsorbié en silice y el
residuo se purificé por cromatografia de columna eluyendo con mezclas
crecientemente polares de cloruro de metileno/metanol(100/0 a 95/5). Las
fracciones que contenfan el producto del titulo se combinaron y evaporaron
bajo vacio y el residuo se trituré con éter dietilico, se filtrd y se secé bajo
vacfo para suministrar el producto del titulo como una mezcla de los
isdmeros 3R y 38 (0.10 g); Espectro '"H NMR: (DMSO ds y CD;COOD)
1.54-2.07 (m, 4H), 2.95 (s, 3H), 3.10-3.20 (m, 1H), 3.21-3.37 (m, 2H),
3.50-3.59 (m, 1H), 3.93 (s, 3H), 4.70 (m, 1H), 7.20-7.29 (m, 2H), 7.40-7.55
(m, 2H), 7.89 (s, 1H), 8.37 (s, 1H); Espectro de Maga: (M+H)" 481.

El material de partida 4-~(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6~
(piperidin-3-iloxi) quinazolina se preparS en la siguiente forma:

Cloruro de 4-nitrobencenosulfonilo (4.4 g) se agreg6 a una solucién
agitada de tert-butil 3-hidroxipiperidin-1-carboxilato (4.0 g) y piridina (2.25
ml) en cloruro de metileno (80 ml) y se agité a temperatura ambiente
durante 16 horas. La mezcla de reaccién se verti6 en solucién de
bicarbonato de sodio saturado. La capa orgéinica se separd, se lavé con
salmuera y se secd sobre sulfato de sodio. La solucion se evapord bajo
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vacio y se triturd con éter dietilico y se filtré para retirar los sélidos
indeseados. Los licores de éter dietilico se evaporaron bajo vacio y se
disolvieron en cloruro de metileno antes de la purificacién por
cromatografia de columna en silice eluyendo con acetato de etilo/ischexano
(20/80). Las fracciones que contenian el producto esperado se combinaron
y evaporaron bajo vacio para suministrar tert-butil 3-[(4-
nitroenil)sulfoniloxi]piperidin-1-carboxilato como un sélido cristalino
amarillo (6.77 g); Espectro 'H NMR: (CDCl,) 1.43 (s, 9H), 1.40-1.54 (m,
1H), 1.70-1.94 (m, 3H), 3.22-3.60 (m, 4H), 4.67 (m, 1H), 8.11 (s, 2H), 8.40
(s, 2H).

Dimetilformamida (23 ml) se agregé a 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-
hidroxi-7-metoxiquinazolina, tert-butil 3-[(4-nitrofenil)sulfoniloxi]
piperidin-1-carboxilato (1.93 g) y fluoruro de cesio (2.28 g). La mezcla de
reaccién se agitd entonces a la temperatura de la sala 1 durante 4 dias. La
mezcla de reaccién se evapord bajo vacio y se dividié en porciones entre
cloruro de metileno y agua. Las soluciones se filtraron para retirar los
solidos insolubles y el cloruro de metileno se lavé con agua y salmuera
saturada y se adsorbi6 en sflice. El producto se purific6 entonces por
cromatografia de columna en silice eluyendo con mezclas crecientemente
polares de cloruro de metileno/metanol (100/0 a 94/6). Las fracciones que
contenian el producto requerido se combinaron y evaporaron bajo vacio
para suministrar 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-(1-tert-
butoxicarbonilpiperidin-3-iloxi)-7-metoxiquinazolina como una goma
amarilla (0.67 g); Espectro de Masa: (M+H)" 503.

Acido trifluoroacético (5ml) se agregé a una solucién de 4-(3-cloro-
2-fluoroanilino)-6-(1-tert-butoxicarbonilpiperidin-3-iloxi)-7-
metoxiquinazolina (0.67 g) en cloruro de metileno (15 ml) y la mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de
reaccién se evapor® bajo vacio y el residuo se disolvié en cloruro de
metileno. La solucién de cloruro de metileno se lavé con una solucion
saturada de bicarbonato de sodio, agua, salmuera, se seco sobre MgSO, y se
evapord para producir 4~(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-(piperidin-3-

2 0
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iloxi)quinazolina (0.28g); Espectro de Masa: (M+H)" 403.

El material de partida 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-hidroxi-7-
metoxiquinazolina usado anteriormente se preparé en la siguiente forma:

6-Acetoxi-4-cloro-7-metoxiquinazolina  (Ejemplo 25-5 en
W001/66099; 10.0g, 39.6 mmol) se suspendié en acetonitrilo (400 ml) y se
agregaron 3-cloro-2-fluoroanilina (6.05g, 41.6 mmol) y cloruro de
hidrégeno (4.0M solucién en 1,4-dioxano) (10.4 ml, 41.6 mmol). La
mezcla de reaccion se hizo refluir durante una hora y luego se dejé enfriar a
temperatura ambiente. El precipitado resultante se extrajo por filtracién, se
lavé con acetonitrilo y éter dietilico para producir un sélido blanco. Este
sélido se agregé en porciones a una solucién 7N agitada de amoniaco
metandlico (400 ml). La mezcla se agitd durante dos horas y el precipitado
se filtrd, se lavd con acetonitrilo seguido por éter dietflico y se secd bajo
vacio para suministrar 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-hidroxi-7-
metoxiquinazolina como un s6lido blanco (12.1g, 95%); Espectro '"H NMR:
(DMSO0ds) 3.95 (s, 3H); 7.18 (s, 1H) ; 7.20-7.25 (m, 1H); 7.39-7.44 (m,
1H); 7.47-7.52 (m, 1H); 7.65 (s, 1H); 8.31 (s, 1H); 9.45 (br.s, 1H); Espectro
de Masa: (M-+H)" 320.
Ejemplo 22.1
Resolucibn a  4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[(3R)-1-(metilsulfonil)
piperidin-3-iloxi]-7-metoxiquinazolina y
4-(3-cloro-2-fluoroaniling)-6-[(3S)-1-(metilsulfonil)piperidin-3-iloxi]-7-

metoxiquinazolina

La mezcla racémica obtenida en Ejemplo 22 (36 mg) se resolvi6 en
los enantimeros 3R y 3S por HPLC quiral usando las siguientes

condiciones:

*2/}//
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Temperatura del horno
Flujo |
Longitud de onda
Concentracién de la
muestra
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10pum Chiralpak AS (20mm x 250mm) No.
AS00CJ-1B004

Iso-hexano/etanol (80/20)

Ambiente

10 ml/min

254nm

0.9 mg/ml en etanol
110 minutos

Primer enantiémero eluido (10.1 mg); Espectro R: (DMSO ds)
1.60-1.80 (m, 1H), 1.80-1.95 (m, 1H), 1.95-2.08 (m, 1H), 2.08-2.22 (m,
1H), 3.08 (s, 3H), 3.20-3.45 (m, 1H), 3.45-3.50 (m, 2H), 3.70 (dd, 1H), 4.05
(s, 3H), 4.70-4.90 (m, 1H), 7.30-7.50 (m, 2H), 7.50-7.70 (m, 2H), 8.02 (s,
1H), 8.50 (s, 1H), 9.50 (s, 1H); Espectro de Masa: (M+H)" 481.

Segundo enantiémero eluido (18.7 mg); Espectro 'H NMR: (DMSO
de) 1.60-1.80 (m, 1H), 1.80-1.95 (m, 1H), 1.95-2.08 (m, 1H), 2.08-2.22 (m,
1H), 3.08 (s, 3H), 3.20-3.45 (m, 1H), 3.45-3.50 (m, 2H), 3.70 (dd, 1H), 4.05
(s, 3H), 4.70-4.90 (m, 1H), 7.30-7.50 (m, 2H), 7.50-7.70 (m, 2H), 8.02 (s,
1H), 8.50 (s, 1H), 9.50 (s, 1H); Espectro de Masa: (M+H)" 481.

Ejemplo 23

6-(1-Acetilpiperidin-3-iloxi)-4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-

metoxiquinazolina

PO

opsel

Cloruro de acetilo (27 mg) se agregé a una solucién de 4-(3-cloro-2-
fluoroanilino)-6-(piperidin-3-iloxi)-7-metoxiquinazolina  (material de
partida descrito en Ejemplo 22; 134 mg) y diisopropiletilamina (65 mg) en
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cloruro de metileno (5 ml) y la mezcla de reaccién se agit6é a temperatura
ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccién se adsorbié en silice y se
purifico por cromatografia de columna eluyendo con mezclas
crecientemente polares de cloruro de metileno/metanol (100/0 a 95/5). Las
fracciones que contenian el producto requerido se combinaron y evaporaron
para producir el producto del titulo (0.07 g); Espectro 'H NMR: (DMSO d,
a 373K) 1.52-1.62 (m, 1H), 1.80-1.94 (m, 2H), 2.00 (s, 3H), 2.06-2.15 (m,
1H), 3.43-3.64 (m, 3H), 3.82-4.04 (m, 4H), 4.58 (m, 1H), 7.20-7.29 (m,
2H), 7.42 (t, 1H), 7.59 (t, 1H), 7.93 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 9.30 (s, 1H);
Espectro de Masa: (M+H)" 445,

Ejemplo 24
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-6-[(28,4S)-2-(N,N-dimetilcarbamoil)

pirrolidin-4-iloxi]-7-metoxiquinazolina

z ¥
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Acido trifluoroacético (5 ml) se agregd a una solucién de 4-(3-cloro-
2-fluoroanilino)-6-[(28,4S)-1-(tert-butoxicarbonil}-2-(N,N-
dimetilcarbamoil)pirrolidin4-iloxi]-7-metoxiquinazolina (0.17 g) en
cloruro de metileno (10 ml) y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccién se evaporé bajo vacio y el
residuo se disolvi® en metanol (saturado con amoniaco)cloruro de
metileno, se adsorbid en silice y se purificéd por cromatografia de columna
eluyendo con mezclas crecientemente polares de cloruro de
metileno/metanol (saturado con amoniaco) (100/0 a 85/15). Las fracciones
que contenfan el producto requerido se combinaron y evaporaron bajo vacio
para suministrar el producto del titulo como una goma incolora, la cual
cristalizé luego de reposar (0.13 g); Espectro 'H NMR: (DMSO d¢ y
CD;COOD) 1.85-1.96 (m, 1H), 2.84-2.95 (m, 4H), 3.00 (s, 3H), 3.24-3.32
(m, 1H), 3.40-3.48 (m, 1H), 3.95 (s, 3H), 4.31 (m, 1H), 5.21 (m, 1H), 7.20-
7.30 (m, 2H), 7.47-7.55 (m, 2H), 7.76 (s, 1H), 8.37 (s, 1H); Espectro de
Masa: (M+H)" 460.

El material de partida 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[(2S,4S)-1-(tert-
butoxicarbonil)-2-(N,N-dimetilcarbamoil)pirrolidin-4-iloxi]-7-
metoxiquinazolina se preparS en la siguiente forma:

Clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (2.48 g)
se agregdb a una suspensién agitada de N-tert-butoxicarbonil-L-
hidroxiprolina (2.0 g), 4-(dimetilamino)piridina (5.28 g) y clorhidrato de
dimetilamina (1.4 g) en cloruro de metileno (100 ml) y la mezcla de
reaccién se agité a temperatura de la sala durante 16 horas. La mezcla de
reaccién se lavé con dcido citrico (1.0 M), bicarbonato de sodio saturado y
salmuera saturada antes de secar sobre sulfato de magnesio. El producto se
purificé entonces por cromatografia de columna en silice eluyendo con
mezclas crecientemente polares de cloruro de metileno/metanol (100/0 a
90/10). Las fracciones que contenian el producto esperado se combinaron y
evaporaron bajo vacio para suministrar (25,4R)-1-{tert-butoxicarbonil)-4-
hidroxi-2-(N,N-dimetilcarbamoil)pirrolidina como una goma incolora (1.01
g); Espectro '"H NMR: (DMSO dg) 1.29-1.40 (m, 9H), 1.74-1.83 (m, 1H),

N
N



WO 03/082831 PCTIGBO03/01206
e -148 -

2.04-2.15 (m, 1H), 2.80- 2.87 (m, 3H), 3.03 (s, 3H), 3.26 (m, 1H), 3.40 (m,
1H), 4.28 (m, 1H), 4.64 (m, 1H), 4.95 (d, 1H).

Cloruro de 4-nitrobencenosulfonilo (0.895 g) se agregé a una
solucién agitada de (2S,4R)-1-(tert-butoxicarbonil)}4-hidroxi-2-(N,N-
dimetilcarbamoil)pirrolidina (0.993 g) y piridina (0.6 g) en cloruro de
metileno (10 ml) y se agitd a 4°C durante 16 horas bajo una atmésfera de
nitrégeno. La mezcla de reaccién se lavé con acido citrico acuoso (1.0 M),
bicarbonato de sodio saturado y se secé sobre sulfato de magnesio. El
producto se purificO entonces por cromatografia de -columna en silice
eluyendo con mezclas crecientemente polares de cloruro de
metileno/metanol (100/0 a 95/5). Las fracciones que contenian el producto
requerido se combinaron y evaporaron bajo vacio para suministrar (25,4R)-
1-(tert-butoxicarbonil)-2-(N,N-dimetilcarbamoil}-4-[(4-
nitrofenil)sulfoniloxi]pirrolidina como una goma amarilla (0.685 g);
Espectro 'H NMR: (DMSO dg) 1.30-1.36 (s, 9H), 1.98-2.07 (m, 1H); 2.37-
2.48 (m, 1H); 2.83 (s, 3H), 3.00 (s, 3H), 3.45-3.55 (m, 2H), 4.70 (m, 1H),
5.23 (m, 1H), 8.21 (d, 2H), 8.47 (d, 2H).

Dimetilformamida (8 ml) se agregé a 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-
hidroxi-7-metoxiquinazolina (0.489 g; preparada como se describe en los
materiales de partida para Ejemplo 22), (2S,4R)-1-(tert-butoxicarbonil)-2-
(N,N-dimetilcarbamoil)-4-[(4-nitrofenil)sulfoniloxi]pirrolidina (0.678 g) y
fluoruro de cesio (0.697 g). La mezcla de reaccién se agitd entonces a
temperatura de la sala durante 16 horas. La mezcla de reaccién se evapord
bajo vacio y el residuo se disolvié en cloruro de metileno/metanol y se
adsorbid en silice. El producto se purificé entonces por cromatografia de
columna eluyendo con mezclas crecientemente polares de cloruro de
metileno/metanol (100/0 a 90/10). Las fracciones que contenian el
producto esperado se combinaron y evaporaron. El residuo se repurificé
por cromatografia de columna eluyendo con mezclas crecientemente
polares de acetato de etilo/metanol (100/0 a 92/8). Las fracciones que
contenian el producto requerido se combinaron y evaporaron bajo vacio
para suministrar 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[(2S,4S)-1-(tert-

3
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butoxicarbonil)-2-(N,N-dimetilcarbamoil)pirrolidin-4-iloxi}-7-
metoxiquinazolina como una goma incolora, la cual cristalizé al reposar
(0.36 g); Espectro 'H NMR: (DMSO d; @ 373K) 1.41 (s, 9H), 1.99 (m,
1H), 2.92-3.03 (m, 7H); 3.44 (m, 1H), 3.96 (s, 3H), 4.14 (m, 1H), 4.70 (¢,
1H), 5.10 (m, 1H), 7.22-7.30 (m, 2H), 7.44 (1, 1H), 7.62 (t, 1H), 7.84 (s,
1H), 8.40 (s, 1H), 9.30 (s, 1H); Espectro de Masa: (M+H)" 560.

Ejemplo 25
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-6-[(25,4S)-2-(V,N-dimetilcarbamoil)-1-

metilpirrolidin-4-iloxi]-7-metoxiquinazolina

-..,\ ) ? J .
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-6-[(2S,48)-1-(tert-butoxicarbonil)-2-

(N ,N-dimetilcarbamoil)pirrolidin-4-iloxi]-7-metoxiquinazolina (preparada
como se describe en Ejemplo 24; 0.18 g), acido formico (0.31 ml) y
formaldehido (0.51 ml) se calentaron a 85°C durante 6 horas. La mezcla de
reaccién se enfrié y se evapord bajo vacio. El residuo resultante se dividié
en porciones entre cloruro de metileno/n-propanol y bicarbonato de sodio
saturado. La capa orgénica se secd sobre sulfato de magnesio, se adsorbid
en silice y se purificé por cromatografia de columna eluyendo con mezclas
crecientemente polares de cloruro de metileno/metanol (100/0 a 90/10).
Las fracciones que contenfan el producto deseado se combinaron y
evaporaron bajo vacio para proporcionar un sélido cristalino blanco. El
s6lido se lavé con agus, se disolvié en cloruro de metileno y se sec6 sobre
sulfato de magnesio. El disolvente se retiré bajo vacio para suministrar el
producto del titulo (0.11 g); Espectro 'H NMR: (DMSO d¢) 1.87 (¢, 1H),
2.24 (s, 3H), 2.61-2.68 (m, 1H), 2.83 (s, 3H), 2.85-2.94 (m, 1H), 3.10 (s,
3H), 3.22-3.31 (m, 2H), 3.92 (s, 3H), 5.04 (m, 1H), 7.22 (s, 1H), 7.29 (1,
1H), 7.45-7.56 (m, 2H), 7.64 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 9.56 (s, 1H); Espectro de
Masa: (M+H)" 474.

Ty
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4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-6-[-1-(N,N-dimetilaminocacetil) piperidin-3- 0)

i|oxi|-7--emxiq-imo:)lg
gt

6-[1-(Cloroacetil)piperidin-3-iloxi]-4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-
metoxiquinazolina (470 mg, 0.98 mmol) se traté con una solucién al 33%
de dimetilamina en etanol (20 ml) y se agité a la temperatura de la sala
durante 3 horas. El disolvente se evaporé bajo vacio y el residuo se purificé
por cromatografia de columna eluyendo con cloruro de metileno/metanol
(9/1). Las fracciones que contenian el producto esperado se combinaron y
evaporaron bajo vacio. El residuo se volvié a pasar por la columna
eluyendo con cloruro de metileno/metanol (saturado con amoniaco) (92/8).
Las fracciones que contenian el producto esperado se combinaron y
evaporaron para producir el producto del titulo (185 mg, 39%); Espectro
'H NMR: (DMSO dga 100 °C) 1.40-1.65 (m, 1H); 1.75-1.95 (m, 2H); 2.00-
2.30 (m, 7H); 3.05 (dd, 2H); 3.40-3.62 (m, 2H); 3.62-3.75 (m, 1H); 3.88
(dd, 1H); 3.95 (s, 3H); 4.45-4.65 (m, 1H); 7.15-7.30 (m, 2H); 7.30-7.47 (m,
1H); 7.50-7.7 (m, 1H); 7.88 (s, 1H); 8.40 (s, 1H); 9.25 (s, 1H); Espectro de
Masa: (M+H)" 488.

El material 6-[1-(cloroacetil)piperidin-3-iloxi}-4-(3-cloro-2-
fluoroanilino)-7-metoxiquinazolina se prepard en la siguiente forma:-
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6~(piperidin-3-iloxi)quinazolina (430
mg, 1.07 mmol) (preparada como se describe en Ejemplo 22 bajo
preparacién del material de partida), cloruro de cloroacetilo (126mg, 1.12
mmol) y N,N-diisopropiletilamina (519 mg, 4.02 mmol) en cloruro de
metileno (15 ml) se agité a temperatura de la sala durante 2 horas. El
disolvente se evapord bajo vacio y el residuo se purificé por cromatografia
de columna eluyendo con cloruro de metileno/metanol (saturado con
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amoniaco) (92/8) disolvente. El retiro del disolvente bajo vacio produjo 6- S\.
[1-(cloroacetil)piperidin-3-iloxi]-4-(3-cloro-2-fluorcaniling)-7- o
metoxiquinazolina como una goma amarilla (470 mg). Este material se usé

sin ninguna purificacién posterior); Espectro de Masa: (M+H)" 479,

Ejempio 26.1

Resolucién a 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[(3R)-1-(N,N-
dimetilaminoacetil)piperidin-3-iloxi]-7-metoxiquinazolina y
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[(3S)-1-(N,N-dimetilaminoacetil)

piperidin-3-iloxi]-7-metoxiquinazolina

La mezcla racémica obtenida en Ejemplo 26 (320mg) se resolvié en
los enantiomeros 3R y 3S por HPLC quiral usando las siguientes

condiciones:

Columna Merck 50mm 20pm Chiralpak AS VCSP No.
AS00SC-JG001

Eluyente Iso-Hexano/EtOH 80/20

Temperatura del homno  Ambiente

Flujo 40m}/min

Longitud de onda 254nm

Concentracién

de la muestra 10mg/ml en EtOH/Acetonitrilo 80/20

Tiempo de ejecucion 110 minutos

Primer enantiémero eluido (103mg); Espectro de Masa: (M+H)" 488.
Segundo enantiémero eluido (97mg); Espectro de Masa: (M+H)" 488.
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Ejemplo 27
6-[1-(Acetoxiacetil)piperidin-3-iloxi]-4-(3-cloro-2-fluorosnilino)-7-

metoxiquinazolina O)
0

%;m
e

Una suspensién de diclorhidrato de 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-
metoxi-6-(piperidin-3-iloxi)quinazolina (1.0 g, 2.28 mmol; preparada como
se describe en Ejemplo 45) en cloruro de metileno (30 ml) se traté con N,N-
diisopropiletilamina (1.21 g, 9.33 mmol) y se agit6 a temperatura de la sala
durante 30 minutos. La solucién resultante se enfri6 a 0°C en una
atmosfera de nitrogeno, se agregd cloruro de acetoxiacetilo (354 mg, 2.60
mmol) y la mezcla se dejé calentar lentamente a la temperatura de la sala
con agitacion. El disolvente se evapord bajo vacio y el residuo se purificé
por cromatografia de columna eluyendo con cloruro de metileno/metanol
(saturado con amoniaco) (98/2) disolvente. Las fracciones que contenian el
producto esperado se combinaron y evaporaron bajo vacio para suministrar
el producto del titulo (1.0 g, 87%); Espectro 'H NMR: (DMSO ds a 100
°C) 1.50-1.60 (m, 1H), 1.80-1.93 (m, 2H), 2.03 (s, 3H); 2.04-2.10 (m, 1H);
3.40-3.60 (m, 3H); 3.78-3.86 (m, 1H); 3.97 (s, 3H); 4.524.60 (m, 1H); 4.75
(d, 2H); 7.20-7.28 (m, 2H); 7.38-7.44 (m, 1H); 7.54-7.64 (m, 1H); 7.88 (s,
1H); 8.40 (s, LH); 9.22 (bs, 1H);

Espectro de : (M+H)" 503
Ejemplo 28
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-6-[1-(hidroxiacetil)piperidin-3-iloxi]-7-

metoxiquinazolina
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6-[ 1-(Acetoxiacetil)piperidin-3-iloxi}-4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-
metoxiquinazolina (930 mg, 1.85 mmol) (preparada como se describe en
Ejemplo 27) y carbonato de potasio (385 mg, 2.79 mmol) en metanol (50
ml) se agit6 a la temperatura de la sala durante 3 horas. El disolvente se
evapord bajo vacio y el residuo se purificé por cromatografia de columna
eluyendo con cloruro de metileno/metanol (saturado con amoniaco) (92/8).
Las fracciones que contenian el producto esperado se combinaron y
evaporaron. El residuo se triturd6 con acetona, se filtrd y se seco para
producir el producto del titulo (574 mg, 67%);

Espectro 'H NMR: (DMSO ds a 100 °C) 1.50-1.60 (m, 1H); 1.80-1.92 (m,
2H); 2.04-2.13 (m, 1H); 3.44-3.56 (m, 3H); 3.77-3.88 (m, 1H); 3.97 (s, 3H);
4.10 (d, 2H); 4.504.60 (m, 1H); 7.20-7.27 (m, 2H); 7.38-7.42 (m, 1H);
7.55-7.60 (m, 1H); 7.88 (s, 1H); 8.38(s, 1H); 9.25 (bs, 1H); Espectro de
Masa: (M+H)* 461.

Ejemplo 29
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-6-[(3R)-1-(metilsulfonil)pirrolidin-3-iloxi]-

7-metoxiquinazolina

9,

Ao 1

Clorhidrato de 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[(3 R)-pirrolidin-3-iloxi]-
7-metoxiquinazolina (0.21 g, 0.49 mmol) se disolvié en una mezcla de
diclorometano (4ml), piridina (1ml) y diisopropiletilamina (0.17ml) bajo
una atmésfera de nitrégeno. Se agregé cloruro de metanosulfonilo (0.06ml,
0.07 mmol) a la solucién agitada. Luego de agitar 2 horas a la temperatura
de la sala, la mezcla de reaccién se dividié en porciones entre acetato de

950
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etilo y bicarbonato de sodio acuoso saturado. La capa orgdnica se lavé con
salmuera, se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se evapord. El
residuo se purificé por cromatografia de columna eluyendo con cloruro de
metileno/metanol (saturado con amoniaco) (96/4). Las fracciones que
contenian el producto esperado se combinaron y evaporaron bajo vacio y ia
goma residual se trituré con éter dietilico, se filtro y se secé bajo vacio para
suministrar el producto del titulo como un sdlido blanco (0.17g, 74%);
Espectro 'H NMR: (DMSO dg) 2.18-2.37 (m, 2H); 2.93 (s, 3H); 3.33-3.45
(m, 2H); 3.5 (d, 1H); 3.69 (dd, 1H); 3.92 (s, 3H); 5.17 (m, 1H); 7.15-7.35
(m, 2H); 7.40-7.60 (m, 2H); 7.5 (m, 2H); 7.80 (s, 1H); 8.37 (s, 1H); 9.6 (s,
1H); Espectro de Maga: (M+H)" 467.

El material de partida clorhidrato de 4-(3—cloro-2-fluoroanilino)-6-
[(3R)-pirrolidin-3-iloxi]-7-metoxiquinazolina se prepar6 en la siguiente
forma:

(3S)-1-tert-butoxicarbonil-3-hidroxpirrolidina (3.75g, 20 mmol) se
hizo reaccionar con cloruro de 4-nitrobencenosulfonilo usando la misma
metodologia como se describe en la preparacién de tert-butil 3-[(4-
nitrofenil)sulfoniloxi]piperidin-1-carboxilato en Ejemplo 22 para producir
tert-butil (38)-3-[(4-nitrofenil)sulfoniloxi]pirrolidin-1-carboxilato como un
sélido café pélido cristalino (5.0g, 67%); Espectro '"H NMR: (CDCl,) 1.44
(s, 9H); 2.05-2.2 (m, 2H); 3.37-3.59 (m, 4H); 5.16-5.23 (m, 1H); 8.12 (d,
2H); 8.41 (d, 2H).

4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-hidroxi-7-metoxiquinazolina (preparada
como se describe en los materiales de partida usados en Ejemplo 22; 4.0g,
125 mmol) se mezcld con tert-butil  (3S5)-3-[(4-nitrofenil)
sulfoniloxi]pirrolidin-1-carboxilato (4.7g, 12.6 mmol) y fluoruro de cesio
(5.7g, 7.5 mmol). A continuacién se agregé N,N-dimetilformamida seca
(60ml) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla se diluyd con acetato de etilo y se filtré. El filtrado se lavd con
agua, 50% salmuera acuosa, luego salmuera, se sec6 sobre Na;SO,, se filtrd
y se evaporé. El residuo se purificd por cromatografia de columna
eluyendo con ¢l ruro de metileno/metanol (seturado con amoniaco) (98/2).

2.5/
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Las fracciones que contenfan el producto esperado se combinaron y
evaporaron para producir 4<(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[(3R)-1<(tert-
butoxicarbonil)pirrolidin-3-iloxi]-7-metoxiquinazolina como una espuma
seca (2.35g, 38%); Espectro '"H NMR: (DMSO dg) 1.39 (s, 9H); 2.10-2.30
(m, 2H); 3.35-3.50 (m, 3H); 3.64-3.71 (m, 1H); 3.92 (s, 3H); 5.12 (m, 1H);
7.21 (s, 1H); 7.23-7.27 (m, 1H); 7.44-7.55 (m, 2H); 7.80 (s, 1H); 8.37 (s,
1H); 9.61 (s, 1H); Espectro de Masa: (M-+H)"489.

4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-6-[(3R)-1<{tert-butoxicarbonil)pirrolidin-
3-iloxi]-7-metoxiquinazolina (2.3g, 4.7 mmol) se disolvié en acetonitrilo
(35ml) y se agregd cloruro de hidrogeno (4.0M en 1,4-dioxano) (4.7ml,
18.8 mmol). La mezcla se calent6 a reflujo durante una hora. Luego de
enfriar a la temperatura de la sala, el sélido se filtrd, se lavo con acetonitrilo
y éter dietilico, y se sec6é bajo vacio para suministrar clorhidrato de 4-(3-
cloro-2-fluoroanilino)-6-[(3R)-pirrolidin-3-iloxi]-7-metoxiquinazolina
como un sélido blanco (1.9g, 95%); Espectro 'H NMR: (DMSO dq) 2.17-
2.29 (m, 1H); 2.34-2.44 (m, 1H); 3.1-3.3 (m, 3H); 3.72-3.84 (m, 1H); 4.00
(s, 3H); 5.44 (m, 1H); 7.31-7.38 (m, 1H); 7.45 (s, 1H); 7.49-7.55 (m, 1H);
7.59-7.65 (m, 1H); 8.67 (s, 1H); 8.80 (s, 1H); 9.43 (br.s 1H); 9.62 (br.s,
1H); 12.25 (br.s, 1H); Espectro de Masa: (M-H)" 387.
Ejemplo 30
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-6-[(3S)-1-(metilsulfonil)pirrolidin-3-iloxi]-7-
metoxiquinazolina

Usando un procedimiento similar al descrito en Ejemplo 29,
clorhidrato de 4+3, cloro-2-fluoroanilino)-6-[(3S)-pirrolidin-3-iloxi]-7-
metoxiquinazolina (210 mg) se hizo reaccionar con cloruro de metano
sulfonilo para producir el producto del titulo (100 mg, 43%); Espectro 'H
NMR: (DMSO dg) 2.18-2.37 (m, 2H); 2.93 (s, 3H); 3.38-3.52 (m, 3H); 3.69
(dd, 1H); 3.92 (s, 3H); 5.17 (m, 1H); 7.15-7.35 (m, 2H); 7.40-7.60 (m, 2H);
7.80 (s, 1H); 8.38 (s, 1H); 9.58 (s, 1H); Espectro de Masa: (M+H)" 467.

El material de partida clorhidrato de 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-
[(3S)-pirrolidin-3-iloxi]-7-metoxiquinazolina se prepar6 usando un
procedimiento similar al descrito para la preparacion de los materiales de

vl
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partida en Ejemplo 29 como se describe a continuacién:
(R)-1-tert-butoxicarbonil-3-hidroxipirrolidina (3.75g, 20 mmol) se
convirti6 en tert-butil  (3R)-3-[(4-nitrofenil)sulfoniloxi]pirrolidin-1-
carboxilat (2.21 g, 59%); Espectro '"H NMR: (DMSO dg) 1-44 (s, 9H); 2.05-
2.25 (m, 2H); 3.37-3.59 (m, 4H); 5.20 (s, 1H); 8.11 (d, 2H); 8.41 (d, 2H).
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-6-hidroxi-7-metoxiquinazolina se hizo
reaccionar con tert-butil (3R)-3-[(4-nitrofenil)sulfoniloxi]pirrolidin-1-
carboxilato para producir 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[(3S)-1-(tert-
butoxicarbonil)pirrolidin-3-iloxi]-7-metoxiquinazolina como una espuma
seca (2.9g, 95%); Espectro 'H NMR: (DMSO dg) 1.40 (s, 9H); 2.07-2.29
(m, 2H); 3.32-3.50 (m, 3H); 3.64-3.70 (dd, 1H); 3.92 (s, 3H); 5.08-5.18 (m,
1H); 7.21 (s, 1H); 7.23-7.30 (m, 1H); 7.43-7.55 (m, 2H); 7.79 (s, 1H); 8.36
(s, 1H); 9.6 (s, 1H); Espectro de Masa: (M+H)" 489.
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-6-[(3S)-1-(tert-butoxicarbonil) pirrolidin-
3-iloxi]-7-metoxiquingzolina se hizo reaccionar con cloruro de hidrogeno
(4.0M en 1,4-dioxano) para producir clorhidrato de 4-(3-cloro-2-
fluoroanilino)-6-[(3S)-pirrolidin-3-iloxi}-7-metoxiquinazolina (1.94g, 93%);
Espectro '"H NMR: (DMSO dg) 2.18-2.28 (m, 1H); 2.35-2.45 (m, 1H); 3.27-
3.46 (m, 3H); 3.73-3.82 (m, 1H); 3.99 (s, 3H); 5.41-5.47 (m, 1H); 7.31-7.37
(m, 1H); 7.44 (s, 1H); 7.47-7.54 (m, 1H); 7.58-7.64 (m, 1H); 8.66 (s, 1H);
8.80 (s, 1H); 9.42 (bs, 1H); 9.61 (bs, 1H); 12.24 (bs, 1H); Espectro_de
Masa: (M+H)" 389.
Ejemplo 31
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{[(2S5)-1-metilsulfonilpirrolidin-

2-iljmetoxi}quinazolina

Usando un procedimiento similar al descrito en Ejemplo 29,
clorhidrato de 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{[(2S)-pirrolidin-2-

iljmetoxi}quinazolina (300 mg) se hizo reaccionar con cloruro de metano

253
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sulfonilo para proporcionar el producto del titulo (200 mg, 61%); Espectro
'H NMR: (DMSO d¢) 1.88-2.17 (m, 4H); 2.98 (s, 3H); 3.38 (m, 2H); 3.93
(s, 3H); 4.02 (m, 1H); 4.15 (m, 2H); 7.20 (s, 1H); 7.20-7.30 (m, 1H); 7.42-
7.53 (m, 2H); 7.81 (s, 1H); 8.37 (s, 1H); 9.62 (s, 1H); Espectro de Masa:
(M+H)" 481.

El material de partida clorhidrato de 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-
metoxi-6-{[(2S)-pirrolidin-2-il)metoxi}quinazolina se prepar6 como se
describe a continuacién:

4-Cloro-6-hidroxi-7-metoxiquinazolina (preparada como se describe
en la preparacion de los materiales de partida para Ejemplo 16; 2.75g, 13
mmol) se mezclo con trifenilfosfina (5.13g, 19.6 mmol) y (2S)-1-(tert-
butoxicarbonil)-2-(hidroximetil)pirrolidina (3.94g, 19.6 mmol). Se agregé
cloruro de metileno (85ml) y la mezcla se enfri6 bajo nitrogeno en un bafio
hielo/agua. Se disolvi6 di-tert-butil azodicarboxilato (4.51g, 19.6 mmol) en
cloruro de metileno (35ml) y se agregé gota a gota, de modo que la
temperatura interna permaneciera menor de 10°C. Una vez concluida la
adicion, se retird el bafio de enfriamiento y la mezcla de reaccion se agitd
durante 3 horas. El disolvente se retird bajo vacio y el residuo se purifico
por cromatografia de columna eluyendo con cloruro de metileno/acetato de
etilo (saturado con amoniaco) (70/30) para producir 4-cloro-7-metoxi-6-
{{(2S)-1-tert-butoxicarbonilpirrolidin-2-ilJmetoxi}quinazolina como una
goma (6.15g); Espectro de Masa: (M+H)" 394.

A una  -solucién de 4-cloro-7-metoxi-6-{[(2S)-1-tert-
butoxicarbonilpirrolidin-2-iljmetoxi} quinazolina en acetonitrilo (120ml), se
agregaron 3-cloro-2-fluoroanilina (1.4ml, 12.7 mmol) y cloruro de
hidrégeno (4.0M en 1,4-dioxano) (13ml, 52 mmol). Esta mezcla se calent6
a reflujo durante una hora. Luego de enfriar a temperatura ambiente el
precipitado se extrajo por filtracion, se lavé con acetonitrilo seguido por
éter dietilico y se seco bajo vacio para suministrar clorhidrato de 4(3-cloro-
2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{[(25)-pirrolidin-2-iljmetoxi } quinazolina como
un sélido amarillo (5.73g, 100%); Espectro '"H NMR: (DMSO dg) 1.70-2.10
(m, 3H); 2.10-2.30 (m, 1H); 3.00-3.80 (m, 2H); 3.97- 4.10 (m, 4H); 4.45-

Syl
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4.57 (m, 2H); 7.32-7.38 (m, 1H); 7.46 (s, 1H); 7.49-7.55 (m, 1H); 7.59-7.65 \A
(m, 1H); 8.65 (s, 1H); 8.81 (s, 1H); 9.31 (bs, 1H); 9.67 (bs, 1H); 12.09 (bs, 0)
1H); Espectro de Masa: (M+H)" 403.

Ejemplo 32
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{[(2R)-1-metilsulfonilpirrolidin-

2-iljmetoxi}quinazolina

¥

Usando un proceso similar al descrito en Ejemplo 29, clorhidrato de
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[(2R)-pirrolidin-2-
ilmetoxi]quinazolina (300 mg) se hizo reaccionar con cloruro de metano
sulfonilo para producir el producto del titulo (250 mg, 76%); Espectro 'H
NMR: (DMSO d;) 1.88-2.12 (m, 4H); 2.99 (s, 3H); 3.30-3.34 (m, 2H); 3.94
(s, 3H); 4.02 (m, 1H); 4.15 (m, 2H); 7.15-7.30 (m, 2H); 7.40-7.55 (m, 2H);
7.81 (s, 1H); 8.36 (s, 1H); 9.62 (s, 1H); Espectro de Masa: (M+H)" 481.

El material de partida clorhidrato de 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-
metoxi-6-[(2R)-pirrolidin-2-ilmetoxi]quinazolina se prepar6 un proceso
andlogo al descrito para la preparacién del material de partida usado en
Ejemplo 31: 4-Cloro-7-metoxi-6-hidroxiquinazolina (2.78g) se hizo
reaccionar con (2R)-1-(tert-butoxicarbonil)-2-(hidroximetil)pirrolidina
(3.98g) para producir 4-cloro-7-metoxi-6-{[(2R)-1-(tert-butoxicarbonil)
pirrolidin-2-iljmetoxi}quinazolina (5.0g, 100%); Espectro 'H NMR:
(DMSO d¢) 1.37 (s, 9H); 1.66-1.88 (m, 2H); 1.90-2.07 (m, 2H); 3.15-3.24
(m, 1H); 3.41-3.49 (m, 1H); 4.00 (s, 3H); 4.104.25 (m, 3H); 7.4 (d, 2H);
8.85 (s, 1H); Espectro de Masa: (M+H)" 394,

4-Cloro-7-metoxi-6-{[(2R)-1-(tert-butoxicarbonil)pirrolidin-2-il]
metoxi}quinazolina se hizo reaccionar con 3-cloro-2-fluoroanilina para
producir clorhidrato de 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{[(2R)-
pirrolidin-2-ilJmetoxi}quinazolina (5.3g 100%); Espectro 'H NMR:
(DMSO dg) 1.70-1.84 (m, 1H); 1.87-1.97 (m, 1H); 1.99-2.08 (m, 1H); 2.17-
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2.28 (m, 1H); 3.18-3.27 (m, 2H); 3.98-4.10 (m, 4H); 4.454.57 (m, 2H);
7.32-7.38 (m, 1H); 7.47 (s, 1H); 7.49-7.55 (m, 1H); 7.59-7.65 (m, 1H); 8.66
(s, 1H); 8.81 (s, 1H); 9.30 (bs, 1H); 9.67 (bs, 1H); 12.09 (bs, 1H); Espectro
de Masa: (M-H)- 401.

Ejempio 33
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{|1-(metilsulfonil)pirrolidin-3-

iljmetoxi}quinazolina

Usando un procedimiento similar al descrito en Ejemplo 29,
clorhidrato de 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-(pirrolidin-3-
ilmetoxi)quinazolina (300 mg) se hizo reaccionar con cloruro de metano
sulfonilo para producir el producto det titulo (200 mg, 67%); Espectro 'H
NMR: (DMSO ds; + CD3COOD) 1.75-1.89 (m, 1H); 2.08-2.18 (m, 1H);
2.77-2.86 (m, 1H); 2.91 (s, 3H); 3.12-3.18 (m, 1H); 3.25-3.43 (m, 2H);
3.47-3.52 (m, 1H); 3.94 (s, 3H); 4.06-4.09 (m, 2H); 7.15-7.30 (m, 2H);
7.43-7.53 (m, 2H): 7.81 (s, 1H); 8.38 (s, 1H); Espectro de Masa: (M+H)"
481.

El material de partida clorhidrato de 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-
metoxi-6-(pirrolidin-3-ilmetoxi)quinazolina se preparé por un proceso
anélogo al descrito para la preparacién de los materiales de partida en
Ejemplo 31 en la siguiente forma:

4-Cloro-7-metoxi-6-hidroxiquinazolina (2.5g) se hizo reaccionar con
1-(tert-butoxicarbonil)-3-(hidroximetil)pirrolidina (3.58g) para producir 4-
cloro-7-metoxi-6-{[1-(tert-butoxicarbonil)pirrolidin-3-iljmetoxi}
quinazolina (5.36g, 100%); Espectro '"H NMR: (DMSO dg) 1.39 (s, 9H);
1.45-1.79 (m, 2H); 1.97-2.08 (m, 1H); 2.65-2.74 (m, 1H); 2.91-3.17 (m,
2H); 3.40-3.52 (m, 1H); 4.01 (s, 3H); 4.15-4.22 (m, 2H); 7.42 (s, 1H); 7.45
(s, 1H); 8.86 (s, IH); Espectro de Masa: (M+H)" 394,

> 5 G



WO 03/082831 . PCT/GB0301306
L] - w -

4-Cloro-7-metoxi-6-{ [ 1-(tert-butoxicarbonil)pirrolidin-3-il]
metoxi}quinazolina (4.5g) se hizo reaccionar con 3-cloro-2-fluoroanilina
para producir clorhidrato de 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-
(pirrolidin-3-ilmetoxi)quinazolina (5.45g, 100%); Espectro 'H NMR:
(DMSO dg) 1.71-1.85 (m, 1H); 2.10-2.22 (m, 1H); 2.81-2.91 (m, 1H); 2.97-
3.07 (m, 1H); 3.11-3.22 (m, 1H); 3.24-3.33 (m, 1H); 3.35-3.46 (m, 1H);
4.00 (s, 3H); 4.28-4.34 (m, 2H); 7.31-7.37 (m, 1H); 7.43 (s, 1H); 7.49-7.54
(m, 1H); 7.59-7.64 (m, 1H); 8.60 (s, 1H); 8.80 (s, 1H); 9.32 (bs, 2H); 12.05
(bs, 1H); Espectro de Masa: (M-H) 401.
Ejemplo 34
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-6-[ (3R)-1-metilpirrolidin-3-iloxi]-7-

metoxiquinazolina

o

Clorhidrato de 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[(3R)-pirrolidin-3-iloxi]-
7-metoxiquinazolina (0.24g, 0.56 mmol; preparado como se describe en
Ejemplo 29 — preparacién de materiales de partida) se disolvié en acido
formico (4ml) y se agregé formaldehido (37% p/v en agua) (2ml). La
mezcla se calent6 a 85°C durante una hora y luego se evaporo bajo vacio y
se destil6 a temperatura fija con tolueno. El residuo se dividié en porciones
entre acetato de etilo y NaHCOQOj; acuoso saturado. La capa orgédnica se
separg, se lavé con salmuera, se secéd sobre Na,SOy, se filtrd y se evapord.
El residuo se purificé por cromatografia de columna eluyendo con cloruro
de metileno/metanol (saturado con amoniaco) (94/6). Las fracciones que
contenfan el producto esperado se combinaron, se evaporaron y el residuo
se triturd con isohexano/éter dietilico, se filtré y se seco bajo vacio para
suministrar el producto del titulo como un sélido blanco (0.13g; 59%);
Espectro 'H NMR: (DMSO dg) 1.70-1.9 (m, 1H); 2.27 (s, 3H); 2.30-2.50
(m, 2H); 2.55-2.75 (m, 2H); 2.91-3.00 (m, 1H); 3.91 (s, 3H); 4.90-5.10 (m,
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1H); 7.18 (s, 1H); 7.20-7.35 (m, 1H); 7.40-7.58 (m, 2H); 7.64 (s, 1H); 8.35
(s, 1H); 9.57 (s, 1H); Espectro de Masa: (M-H)" 401. [\)

Ejemplo 35
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-6-[(3S)-1-metilpirrolidin-3-iloxi]-7-

metoxiquinazolina

1,
tpes)

4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-6-[(3S)-1-tert-butoxicarbonilpirrolidin-3-

iloxi}-7-metoxiquinazolina (0.30g) se disolvié en dcido férmico (Sml) y se
agreg6 formaldehido (37% p/v en agua) (2.5ml). La mezcla se calentd a
85°C durante una hora y luego se evapord bajo vacio y se destilé a
temperatura fija con tolueno. El residuo se dividié en porciones entre
acetato de etilo y NaHCO; acuoso saturado. La capa orgdnica se separd, se
lavé con salmuera, se secé sobre Na;SO,, se filtré y se evapord. El residuo
se purific6 por cromatografia de columna eluyendo con mezclas
crecientemente polares de cloruro de metileno/metanol (saturado con
amoniaco) (100/0 a 94/6). Las fracciones que contenian el producto
esperado se combinaron, se evaporaron y el residuo se tritur6 con éter
dietilico, se filtr0 y se secé bajo vacfo para suministrar el producto del titulo
como un sdlido blanco (0.133g; 35%);
Espectro 'H NMR: (DMSO-d¢) 1.70-1.90 (m, 1H), 2.28 (s, 3H), 2.32-2.50
(m, 2H), 2.55-2.75 (m, 2H), 2.80-3.00 (m, 1H), 3.91 (s, 3H), 4.93-5.10 (m,
1H), 7.18 (s, 1H), 7.20-7.35 (m, 1H), 7.40-7.55 (m, 2H), 7.65 (s, 1H), 8.35
(s, 1H), 2-55 (s, 1H); Espectro de Masa: (M+H)"403.

El material de partida 4<(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[(3S)-1-tert-
butoxicarbonilpirrolidin-3-iloxi]-7-metoxiquinazolina se prepard en la
siguiente forma:

Una solucién de cloruro de 4-nitrobencenosulfonilo (4.44 g) en
cloruro de metileno (50 ml) se agregd a una solucion agitada de tert-butil 3-
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(R)-hidroxipirrolidin-1-carboxilato (3.75g) y piridina (2.5 ml) en cloruro de
metileno (30 ml) a 10°C y la mezcla se dej6 calentar a temperatura
ambiente con agitacion. La mezcla de reaccion se vertié en solucién de
bicarbonato de sodio saturado. La capa orgdnica se separd, se lavé con
salmuera y se secd sobre sulfato de sodio. La solucién se evaporé bajo
vacio para suministrar tert-butil3-(R)-[(4-nitrofenil)sulfoniloxi]pirrolidin-1-
carboxilato como un sélido cristalino amarillo. (4.37g, 59%); Espectro 'H
NMR: (CDCly) 1.43 (s, 9H), 1.80-2.40 (m, 2H), 3.30-3.65 (m, 4H), 5.20
(bs, 1H), 8.10 (d, 2H), 8.42 (d, 2H).

Una mezcia de 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-hidroxi-7-
metoxiquinazolina (2.0 g; preparada como se describe en Ejemplo 22 -
preparacion de materiales de partida), tert-butil-3-(R)-[(4-nitrofenil)
sulfoniloxi]pirrolidin-1-carboxilato (2.4 g) y fluoruro de cesio (2.9 g) en
dimetilformamida (30 ml) se agité a la temperatura de la sala durante 18
horas. La mezcla de reaccion se evaporé bajo vacio y se dividié en
porciones entre cloruro de metileno y agua. Las soluciones se filtraron para
retirar los sélidos insolubles y el cloruro de metileno se lavé con agua,
salmuera saturada y se adsorbid en silice. El producto se purificé entonces
por cromatografia de columna en silice eluyendo con mezclas
crecientemente polares de cloruro de metileno/metanol (saturado con
amoniaco) (100/0 a 96/4). Las fracciones que contenian el producto
requerido se combinaron y evaporaron bajo vacfo para suministrar 4-(3-
cloro-2-fluoroanilino)-6-[(3S)-1-tert-butoxicarbonilpirrolidin-3-iloxi]-7-
metoxiquinazolina como una espuma amarilla (2.9g, 95%); Espectro 'H
NMR: (DMSO-dg) 1.40 (s, 9H), 2.00-2.32 (m, 2H), 3.20-3.55 (m, 3H), 3.69
(dd, 1H), 3.92 (s, 3H), 5.00-5.20 (m, 1H), 7.20 (s, 1H), 7.20-7.32 (m, 1H),
7.40-7.57 (m, 2H), 7.80 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 9.60 (s, 1H); Espectro de
Masga: (M+H)" 489.

Ejemplo 36
4-(3-Cloro-2-fluorcanilino)-7-metoxi-6-{[(2S)-1-metilpirrolidin-2-

illmetoxi}quinazolina

LYy



Py

Usando un procedimiento similar al descrito en Ejemplo 34,
clorhidrato de 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{[(2.S)-1-pirrolidin-
2-ilJmetoxi}quinazolina (300 mg; preparado como se describe en Ejemplo
31 - preparacién de materiales de partida) se hizo reaccionar con
formaldehido (2.5ml) para producir el producto del titulo (220 mg, 77%);
Espectro 'H NMR: (DMSO dg) 1.57-1.76 (m, 3H); 1.96-2.08 (m, 1H); 2.24
(g, 1H); 2.42 (s, 3H); 2.71 (m, 1H); 2.97 (m, 1H); 3.92 (s, 3H); 3.95-4.09
(m, 2H); 7.19 (s, 1H); 7.20-7.30 (m, 1H); 7.42-7.54 (m, 2H); 7.81(s, 1H);
8.36 (s, 1H); 9.56 (s, 1H); Espectro de Masa: (M+H)" 417.

Ejemplo 37
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino-7-metoxi-6-{[1-{metilpirrolidin)-3-il]

metoxi}quinazolina

\

7

Usando un procedimiento idéntico al descrito para la sintesis de
Ejemplo 34, clorhidrato de 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-
(pirrolidin-3-ilmetoxi)quinazolina (250 mg; preparado como se describe en
Ejemplo 33 — material de partida) se hizo reaccionar con formaldehido
(2.5ml) para producir el producto del titulo (125 mg, 52%); Espectro 'H
NMR: (CDCl;) 1.61-1.72 (m, 1H); 2.08-2.20 (m, 1H); 2.38 (s, 3H); 2.47 (q,
1H); 2.65 (m, 2H); 2.69-2.77 (m, 1H); 2.81-2.88 (m, 1H); 4.0]1 (s, 3H);
4,06-4.13 (m, 2H); 7.05-7.23 (m, 3H); 7.26 (s, 1H); 7.45 (s, 1H); 8.41-8.47
(m, 1H); 8.68 (s, 1H); Espectro de Masa: (M+H)™ 415.

Ejemplo 38
4-(3-Cl1 ro-2-flu roanilino)-6-[(3R)-1-acetilpirrolidin-3-iloxi]-7-

O
0

3



WO 03082831 PCT/IGB03/01306
. -184 -

metoxiquinazolina

o ’

7 PN
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-6-[(3R)-pirrolidin-3-iloxi]-7-

metoxiquinazolina (0.22g, 0.51 mmol) (preparada como se describe en
Ejemplo 29 - preparacion de materiales de partida) se disolvi6 en una
mezcla de cloruro de metileno (4ml), piridina (1ml) y diisopropiletilamina
(0.17ml) bajo una atmésfera de nitrégeno. Se agregd anhidrido acético
(0.1ml, 1.0 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3
horas. La mezcla se dividi6é entonces en porciones entre NaHCQO; acuoso
saturado y acetato de etilo. La capa orgénica se separd, se lavé con
salmuera, se secé sobre Na,;SO,, se filtr6 y se evaporé. El residuo se
purific6 por cromatografia de columna eluyendo con cloruro de
metileno/metanol (saturado con amoniaco) (96/4). Las fracciones que
contenian el producto esperado se evaporaron y se trituraron con éter
dietilico. El s6lido se filtr6 y se seco bajo vacio para suministrar el
producto del titulo como un sélido blanco (0.12g: 55%); Espectro 'H
NMR: (DMSO dg) 1.95-1.98 (m, 3H); 2.14-2.40 (m, 2H); 3.53-3.70 (m,
3H); 3.91 (m, 4H); 5.12-5.21 (m, 1H); 7.15-7.30 (m, 2H); 7.4-7.60 (m, 2H);
7.70-7.90 (m, 1H); 8.36-8.37 (d, 1H); 9.60-9.62 (m, 1H); Espectro de Masa:
(M+H)" 431.
Ejemplo 39
6-{[(2S)-1-Acetilpirrolidin-2-iljmetoxi}-4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-

metoxiquinazolina

E ?:Cé@\q

Usando un procedimiento similar al descrito en Ejemplo 38,

—
W
N



WO 03/082831 PCTI/GB0301306
. -165-

clorhidrato de 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[(2S)-pirrolidin-2-
ilmetoxi]quinazolina (300 mg; preparado como se describe en Ejemplo 31)
se hizo reaccionar con anhidrido acético para producir el producto del titulo
(280 mg, 92%); Espectro "H NMR: (DMSO dg) 1.89-2.05 (m, 6H); 2.15 (m,
1H); 3.43-3.56 (m, 2H); 3.93 (s, 3H); 4.00-4.11 (m, 1H); 4.17-4.21 (m, 1H);
4.32-4.42 (m, 1H); 7.19-7.29 (m, 2H); 7.41-7.54 (m, 2H); 7.79-7.82 (m,
1H); 8.36-8.37 (m, 1H); 9.52-9.55 (m, 1H); Espectro de Masa: (M+H)" 445.
Ejemplo 40
6-{[(2R)-1-Acetilpirrolidin-2-iljmetoxi}-4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-
metoxiquinazolina

Usando un procedimiento similar al descrito en Ejemplo 38,
clorhidrato de 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[(2R)-pirrolidin-2-
ilmetoxijquinazolina (300 mg; preparada como se describe en Ejemplo 32 -
preparacion de materiales de partida) se hizo reaccionar con anhidrido
acético para producir el producto del titulo (203 mg, 66%); Espectro 'H
NMR: DMSO d¢) 1.89-2.05 (m, 6H); 2.11-2.21 (m, 1H); 3.43-3.56 (m, 2H);
3.94 (s, 3H); 4.004.11 (m, 1H); 4.17-4.21 (m, 1H); 4.30-4.37 (m, 1H);
7.19-7.29 (m, 2H); 7.42-7.53 (m, 2H); 7.79-7.82 (m, 1H); 8.37 (s, 1H);
9.54-9.57 (m, 1H); Espectro de Masa: (M+H)" 445.
Ejemplo 41
6-|(1-Acetilpirrolidin-3-il)metoxi]-4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-

metoxiquinazolina

S

7 "

Usando un procedimiento similar al descrito en Ejemplo 38,
clorhidrato de 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-(pirrolidin-3-
ilmetoxi)quinazolina (300 mg; preparado como se describe en Ejemplo 33 —
material de partida) se hizo reaccionar con anhidrido acético para producir

/6
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el producto del titulo (194 mg, 63%); Espectro '"H NMR: (DMSO dg +
CD3COOD) 1.71-1.90 (m, 1H); 1.93-1.94 (m, 3H); 2.00-2.20(m, 1H); 2.66-
2.86 (m, 1H); 3.18-3.31 (m, 1H); 3.43-3.72 (m, 3H); 3.93 (m, 3H); 4.04-
4.18 (m, 2H); 7.15-7.32 (m, 2H); 7.42-7.53 (m, 2H); 7.78-7.80(m, 1H);
8.35-8.37 (m, 1H); Espectro de Masa: (M-+H)" 445.

Ejemplo 42
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[(3S)-1-(V,N-dimetilsulfamoil)

pirrolidin-3-iloxijquinazolina

Clorhidrato de 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[(3S)-
pirrolidin-3-iloxi] quinazolina (0.21g, 0.49 mmol; preparado como se
describe en Ejemplo 30 - preparacién de materiales de partida) se disolvi6
en una mezcia de cloruro de metileno (4ml), piridina (Iml) y amina de di-
isopropiletilo (0.17ml) bajo una atmédsfera de nitrogeno. Se agregé cloruro
de dimetilsulfamoilo (0.08ml, 0.75 mmol) a la solucién agitada. Después
de agitar durante la noche a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se
dividi6 en porciones entre acetato de etilo y NaHCO; acuoso saturado. La
capa orgfinica se lavé con salmuera, se sec6 sobre Na,SO,, se filtrd y se
evapor6. El residuo se purificé por cromatografia de columna eluyendo con
cloruro de metileno/metanol (saturado con amoniaco) (98/2). Las
fracciones que contenian el producto esperado se evaporaron bajo vacio y la
goma residual se triturd con éter dietilico y se evaporé para producir el
producto del titulo como una espuma seca (0.13g; 53%); Espectro 'H NMR:
(DMSO dg) 2.16-2.21 (m, 1H); 2.25-2.38 (m, 1H); 2.76 (s, 6H); 3.41-3.50
(m, 3H); 3.71 (dd, 1H); 3.93 (m, 3H); 5.18 (m, 1H); 7.15-7.35 (m, 2H);
7.44-7.55 (m, 2H); 7.78 (s, 1H); 8.37 (s, 1H); 9.59 (s, 1H); Espectro de
Masa: (M+H)" 496. N
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Ejemplo 43 \O
4-(3-Cloro-2-fluoroaniling)-7-metoxi-6-{[(2S)-1-(morfolinoacetil) [\)

S
200
()

4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{[(2S5)- 1 (cloroacetil)
pirrolidin-2-iljmetoxi}quinazolina (0.45g, 0.94 mmol) se disolvié en
morfolina (7.5ml) y se agit6 a temperatura ambiente durante la noche en la
presencia de yoduro de potasio (10 mg). EIl disolvente se evapord y el
residuo se purificé por cromatografia de columna eluyendo con cloruro de
metileno/metanol (saturado con amoniaco) (98/2). Las fracciones que
contenian el producto esperado se combinaron y evaporaron bajo vacio para
suministrar el producto del titulo como una espuma (0.22g, 44%); Espectro
'H NMR: (CDCI3) 1.91-2.01 (m, 1H); 2.06-2.14 (m, 2H); 2.19-2.27 (m,
1H); 2.48-2.53 (m, 2H); 2.62-2.68 (m, 2H); 3.18 (q, 2H); 3.41-3.52 (m,
1H); 3.56-3.72 (m, 5H); 4.01-4.08 (m, 4H); 4.53 (d, 1H); 4.72 (t, 1H); 7.11-
7.28 (m, 3H); 7.96 (m, 1H); 8.36 (s, 1H); 8.60 (s, 1H); 8.63 (s, 1H);
Espectro de Masa: (M-H)™ 528.

El material de partida 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{[(2S)-
1-(cloroacetil)pirrolidin-2-ilJmetoxi}quinazolina se prepard en la siguiente
forma:

Clorhidrato de 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[(2S)-
pirrolidin-2-ilmetoxi]quinazolina (1.1g, 2.5 mmol; preparado como se
describe en Ejemplo 31 — materiales de partida) se disolvié en una mezcla
de cloruro de metileno (20ml) y diisopropiletilamina (1.0ml) bajo una
atmosfera de nitrégeno. La solucién se enfrio en un baiflo de hielo/agua a
4°C y se agregd cloruro de cloroacetilo 0.21ml, 2.63 mmol). La mezcla de
reaccién se agitd fria durante dos horas y luego se dividié en porciones
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entre cloruro de metileno y NaHCO; acuoso saturado. La capa orgénica se
separd, se lavé con salmuera, se secé sobre Na,;SO;, se filtr6 y se evapord
para producir 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{[(2S)-1-{cloroacetil)
pirrolidin-2-iljmetoxi}quinazolina (1.14g, 94.9%): Espectro de Masa:
(M+H)" 479.

Ejemplo 44
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{[(2S)~1-(hidroxiacetil)

pirrolidin-2-iljmetoxijquinazolina

?

Clorhidrato de 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[(2S)-
pirrolidin-2-ilmetoxi]quinazolina (0.25g, 0.57 mmol; preparado como se
describe en Ejemplo 31 — materiales de partida) se disolvié en una mezcla
de cloruro de metileno (5ml) y diisopropiletilamina (0.3 ml). La solucién se
enfrié en un bafio de hielo/agua a 4°C y se agregd cloruro de acetoxiacetilo
(0.064ml, 0.6 mmol). La mezcla de reaccién se agit6 fria durante dos horas
y luego se dividi6 en porciones entre cloruro de metileno y NaHCO, acuos
saturado. La capa organica se separd, se lavo con salmuera, se secd sobre
NazSQ,, se filtré y se evapord, El residuo se disolvié en metanol (5ml) que
contenfa carbonato de potasio en polvo anhidro (0.2g). Luego de agitar
durante la noche, ¢l disolvente se evapord y el residuo se purificé por
cromatografia de columna eluyendo con cloruro de metileno/isopropanol
(96/4) (que contenia 0.5% trietilamina). Las fracciones que contenian el
producto esperado se evaporaron y el residuo se trituré con éter dietilico
para producir el producto del titulo como un sélido blanco (0.1g, 38%);
Espectro 'H NMR: (CDCl;) 1.95-2.29 (m, 4H); 3.29 (m, 1H); 3.46 (m, 2H);
4,03 (s, 3H); 4.07-4.18 (m, 3H); 4.55 (d, 1H); 4.69 (t, 1H); 7.13-7.16 (m,
2H); 7.26 (s, 1H); 8.26 (m, 1H); 8.35 (s, 1H); 8.48 (s, 1H); 8.66 (s, 1H);
Espectro de Masa: (M+H)" 461.

U
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Ejempl 45 \U
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-(piperidin-3-iloxi)quinazolina ('\)

epecll

HCI (4.63ml, 4M solucién en dioxano) se agreg6 a una mezcla de 4-
cloro-7-metoxi-6-[ 1-(tert-butoxicarbonil)piperidin-3-iloxi)]quinazolina
(2.47g) y 3-cloro-2-fluoroanilina (1.01g) en acetonitrilo (40ml). La mezcla
se calento a reflujo durante 1 hora, se enfri6 y el precipitado se recogi6 para
producir el producto del titulo como una sal di-clorhidrato, un sélido blanco
(2.51g, 91%); Espectro 'H NMR: (DMSOds) 1.9 (m, 2H); 2.0 (m, 1H); 2.2
(m, 1H); 3.0 (m, 1H); 3.2 (m, 2H); 3.5 (m, 1H); 4.0 (s, 3H); 5.0 (m, 1H); 7.4
(m, 1H); 7.5 (m, 1H); 7.6 (s, 1H); 7.6 (m, 1H); 8.8 (s, 1H); 8.9 (s, 1H); 9.2
(br s, 2H); 12.3 (br s, 1H); Espectro de Masa: (M+H) : 403.

El material de partida 4-cloro-7-metoxi-6-[ 1-(tert-
butoxicarbonil)piperidin-3-iloxi)]quinazolina se preparé en la siguiente
forma:

Dietil azodicarboxilato (9.41ml, 40% solucién en tolueno) se agregé
a una mezcla de 4-cloro-6-hidroxi-7-metoxiquinazolina (2.90g; preparada
como se describe en Ejemplo 16 - preparacién de materiales de partida),
trifenilfosfina (5.43g) y tert-butoxicarbonil-3-hidroxipiperidina (4.15g) en
diclorometano (75ml). La solucidn resultante se calent6 a 40°C durante 6
horas, y luego se dej6 reposar durante la noche a la temperatura de la sala.
Esto se purificé por cromatografia de destello de columna eluyendo con
isohexano (79%), acetona (20%), y trietilamina (1%) para producir 4-cloro-
7-metoxi-6-[ 1 <(tert-butoxicarbonil)piperidin-3-iloxi]quinazolina como un
s6lido blanco (2.47g, 53%); Espectro 'H NMR: (CDCly) 1.5 (m, 9H); 1.6
(m, 1H); 1.9 (m, 2H); 2.1 (m, 1H); 3.5 (m, 1H); 3.6 (m, 1H); 4.0 (s, 3H);
4.2-3.9 (m, 2H); 4.5 (m, 1H); 7.3 (s, 1H); 7.4 (s, 1H); 8.9 (s, 1H); Espectro
de Masa: (M+H): 394.
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Ejemplo 46

4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-6-{(2S,4R)-2-(N,N-dimetilcarbamoil)-1- (\)
metilpirrolidin-4-iloxi]-7-metoxiquinazolina y
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-6-[(2R,4R)-2-(N,N-dimetilcarbamoil)-1-

metilpirrolidin-4-iloxi]-7-metoxiquinazolina

Hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio (HATU) (192 mg, 0.5 mmol) se agrego a una solucion
agitada de 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[(2RS,4R)-1-metil-2-
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carboxipirrolidin-4-iloxi]-7-metoxiquinazolina (150 mg, 0.336 mmol),
clorhidrato de dimetilamina (41 mg, 0.5 mmol) y diisopropiletilamina
(175pl, 1.0 mmol) en DMF (5ml). Luego de 18 horas, la mezcla de
reaccion se evapord a sequedad. Los residuos se disolvieron en cloruro de
metileno (50ml) y se lavé con agua (50ml), se seco (MgSOy), se filtré y se
concentrd a una goma anaranjada. Esta se purificé entonces por
cromatografia de destello en silice eluyendo con mezclas crecientemente
polares de cloruro de metileno/metanol (100/0 a 90/10) para producir los
siguientes diastereoisOmeros.

Las fracciones del primer producto eluido se combinaron vy
evaporaron para producir una goma incolora que se triturd con éter dietilico
para proporcionar 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[(2S,4R)-2-(N,N-
dimetilcarbamoil)-1-metilpirrolidin-4-iloxi]-7-metoxiquinazolina como un
polvo blanco (56.1 mg); Espectro '"H NMR: (Benceno-dg) 2.10 (s, 3H), 2.1-
2.28 (m, 1H), 2.28-2.45 (m, 6H), 2.65-2.80 (m, 1H), 2.80-2.90 (m, 1H),
3.20 (t, 1H), 3.45 (s, 3H), 3.60-3.75 (m, 1H), 5.70-5.80 (m, 1H), 6.65-6,75
(m, 1H), 6.85-7.00 (m, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.93 (t, 1H), 8.05 (s, 1H), 8.93 (s,
1H), 9.08 (s, 1H); Espectro de Masa: (M+H)" 474.

Las fracciones del segundo producto eluido se combinaron y
evaporaron para producir 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[(2R,4R)-2(N,N-
dimetilcarbamoil-1-metilpirrolidin-4-iloxi]-7-metoxiquinazolina como una
espuma blanca (37.8 mg); Espectro "H NMR: (Benceno-ds + DMSO-d; +
Acido Acético-d,) 2.10-2.25 (m, 1H), 2.60 (s, 3H), 2.68 (s, 3H), 2.83 (s,
3H), 3.40-3.60 (m, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.90 (dd, 1H), 4.03 (d, 1H), 4.90-5.05
(m, 1H), 5.40-5.55 (m, 1H), 6.89 (t, 1H), 7.10 (t, 1H), 7.65 (t, 1H), 7.92 (s,
1H), 7.95 (s, 1H), 8.80 (s, 1H); Espectro de Masa: (M+H)" 474,

El material de partida 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-(2RS,4R)-1-
metil-2-carboxipirrolidin-4-iloxi}-7-metoxiquinazolina se prepar6 en la
siguiente forma:

Cloruro de 4-nitrobencenosulfonilo (1.89 g) se agrego a una solucién
agitada de 1-tert-butil 2-metil (25,45)4-hidroxipirrolidin-1,2-dicarboxilato
(2.0 g) y piridina (1.29 g) en cloruro de metileno (30 ml) y se agitd a 4°C

e,
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durante 16 horas bajo una atmosfera de nitrogeno. La mezcla de reaccién
se lavé con dcido citrico (1.0 M), bicarbonato de sodio saturado y se secd
sobre sulfato de magnesio. El producto se purific6 entonces por
cromatografia de columna en sflice eluyendo con mezclas crecientemente
polares de cloruro de metileno/metanol (100/0 a 92/8). Las fracciones que
contenian el producto esperado se combinaron y evaporaron bajo vacio para
suministrar 1-tert-butil 2-metil (28,45)4-[(4-
nitrofenil)sulfoniloxi]pirrolidin-1,2-dicarboxilato como una goma amarilla
(0.89 g); Espectro 'H NMR: (DMSO dg) 1.31-1.42 (m, 9H), 2.12-2.21 (m,
1H), 2.53-2.67 (m, 1H), 3.40-3.50 (m, 1H), 3.58-3.69 (m, 4H), 4.36 (m,
1H), 5.25 (m, 1H), 8.14 (d, 2H), 8.46 (d, 2H).

Dimetilformamida (15 ml) se agregé a 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-
metoxi-6-hidroxiquinazolina (0.66 g; preparada como se describe en
Ejemplo 22 - preparacién de materiales de partida), 1-tert-butil 2-metil
(25,45)-4-[(4-nitrofenil)sulfoniloxi]pirrolidin-1,2-dicarboxilato (0.889 g) y
fluoruro de cesio (0.941 g). La mezcla de reaccién se agit6 entonces a la
temperatura de la sala durante 16 horas. La mezcla de reaccion se evapord
bajo vacio y el residuo se dividié en porciones entre acetato de etilo y agua.
Los orgénicos se lavaron con agua y salmuera saturada y se sec6 sobre
sulfato de magnesio. El producto se purificé entonces por cromatografia de
columna eluyendo con mezclas crecientemente polares de cloruro de
metileno /metanol (100/0 a 95/5). Las fracciones que contenian el producto
esperado se combinaron y evaporaron bajo vacio para suministrar 4-(3-
cloro-2-fluoroanilino)-6-[(2S,4R)-1-(tert-butoxicarbonil)-2-
(metoxicarbonil)pirrolidin4-iloxi]-7-metoxiquinazolina como una goma
incolora (0.36 g); Espectro de Masa: (M+H)" 547.

Una solucién de 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[(2S,4R)-1-(tert-
butoxicarbonil)-2-(metoxicarbonil)pirrolidin-4-iloxi]-7-metoxiquinazolina
(480 mg, 0.88 mmol) en 4cido formico (50 ml) se hizo reaccionar con
paraformaldehido (29 mg, 0.97 mmol) y la mezcla resultante se calentd a
85°C durante 6 horas. La mezcla de reaccion se evapord y los residuos se
dividieron en porciones entre NaHCO; acuoso saturado (50 ml) y acetato de

267
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etilo (100 ml). La capa orginica se secO sobre MgSQ,, se filtro y se
evaporé. El residuo se purifico por cromatografia de destello en silice
cluyendo con mezclas crecientemente polares de cloruro de
metileno/metanol (100/0 a 90/10). Las fracciones que contenian el
producto esperado se combinaron y evaporaron para producir 4-(3-cloro-2-
fluoroanilino)-6-[(2RS,4R)-1-metil-2-(metoxicarbonil)pirrolidin-4-iloxi]-7-
metoxiquinazolina como una espuma blanca (265 mg); Espectro de Masa:
(M+H)" 461.

2M NaOH (1 ml, 2 mmol) se agregd a una solucién agitada de 4-(3-
cloro-2-fluoroanilino)-6-[(2RS,4R)-1-metil-2-(metoxicarbonil) pirrolidin-4-
iloxi]-7-metoxiquinazolina (250 mg, 0.54 mmol) en metanol (5 ml) y la
mezcla se agitd a la temperatura de la sala durante 18 horas. La mezcla de
reaccién se evapord y los residuos se re-disolvieron en agua (50 ml). Esta
se lavé entonces con acetato de etilo (25 ml) y la fase acuosa se evapor6 a
sequedad y se destild a temperatura fija con tolueno. Los residuos se
trituraron con cloruro de metileno/metanol (9/1) (25 ml), se filtraron y los
liquidos se evaporaron para producir 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-
[(2RS,4R)-1-metil-2-carboxipirrolidin-4-iloxi]-7-metoxiquinazolina como
una espuma blanca (155 mg); Espectro de Masa: (M+H)" 447.

Ejemplo 47
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[ (2RS,4R)-1-metil-2-

(morfolinocarbonil)pirrolidin-4-iloxi]quinazolina

/
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Una solucién de 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[(2S,4R)-1-
(tert-butoxicarbonil)-2-(morfolinocarbonil)pirrolidin-4-iloxi]quinazolina
(0.3 g), acido férmico (3.0 ml) y para formaldehido (0.047 mg) se agitd a
80°C durante 8 horas. La reaccién se enfrid, se redujo bajo vacio y se

adsorbid en silice. Se eluyé el producto con mezclas crecientemente
polares de cloruro de metileno / metanol (100/0 a 90/10). Las fracciones
que contenian el producto deseado se combinaron y evaporaron bajo vacio.
A continuacién el producto se re-purifico por HPLC preparativa en una
columna Hi-Chrom HIRPB de fase reversa. El producto se eluyé con
mezclas decrecientemente polares de acetonitrilo/agua (0.1% é&cido
trifluoroacético) (20/80 a 50/50). Las fracciones que contenian el producto
deseado se combinaron y evaporaron bajo vacio y el residuo se disolvi6 en
cloruro de metileno/metanol (saturado con amoniaco) y se adsorbié en
silice. El producto se eluyé con mezclas crecientemente polares de cloruro
de metileno / metanol (saturado con amoniaco)(100/0 a 90/10). Las
fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y evaporaron
bajo vacio para suministrar el producto del titulo como una espuma incolora
(0.058 g); Espectro 'H NMR: (DMSO d¢) 2.10-2.18 (m, 1H), 2.31 (s, 3H),
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2.53-2.60 (m, 1H), 3.44-3.67 (m, 10H), 3.72 (t, 1H), 3.92 (s, 3H), 5.10 (m,
1H), 7.21 (s, 1H), 7.28 (t, 1H), 7.46-7.56 (m, 2H), 7.71 (s, 1H), 8.36 (s, 1H),
9.64 (s, 1H); Espectro de Masa; (M+H)" 516.

El material de partida 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-
[(2S,4R)-1-(tert-butoxicarbonil)}-2-(morfolinocarbonil)pirrolidin-4-
iloxi]quinazolina se prepard en la siguiente forma:

Una solucién de hidréxido de sodio acuoso (2M, 1.0 ml) se agregé a
una solucion agitada de 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[(2S,4R)-1-(tert-
butoxicarbonil)-2-(metoxicarbonil)pirrolidin-4-iloxi}-7-metoxiquinazolina
(preparado como se describe en Ejemplo 46; preparacién de materiales de
partida) en metanol (8ml) y THF (3ml) y la mezcla de reaccién se agit6 a la
temperatura de la sala durante 16 horas. La mezcla de reaccion se redujo
luego bajo vacio y el residuo se disolvié en agua y se ajusté a pH 6 por la
adicién de dcido clorhidrico (2N). El producto se extrajo con acetato de
etilo/n-propanol y la capa orgénica se lavé con salmuera, se secé sobre
MgSO;, y se retird el disolvente bajo vacio para suministrar 4-(3-cloro-2-
fluoroanilino)-6-[(2S,4R)-1<(tert-butoxicarbonil)}-2-carboxipirrolidin-4-
iloxi]-7-metoxiquinazolina como un sdlido pulverulento blanco (0.42 g);
Espectro de Masa: (M+H)" 532.98

Se agregé HATU (214mg) a una solucion agitada de 4-(3-cloro-2-
fluoroanilino)-6-[(2S,4R)-1-(tert-butoxicarbonil)-2-carboxipirrolidin-4-
iloxi]-7-metoxiquinazolina (215mg), morfolina (50mg) y
diisopropiletilamina (200ul) en DMA (Sml). Luego de agitar durante 18
horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se evapor6 a sequedad.
Los residuos se disolvieron en cloruro de metileno (50ml) y se lavaron con
agua (50ml), salmuera (50ml), se secaron (MgSQO,), se filtraron y el
disolvente se retird bajo vacio para producir 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-
metoxi-6-[(2S,4R)-1-(tert-butoxicarbonil)-2-(morfolinocarbonil)pirrolidin-

4-iloxi]quinazolina como una goma amarillo pélido (300 mg). El residuo se

usé sin purificacién posterior; Espectro de Masa: (M+H)" 602.08.
Ejemplo 48

4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[1-(pirrolidin-1-ilacetil)

AN
2
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piperidin-3-iloxi]quinazolina

Cloruro de cloroacetilo (89ul) se agregd a una solucion de
diclorhidrato de  4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-(piperidin-3-
iloxi)quinazolina (469mg; preparado como se describe en Ejemplo 45) y
diisopropiletilamina (700u1) en cloruro de metileno (15ml) que se enfrié a
0°C. La mezcla se agitd a la temperatura de la sala durante 2 horas para
producir  6-[1-(cloroacetil)piperidin-3-iloxi]-4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-
metoxiquinazolina; Espectro de Masa: (M+H)" 479,

A continuacién se agregé pirrolidina (0.5ml), y la solucion se agitd
durante 1 hora mds y se purifico por cromatografia de destello eluyendo con
cloruro de metileno/metanol (que contenia amonfaco 7N) (97/3). Las
fracciones que contenian el producto esperado se combinaron y evaporaron
bajo vacio para suministrar el producto del titulo como una espuma incolora
(0.327g); Espectro '"H NMR: (DMSO dg, 100°C) 1.50-1.72 (m, SH), 1.83-
1.95 (m, 2H), 2.08-2.18 (m, 1H), 2.40-2.58 (m, 4H), 3.18 (d, 1H), 3.37 (d,
1H), 3.48-3.56 (m, 1H), 3.58-3.64 (m, 1H), 3.68-3.77 (m, 1H), 3.89-3.93
(m, 1H), 3.95 (s, 3H), 4.51-4.59 (m, 1H), 7.23-7.31 (m, 2H), 7.40-7.48 (m,
1H), 7.57-7.64 (m, 1H), 7.90 (s, 1H), 8.41 (s, 1H), 9.25 (br s, 1H); Espectro
de Masa: (M+H)" 514.

Ejemplo 49
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[(3S)-piperidin-3-iloxi]

oxﬁ?‘
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HCI (1.0ml, 4M solucién en dioxano) se agregd a 4-cloro-7-metoxi-
6-[(3S)-1-(tert-butoxicarbonil)piperidin-3-iloxi]quinazolina (0.786g) y 3-
cloro-2-fluoroanilina (0.304g) disuelta en acetonitrilo (25ml). La mezcla se
calentd a 60°C durante 2 horas, se enfrid y se recogid el precipitado para
producir clorhidrato de  4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[(3S)-
piperidin-3-iloxijquinazolina como un sé6lido blanco’ (0.577g, 66%);
Espectro "H NMR: (DMSOdg) 1.70-1.95 (m, 2H), 1.95- 2.10 (m, 1H); 2.10-
2.25 (m, 1H), 2.95-3.10 (m, 1H), 3.10-3.30 (m, 2H), 3.45-3.65 (m, 1H);
4.03 (s, 3H); 4.95-5.10 (m, 1H); 7.30-7.45 (m, 1H); 7.45-7.60 (m, 2H);
7.60-7.73 (m, 1H), 8.85 (s, 1H); 8.90 (s, 1H); 9.15 (bs, 2H); 12.3 (bs, 1H);
Espectro de Masa: (M+H): 403.

El material de partida 4-cloro-7-metoxi-6-[(3S)-1-(tert-
butoxicarbonil)piperidin-3-iloxi]quinazolina se preparé en la siguiente
forma:

Se agregé dietil azodicarboxilato (2.76ml, 40% solucién en tolueno)
a 4-cloro-6-hidroxi-7-metoxiquinazolina (0.89g; preparada como se
describe en Ejemplo 16), trifenilfosfina (1.66g) y (3R)-1-(tert-
butoxicarbonil)-3-hidroxipiperidina (Registro CAS No. 143900-43-0)
(1.28g) en diclorometano (25ml). La solucion resultante se dejé agitar
durante la noche a la temperatura de la sala. FEsta se purificé por
cromatografia de destello de columna eluyendo con una mezcla
crecientemente polar de acetona/isohexano/trietilamina (79/20/1 a 64/35/1)
para producir 4-cloro-7-metoxi-6-[(3S)-1-(tert-butoxicarbonil)piperidin-3-
iloxi)]quinazolina como un sélido blanco (0.794g, 48%); Espectro de Masa:
(M+H)+ 394.

Ejemplo 50
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[(35)-1-(pirrolidin-1-ilacetil)

piperidin-3-iloxi]quinazolina

275



WO 03/082831 PCT/IGB03/01308

S

Cloruro de cloroacetilo (66pl) se agregd a una solucidn de clorhidrato
de 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[(3S)-piperidin-3-iloxi]
quinazolina (350mg; preparado de acuerdo con el Ejemplo 49) y
diisopropiletilamina (522ul) en cloruro de metileno (10ml) que se enfrié a
0°C y la mezcla se agito a la temperatura de la sala durante 30 minutos. Se
agreg6 pirrolidina (0.37ml), y la solucién se agité durante 1 hora antes de
purificarse por cromatografia de destello de columna, eluyendo con cloruro
de metileno/metanol (que contenia amoniaco 7N) (97/3). Las fracciones que
contenian el producto esperado se combinaron y evaporaron para producir
una espuma. Esta espuma se disolvié en cloruro de metileno (5ml) y se
cristalizd mediante la adicién de isohexano (50ml) para proporcionar el
producto del titulo (0.206g); Espectro 'H NMR: (DMSO ds, 100°C) 1.50-
1.72 (m, 5H), 1.83-1.95 (m, 2H), 2.08-2.18 (m, 1H), 2.40-2.58 (m, 4H), 3.18
(d, 1H), 3.37 (d, 1H), 3.48-3.56 (m, 1H), 3.58-3.64 (m, 1H), 3.68-3.77 (m,
1H), 3.89-3.93 (m, 1H), 3.95 (s, 3H), 4.51-4.59 (m, 1H), 7.23-7.31 (m, 2H),
7.40-7.48 (m, 1H), 7.57-7.64 (m, 1H), 7.90 (s, 1H), 8.41 (br s, 1H), 9.25 (br
s, 1H); Espectro de Masa: (M+H)" 514.

Ejemplo S1
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{[(2S)-1-(N-

metilaminoacetil)pirrolidin-2-ilmetoxi}quinazolina

\Q
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Usando un procedimiento similar al descrito para la sintesis de
Ejemplo 43, 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{[(2S)-1-(cloroacetil)
pirrolidin-2-il}metoxi}quinazolina (0.28g; preparada como se describe en
Ejemplo 43, preparacién de materiales de partida) se hizo reaccionar con
metilamina al 33% en etanol (5ml) para proporcionar el producto del titulo
como una espuma (0.131g, 47%); Espectro 'H NMR: (CDCl;) 1.91-2.22
(m, 4H), 2.22 (s, 3H), 2.70-2.90 (m, 1H), 3.28-3.40 (m, 2H), 3.44-3.54 (m,
2H), 3.97-4.09 (m, 4H), 4.47-4.51 (d, 1H), 4.60-4.66 (t, 1H), 7.06-7.20 (m,
2H), 7.24 (s, 1H), 8.07-8.13 (m, 1H), 8.57-8.70 (m, 3H); Espectro de Masa:
(M-H) 472.

Ejemplo 52
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{[(28)-1-(N,N-dimetilaminoacetil)

pirrolidin-2-illmetoxi}quinazolina

Usando un procedimiento similar al descrito para la preparacién del
Ejemplo 43, 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{[(25)-1-{(cloroacetil)
pirrolidin-2-ilimetoxi}quinazolina (0.28g) se hizo reaccionar dimetilamina
al33% en etanol (5ml) para producir el producto del titulo como una
espuma (0.165g, 58%); Espectro 'H NMR: (CDCl;) 1.91-2.01 (m, 1H),
2.04-2.11 (m, 2H), 2.14-2.22 (m, 1H), 2.33 (s, 6H), 3.02-3.22 (dd, 2H),
3.40-3.50 (m, 1H), 3.59-3.66 (m, 1H), 4.02 (s, 3H), 4.05-4.09 (m, 1H),
4.51-4.55 (d, 1H), 4.66-4.72 (m, 1H), 7.09-7.21 (m, 2H), 7.23 (s, 1H), 8.00-
8.06 (m, 1H), 8.47 (bs, 1H), 8.62 (s, 1H), 8.68 (s, 1H); Espectro de Masa :
(M-H) 486.

Ejemplo 53
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{[(2S)-1-(pirrolidin-1-

ilacetil)pirrolidin-2-il|metoxi}quinazolina

L 76
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Usando un procedimiento similar al descrito en Ejemplo 43, 4-(3-
cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{ [(25)-1-(cloroacetil)pirrolidin-2-
ilJmetoxi}quinazolina (0.28g) se hizo reaccionar con pirrolidina (2.5ml)
para producir el producto del titulo como una espuma (0.151g, 50%);
Espectro 'H NMR: (CDCly) 1.68-1.75 (m, 4H), 1.90-2.01 (m, 1H), 2.04-
2.14 (m, 2H), 2.15-2.23 (m, 1H), 2.51-2.61 (m, 2H), 2.66-2.74 (m, 2H),
3.15-3.21 (d, 1H), 3.38-3.48 (m, 2H), 3.55-3.62 (m, 1H), 4.00-4.08 (m, 4H),
4.52-4.55 (d, 1H), 4.68-4.74 (t, 1H), 7.06-7.27 (m, 3H), 7.90-7.96 (m, 1H),
8.43 (s, 1H), 8.60 (s, 1H), 8.69 (s, 1H); Espectro de Masa : (M-H)" 512.
Ejemplo 54 '
4-(3-Cloro-2-fluoroaniline)-6-{[(25)-1-(34-metilenedioxipirrolidin-1-
ilacetil)pirrolidin-2-iljmetoxi}-7-metoxiquinazolina

Clorhidrato de 3,4-metilendioxipirrolidina (87mg) se agregd a una
solucién agitada de 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{[(25)-1-
(cloroacetil)pirrolidin-2-ilJmetoxi}quinazolina (0.25g; preparada como se
describe en Ejemplo 43) y diisopropiletilamina (0.2ml) en acetonitrilo
(10ml) y la mezcla se calentd a reflujo durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se dividi6 en porciones entre acetato de etilo y NaHCO; acuoso
saturado. La capa orgdnica se lavé con salmuera, se secé sobre Na,SOy, se
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filtré y se evaporé. El residuo se purificé por cromatografia de columna
eluyendo con mezclas crecientemente polares de cloruro de
metileno/isopropanol/ trietilamina (97/2/1) a (95/4/1). Las fracciones que
contenian el producto esperado se evaporaron bajo vacio para suministrar el
producto del titulo como un sélido amarillo (0.203g; 70% ); Espectro 'H
NMR: (CDCl;) 1.92-2.22 (m, 4H), 2.54-2.61 (m, 2H), 3.05-3.15 (m, 2H),
3.26-3.38 (q, 2H), 3.42-3.47 (m, 1H), 3.58-3.65 (m, 1H), 4.00-4.10 (m, 4H),
4.47-4.55 (m, 3H), 4.65.-4.72 (m, 1H), 4.84 (s, 1H), 5.02 (s, 1H), 7.11-7.22
(m, 2H), 7.24 (s, 1H), 7.96-8.02 (m, 1H), 8.38 (s, 1H), 8.61 (s, 1H), 8.63 (s,
1H); Espectro de Masa: (M+H)" 558.

El clorhidrato de 3,4-metilendioxipirrolidina usado como material de
partida se preparé en la siguiente forma:-

Una solucién de di-tert-butil dicarbonato (Boc,O, 78.95 g) en acetato
de etilo (125 ml) se agregd gota a gota a una mezcla agitada de 3-pirrolina
(25 g; 65% pura conteniendo pirrolidina) y acetato de etilo (125 ml), que se
habia enfriado a 0°C. La temperatura de reaccion se mantuvo a 5-10°C
durante la adicién. La mezcla de reaccion resultante se dejd calentar a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se lavo
sucesivamente con agua, 0.1N solucion de dcido clorhidrico acuoso, agua,
una solucién de bicarbonato de sodio acuoso saturado y salmuera, se seco
sobre sulfato de magnesio y se evapord. Asi se obtuvo, como un aceite
incoloro (62 g), una mezcla 2:1 de tert-butil 3-pirrolin-1-carboxilato, NMR:
(CDCl) 1.45 (s, 9H), 4.1 (d, 4H), 6.75 (m, 2H), y tert-butil pirrolidina-1-
carboxilato, NMR: (CDCl;) 1.5 (s, 9H), 1.8 (br s, 4H), 3.3 (br s, 4H).

Una solucién de la mezcla de materiales asf obtenida en acetona (500
ml) se agrego6 gota a gota a una mezcla de N-metilmorfolin-N-6xido (28.45
g), tetréxido de osmio (1 g) y agua (500 ml), manteniendo la temperatura de
reaccién por debajo de 25°C. La mezcla de reaccién se agitd luego a
temperatura ambiente durante 5 horas. El disolvente se evaporé y el
residuo se dividié en porciones entre acetato de etilo y agua. La fase
orgénica se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio y se
evapord. El residuo se purificO por cromatografia de columna en silice

LYY
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usando mezclas crecientemente polares de éter de petréleo (punto de
ebullicién 40-60°C) y acetato de etilo como eluyente y mediante
cromatografia de columna en silice, adicional, usando mezclas
crecientemente polares de cloruro de metileno y metanol. Se obtuvo asi
tert-butil 3,4-dihidroxipirrolidin-1-carboxilato como un aceite (34.6 g);
Espectro NMR: (CDCl;) 1.45 (s, 9H), 2.65 (m, 2H), 3.35 (m, 2H), 3.6 (m,
2H), 4.25 (m, 2H).

Una solucién de tert-butil 3,4-dihidroxipirrolidin-1-carboxilato (34.6
g) en DMF (400 ml) se enfrié a 0-5°C y se agreg6 hidruro de sodio (60%
dispersién en aceite mineral, 0.375 mol) en porciones. La mezcla de
reaccion se agité a 5°C durante 1 hora. Se agregd dibromometano (15.6
ml) y la mezcla de reaccion se agité a 5°C durante 30 minutos. La mezcla
de reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente y se agitd durante 16
horas. El DMF se evapord y el residuo se dividié en porciones entre acetato
de etilo y agua. La fase orgénica se lavé con agua y con salmuera, se seco
sobre sulfato de magnesio y se evapord. El residuo se purifico por
cromatografia de columna en silice usando mezclas crecientemente polares
de éter de petréleo (b.p. 40-60°C) y acetato de etilo como eluyente. Se
obtuvo as{ tert-butil 3,4-metilendioxipirrolidin-1-carboxilato como un aceite
incoloro (19.77 g); Espectro NMR: (CDCIl;) 1.45 (s, 9H), 3.35 (m, 2H),
3.75 (br s, 2H), 4.65 (m, 2H), 4.9 (s, 1H), 5.1 (s, 1H).

Una solucién 5M enfriada de cloruro de hidrégeno en isopropanol
(150 ml) se agregé a una solucién de tert-butil 3,4-metilendioxipirrolidin-1-
carboxilato (19.7 g) en cloruro de metileno (500 ml) que se enfrié en un
bafio de hielo. La mezcla de reaccién se dejo calentar a temperatura
ambiente y se agité durante 4 horas. El disolvente se evaporS y el residuo
se triturd bajo éter dietilico. Se recogi6 el precipitado por filtracion, se lavé
con éter dietilico y se sec6. Se obtuvo asi clorhidrato de 3,4-
metilendioxipirrolidina como un sélido beige (13.18 g); Espectro NMR:
(DMSOdg) 3.15 (m, 2H), 3.35 (m, 2H), 4.65 (s, 1H), 4.8 (m, 2H), 5.1 (s,
1H).

L7
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Ejemplo §8 %
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{[(2S)-1-(1-metil piperazin-4-

ilacetil)pirrolidin-2-iljmetoxi}quinazolina

>

Usando un procedimiento similar al descrito en Ejemplo 43, 4-(3-
cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{ [(2S)-1-{cloroacetil}pirrolidin-2-
ilJmetoxi}quinazolina (0.14g) se hizo reaccionar con 1-metilpiperazina
(5ml) para producir el producto del titulo como una espuma blanca
(0.122g). Espectro 'H NMR: (CDCI3) 1.91-2.01 (m, 1H), 2.04-2.12 (m,
2H), 2.17-2.23 (m, 1H), 2.25 (s, 3H), 2.34-2.45 (m, 3H), 2.49-2.59 (m, 2H),
2.62-2.72 (m, 2H), 3.08-3.26 (q, 2H), 3.40-3.51 (m, 2H), 3.54-3.61 (m, 1H),
4.00-4.08 (m, 4H), 4.50-4.56 (m, 1H), 4.67-4.74 (m, 1H), 7.10-7.24 (m,
2H), 7.23 (s, 1H), 7.91-7.97 (m, 1H), 8.38 (s, 1H), 8.60 (s, 1H), 8.66 (s,
1H); Espectro de Masa: (M-H)" 541.

Ejemplo 56
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-6-[(3R)-1-(hidroxiacetil)pirrolidin-3-iloxi] -

7-metoxiquinazolina

Clorhidrato de 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[(3 R)-pirrolidin-3-iloxi]-
7-metoxiquinazolina (0.25g; preparado como se describe en Ejemplo 29) se
disolvié en una mezcla de cloruro de metileno (10ml) y diisopropiletilamina

(0.3 ml). La solucién se enfrié en un bafio de hielo/agua a 4°C y se agreg6
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cloruro de acetoxiacetilo (0.069ml). La mezcla de reaccidn se agitd fria
durante dos horas y luego se dividié en porciones entre cloruro de metileno
yNaHCO; acuoso saturado. La capa orgdnica se separd, se lavd con
salmuera, se secO sobre Na;SO,, se filtré y se evapord. El residuo se
disolvié en 7M amoniaco metanélico (10ml) y la solucién resultante se
agit6 durante la noche. El disolvente se evapord y el residuo se purificé por
cromatografia de columna eluyendo con mezclas crecientemente polares de
cloruro de metileno/metanol (saturado con amoniaco) 98/2 a 92/8. Las
fracciones que contenian el producto esperado se evaporaron y el residuo se
trituré con éter dietilico para producir el producto del titulo como un sélido
amarillo pélido (0.161g, 61%); Espectro 'H NMR: (DMSO-ds @ 393K,
500MHz) 2.10-2.40 (m, 2H), 3.50-3.70 (m, 3H), 3.70-3.85 (m, 1H), 3.95 (s,
3H), 4.05 (s, 2H), 5.15 (s, 1H), 7.15-7.30 (m, 2H), 7.30-7.45 (m, 1H), 7.50-
7.70 (m, 1H), 7.85 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 9.20 (bs, 1H); Espectro de Masa:
(M+H)" 447.

Ejemplo 57
6-[(3S)-1-Acetilpiperidin-3-iloxi]-4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-

<Y

Una solucién de anhidrido acético (42ul) en cloruro de metileno
(5ml) se agregd gota a gota a una solucién agitada de clorhidrato de 4-(3-
cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[(3S)-piperidin-3-iloxi]quinazolina
(0.175g, 0.4mmol; preparado como se describe en Ejemplo 49) y
diisopropiletilamina (208pl) en cloruro de metileno (20ml) a 0°C y la
mezcla se agit6é durante 2 horas y se dejé calentar a temperatura de la sala.
La mezcla de reaccién se lavéd con solucion de bicarbonato de sodio

saturado, se secd (MgSO,), se filtré y se evapord para producir una espuma

L)
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blanca. Esta se purificd por cromatografia de columna eluyendo con CQ
mezclas crecientemente polares de cloruro de metileno/metanol (100/0 a (I\)
95/5). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y
evaporaron bajo vacfo para suministrar el producto del titulo como una

espuma incolora (0.117g, 66%); Espectro '"H NMR: (DMSO ds a 373K)

1.40-1.65 (m, 1H), 1.70-1.94 (m, 2H), 2.00 (s, 3H), 1.95-2.20 (m, 1H),

3.20-3.70 (m, 3H), 3.70-4.10 (m, 1H), 3.95 (s, 3H), 4.40-4.70 (m, 1H),

7.15-7.33 (m, 2H), 7.33-7.50 (m, 1H), 7.50-7.70 (m, 1H), 7.90 (s, 1H), 8.40

(s, 1H), 9.25 (s, 1H); Espectro de Masa: (M+H)" 445.

Ejemplo 58
4-(3-Cloro-2-fluorcanilino)-6-[(3S)-1-(metilsulfonil)piperidin-3-iloxi}-7-

metoxiquinazolina

Una solucién de cloruro de metanosulfonilo (34 pl) en cloruro de
metileno (5ml) se agregd gota a gota a una solucion agitada de clorhidrato
de 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[(3S)-piperidin-3-
iloxi]quinazolina (175 mg; preparada como se describe en Ejemplo 49) y
diisopropiletilamina (208 pl) en cloruro de metileno (20ml) a 0°C. La
mezcla de reaccion se dejé agitar durante 2 horas a temperatura de la sala.
La mezcla de reaccién se lavd con solucién de bicarbonato de sodio
saturado, se sec6 (MgSO4), se filtré y se evaporé a una espuma. Esta se
purificd por cromatografia de columna eluyendo con mezclas
crecientemente polares de cloruro de metileno/metanol (100/0 a 97/3). Las
fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y evaporaron
bajo vacfo para suministrar el producto del titulo como una espuma blanca
(0.164g, 85%); Espectro 'H NMR: (DMSO dg) 1.5-1.67 (m, 1H), 1.67-1.83
(m, 1H), 1.83-1.95 (m, 1H), 1.95-2.12 (m, 1H), 2.95 (s, 3H), 3.1-3.23 (m,
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1H), 3.23-3.45 (m, 2H + H;0), 3.5-3.65 (m, 1H), 3.95 (s, 3H), 4.70 (m,

1H), 7.18-7.35 (m, 2H), 7.40-7.60 (m, 2H), 7.90 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 9.58

(s, 1H); Espectro de Masa; (M+H)" 481.

Ejemplo 59
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-6-(35)-1-(N,N-dimetilaminoacetil)

piperidin-3-iloxi]-7-metoxiquinazolina

N o0

Clorhidrato de cloruro de N,N-dimetilaminoacetilo (69mg) se agregd
en porciones a una solucién agitada de clorhidrato de 4-(3-cloro-2-

fluoroanilino)-7-metoxi-6-[(3S)-piperidin-3-iloxi]quinazolina (175 mg;
preparado como se describe en Ejemplo 49) y diisopropiletilamina (210 pl)
en cloruro de metileno (25ml) a 0°C. La mezcla de reaccion se dej6 agitar
durante 2 horas a la temperatura de la sala. La mezcla de reaccion se lavé
con solucién de bicarbonato de sodio saturado, se seco (MgSQO,), se filtrd y
se evaporé dejando una espuma. Esta se purificd por cromatografia de
columna eluyendo con mezclas crecientemente polares de cloruro de
metileno/metanol (saturado con amoniaco) (100/0 a 90/10). Las fracciones
que contenian el producto deseado se combinaron y evaporaron bajo vacio
para suministrar el producto del titulo como una espuma blanca (0.152g,
78%); Espectro 'H NMR: (DMSO ds al00 °C) 1.40-1.65 (m, 1H); 1.75-
1.95 (m, 2H); 2.00-2.30 (m, 7H); 3.05 (dd, 2H); 3.40-3.62 (m, 2H); 3.62-
3.75 (m, 1H); 3.88 (dd, 1H); 3.95 (s, 3H); 4.45-4.65 (m, 1H); 7.15-7.30 (m,
2H); 7.30-7.47 (m, 1H); 7.50-7.7 (m, 1H); 7.88 (s, 1H); 8.40 (s, 1H); 9.25
(s, 1H); Espectro de Masa: (M+H)" 488.

Ejemplo 60
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{[(25)-1-(2-hidroxiisobutiril)

pirrolidin-2-iljmetoxi}quinazolina

293
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Clorhidrato de 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[(2S)-
pirrolidin-2-ilmetoxi]quinazolina (0.25g; preparado como se describe en
Ejemplo 31) se disolvié en una mezcla de cloruro de metileno (5ml) y
diisopropiletilamina (0.3 ml). La solucién se enfri6 en un bafio de
hielo/agua a 4°C y se agregd cloruro de 2-acetoxiisobutirilo (0.085ml). La
mezcla de reaccidén se agitd fria durante una hora y luego se dividié en
porciones entre cloruro de metileno y NaHCO; acuoso saturado. La capa
orgdnica se separd, se lavd con salmuera, se sec6 sobre Na,SO,, se filtrd y
se evapord. El residuo se disolvié en 7M amoniaco metandlico (10ml) y la
solucidn resultante se agitd durante la noche. El disolvente se evaporé y el
residuo se purificé por cromatografia de columna eluyendo con mezclas
crecientemente polares de cloruro de metileno/ iso-propanol/ trietilamina
(97/2/1) - (95/4/1). Las fracciones que contenian el producto esperado se
evaporaron y el residuo se triturd con éter dietilico para producir el
compuesto del titulo como un sélido blanco (0.210g); Espectro 'H NMR:
(CDCl;) 1-57 (s, 6H), 1.85-230 (m, 4H), 3.55-3.75 (m, 1H), 3.75-3.90 (m,
1H), 3.90-4.20 (m, SH), 4.53 (d, 1H), 4.7-4.85 (m, 1H), 7.05-7.20 (m, 2H),
7.25 (s, 1H), 8.15-8.35 (m, 2H), 8.50 (s, 1H), 8.67 (s, 1H); Espectro de
Masa: (M+H)" 489.

Ejemplo 61
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{1-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-

ilcarbonil]piperidin-3-iloxi}quinazolina

L3~
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HATU (0.26g) se agregé a una solucién de diclorhidrato de 4-(3-
cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-(piperidin-3-iloxi)quinazolina  (250mg;
preparada como se describe en Ejemplo 45), diisopropiletilamina (210pl) y
N-metil-L-prolina (0.120g) en DMF (7.5ml) y la mezcla se agit6 a la
temperatura de la sala durante 2.5 horas. El DMF se retird bajo presion
reducida y el residuo se disolvié en cloruro de metileno (SOml) y se lavéd
con bicarbonato de sodio (50ml), luego agua (50ml). La purificacién se
realizé por cromatografia de destello de columna eluyendo con cloruro de
metileno/metanol (saturado con amoniaco) (96/4). Las fracciones que
contenian el producto esperado se evaporaron para producir una espuma.
Esta se disolvi6 en cloruro de metileno (5Sml) y se cristalizo por la adicion
de isohexano (50ml) para producir ¢l producto del titulo como una mezcla
de dos diastereoisomeros (0.130g). Espectro 'H NMR: (DMSO d¢) 1.43-
1.62 (m, 2H), 1.66-1.95 (m, 4H), 1.96-2.18 (m, 4H), 2.20-2.29 (m, 2H),
2.67-2.80 (m, 1H), 2.96 (m, 1H), 3.03-3.20 (m, 1H), 3.51-3.80 (m, 2H),
3.80-4.05 (m, 4H), 4.51-4.68 (m, 1H), 7.22-7.31 (m, 2H), 7.47-7.59 (m,
2H), 7.89 (m, 1H), 8.39 (s, 1H), 9.55 (m, 1H); Espectro de Masa: (M+H)"
514,

Ejemplo 62
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[1-(N,N-dimetilcarbamoilmetil)

piperidin-3-iloxi]quinazolina

‘
Q”;
)IfT

2-Cloro-N,N-dimetilacetamida (105mg) se agregé a una mezcla de
diclorhidrato de  4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-(piperidin-3-
iloxi)quinazolina (250mg) y carbonato de potasio (1.19g) en DMF (5ml).
La mezcla se agit6 a la temperatura de la sala durante 30 minutos, se filtré y
el disolvente se evapord. La purificacién por cromatografia de destello de
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columna eluyendo con cloruro de metileno/metanol (96/4) produjo una
espuma. Esta se triturd con éter dietilico e isohexano para producir el
producto del titulo como un sélido blanco (105mg); Espectro 'H NMR:
(DMSO dg) 1.45 (m, 1H), 1.61 (m, 1H), 1.78 (m, 1H), 2.10 (m, 1H), 2.26
(m, 1H), 2.38 (m, 1H), 2.65-2.77 (m, 1H), 2.75 (s, 3H), 2.99 (s, 3H), 3.04
(m, 1H), 3.22 (s, 2H), 3.94 (s, 3H), 4.62 (m, 1H), 7.21 (s, 1H), 7.29 (m,
1H), 7.47-1.55 (m, 2H), 7.88 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 9.59 (s, 1H); Espectro de
Masa: (M+H)" 488.

Ejemplo 63
4-(3-Cloro-2-fluoroaniline)-7-metoxi-6-{1-(3,3-difluoropirolidin-1-

ilacetil)piperidin-3-iloxi]quinazolina

Cloruro de cloroacetilo (47ul) se agregé a una solucién de
clorhidrato de 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-(piperidin-3-
iloxi)quinazolina (250mg) y diisopropiletilamina (373ul) en cloruro de
metileno (10ml) y la mezcla se agitd a temperatura de la sala durante 1
hora. Se agregd clorhidrato de 3,3-difluoropirrolidina (Synthetic Letters,
1995, 1, 55-57; 328mg), y la solucién se agité durante 1 hora antes de
lavarse con bicarbonato de sodio acuoso saturado (10ml), se purifico por
cromatografia de destello de columna eluyendo con mezclas crecientemente
polares de cloruro de metileno / metanol (100/0 a 95/5) para producir una
espuma. Esta se disolvié en cloruro de metileno (5ml) y se cristaliz6 por la
adicion de isohexano (50ml) para producir el producto del titulo (102mg).

Espectro 'H NMR: (DMSO dg) 1.45-1.57 (m, 1H), 1.73-1.95 (m, 2H), 1.98-,

2.18 (m, 2H), 2.18-2.33 (m, 1H), 2.63-2.75 (m, 1H), 2.77-2.85 (m, 1H),

P
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2.85-2.99 (m, 1H), 3.04-3.19 (m, 1H), 3.21-3.29 (m, 1H), 3.37-3.50 (m,
2H), 3.52-3.70 (m, 2H), 3.77-3.99 (m, 4H), 4.63 (m, 1H), 7.21-7.29 (m,
2H), 7.47-7.57 (m, 2H), 7.87 (d, 1H), 8.39 (s, 1H), 9.55 (d, 1H); Espectro
de Masa: (M+H)" 550.

Ejemplo 64
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{1-[[(3R)-3-hid roxipirrolidin-1-

iljacetil] piperidin-3-iloxi}quinazolina

2,
Q

o
Cloruro de cloroacetilo (47ul) se agreg6 a una solucién de diclorhidrato de
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-(piperidin-3-iloxi)quinazolina
(250mg) y diisopropiletilamina (373ul) en cloruro de metileno (10ml) y la
mezcla se agitd a la temperatura de la sala durante 1 hora. Se agregé (R)-
(+)-3-pirrolidinol (202mg), y la solucién se agité durante 1 hora antes de
lavarse con bicarbonato de sodio acuoso saturado (10ml) y se purificé por

C

cromatografia de destello de columna eluyendo con mezclas crecientemente
polares de cloruro de metileno / metanol (saturado con amoniaco) (100/0 a
95/5) para producir una espuma. Esta espuma se disolvi6é en cloruro de
metileno (5ml) y se cristaliz6 por la adicién de isohexano (50ml) para
producir el producto del titulo como una mezcla de dos diastereoisomeros
(68mg); Espectro "H NMR: (DMSO ds, 100°C) 1.52 (m, 2H), 1.87 (m, 3H),
2.09 (m, 1H), 2.38 (m, 1H), 2.61 (m, 1H), 2.77 (m, 1H), 3.18 (m, 1H), 3.36
(d, 1H), 3.53 (m, 2H,), 3.68 (m, 1H), 3.89 (m, 1H), 3.94 (s, 3H), 4.15 (m,
1H), 4.23 (m, 1H), 4.53 (m, 1H), 7.27 (m, 2H), 7.41 (m, 1H), 7.59 (m, 1H),
7.89 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 9.24 (br s, 1H); Espectro de Masa: (M+H)" 530.
Ejemplo 65:
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4-(3-Cloro-2-flu roanilino)-7-metoxi-6-{[1-(4-metil-3-oxopiperazin-1-
il)acetil]piperidin-3-iloxi}quinazolina

Cloruro de cloroacetilo (47ul) se agregd a una solucién de
diclorhidrato de 4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-(piperidin-3-
iloxi)quinazolina (250mg) y diisopropiletilamina (373ul) en cloruro de
metileno (10ml) y la mezcla se agit6 a la temperatura de la sala durante 1
hora. Se agregd 1-metil-piperazin-2-ona (195mg), y la solucién se agitd
durante 1 hora antes de lavarse con bicarbonato de sodio acuoso saturado
(10ml) y se purificé por cromatografia de destello de columna eluyendo con
mezclas crecientemente polares de cloruro de metileno / metanol (100/0 a
95/5) para producir una espuma. Esta espuma se disolvioé en cloruro de
metileno (5ml) y se cristalizd por la adicion de isohexano (50ml) para
producir el compuesto del titulo (177mg); Espectro 'H NMR: (DMSO d,,
100°C) 1.57(m, 1H), 1.91 (m, 2H), 2.08 (m, 1H), 2.67-2.85 (m, 5H), 3.08
(s, 2H), 3.18 (m, 3H), 3.32 (d, J=15Hz, 1H), 3.47-3.60 (m, 2H), 3.71-3.83
(m, 2H,). 3.95 (s, 3H), 4.57 (m, 1H), 7.27 (m, 2H), 7.42 (m, 1H), 7.60 (m,
1H), 7.89 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 9.23 (br s, 1H); Espectro de Masa: (M+H)"
557.

Ejemplo 66:
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{1-[(4-acetilpiperazin-1-il)
acetil]piperidin-3-iloxi}quinazolina

R
~



WO 03082831

N
06
g

A

Cloruro de cloroacetilo (47ul) se agregd a una solucién de
diclorhidrato de 4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-(piperidin-3-
iloxi)quinazolina (250mg) y diisopropiletilamina (373ul) en cloruro de
metileno (10ml) y la mezcla se agité a la temperatura de la sala durante 1
hora. Se agregé 1-acetilpiperazina (292mg), y la solucién se agité durante 1
hora antes de lavarse con bicarbonato de sodio acuoso saturado (10ml) y se
purifico por cromatografia de destello de columna eluyendo con mezclas
crecientemente polares de cloruro de metileno / metanol (100/0 a 95/5) para
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producir una espuma. Esta espuma se disolvié en cloruro de metileno (5mi)
y se cristalizd por la adicién de isohexano (50ml) para producir el
compuesto del titulo (73mg); Espectro 'H NMR: (DMSO ds, 100°C)
1.55(m, 1H), 1.88 (m, 2H), 1.92 (s, 3H), 2.11 (m, 1H), 2.30-2.48 (m, 4H),
3.10 (d, 1H), 3.28 (d, 1H), 3.34 (m, 4H), 3.56 (m, 2H), 3.73 (m, 1H), 3.88
(m, 1H), 3.94 (s, 3H), 4.56 (m, 1H), 7.27 (m, 2H), 7.41 (m, 1H), 7.60 (m,
1H), 7.90 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 9.27 (m, 1H); Espectro de Masa: (M+H)"
571.

Ejemplo 67
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{[(2R)-1-metilpirrolidin-2-

iljmetoxi}quinazolina

Una mezcla de clorhidrato de 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-
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6-[(2R)-pirrolidin-2-ilmetoxi]quinazolina (250 mg) (preparado como se (\_3

describe en Ejemplo 32), dcido férmico (5ml) y formaldehido (37% p/v en
agua) (2.5ml) se calent6 a 85°C durante una hora. La mezcla de reaccion se
evapord luego bajo vacio, se destilé a temperatura fija con tolueno y se
dividié en porciones entre acetato de etilo y NaHCO; acuoso saturado. La
capa organica se lavé con salmuera, se secO sobre Na;SO;, se filtrd y se
evapord. Los residuos se purificaron entonces por cromatografia de
destello eluyendo con mezclas crecientemente polares de cloruro de
metileno/metanol (saturado con amoniaco) (98/2-94/6). Las fracciones que
contenian el producto deseado se combinaron y evaporaron para producir
una goma incolors, la cual se trituré con éter dietilico, se filtrd y se secd
bajo vacio para suministrar e] producto del titulo como un sélido blanco
(0.15g); Espectro 'H NMR: (DMSO dg) 1.55-1.83 (m, 3H); 1.95-2.10 (m,
1H); 2.20-2.35 (m, 1H); 2.45 (s, 3H); 2.68-2.85 (m, 1H); 2.93-3.10 (m, 1H);
3.92 (s, 3H); 3.92-4.15 (m, 2H); 7.19 (s, 1H); 7.20-7.30 (m, 1H); 7.40-7.55
(m, 2H); 7.81 (s, 1H); 8.36 (s, 1H); 9.57 (s, 1H); Espectro de Masa: (M+H)"
417.

Ejemplo 68

Composiciones Farmacéuticas

Lo siguiente ilustra formulaciones farmacéuticas representativas de la
invencién como se define aqui (designindose el ingrediente activo
"Compuesto X"), para uso terapéutico o profilactico en humanos:

(2) Tabletal mg/tableta
Compuesto X......c.covinvvrvnrnrececirisisiincnees 100
Lactosa Ph.EUr........ccccoemiiiiiniinieiiiinnien 182.75
Croscarmelosa sédica...............ocveiieeennnnns 12.0
Pasta de almidon de maiz (5% p/v).......cunun. 2.25

Estearato de magnesio..............cc.coverennrnen 3.0
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(b) Inyecciénl (50 mg/ml)
1M solucién de hidréxido de sodio ................ 182.75
0.1M écido clorhidrico (para ajustar pHa 7.6) 12.0
Polietilen glicol 400..........ccccevvvvnreneee. 2.25
Agua para inyeccién a 100%. 3.0

Las formulaciones mencionadas pueden obtenerse por
procedimientos tradicionales bien conocidos en el arte farmacéutico. Por
ejemplo, la tableta puede prepararse combinando los componentes y
comprimiendo la mezcla en una tableta.

Ejemplo de Referencia 1
Clorhidrato de 6-acetoxi-4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-

metoxiquinazolina

Y
0 NJ HG

6-Acetoxi-4-cloro-7-metoxiquinazolina (preparada como se describe
en Ejemplo 25-5 de WOO 1/66099, 6.00 g, 23.8 mmol) y 3-cloro-2-
fluoroanilina (3.46 g, 23.8 mmol) se suspendieron en iso-propanol (200
ml). La mezcla se calent6 a 80°C bajo reflujo durante 3 horas. EI
disolvente se evapor6; el residuo se cristalizé de acetonitrilo, suministrando
el producto clorhidrato como un sélido cristalino rosado palido (8.16 g,
92%); 'H NMR: 2.37 (s, 3H), 4.00 (s, 3H), 7.34 (ddd, 1H), 7.48 (s, 1H),
7.52 (ddd, 1H), 7.61 (ddd, 1H), 8.62 (s, 1H), 8.86 (s, 1H); Espectro de
Masa: 362.4, 364.4.
Ejemplo de Referencia 2 _
4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-6-hidroxi-7-metoxiquinazolina

Clorhidrato de 6-acetoxi-4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-
metoxiquinazolina (Ejemplo de Referencia 1, 8.72 g, 21.9 mmol) se
disolvi6é en metanol (200 ml). Se agregé amoniaco acuoso concentrado (15

Y/
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ml), y la solucién se calentd a 50°C agitando durante 2 horas, causando la
precipitacién de un sélido coloreado crema. El sélido se recogié por
filtracién, se lavd con éter dietilico (3x 200 ml), y se secéd in vacuo a 60°C
sobre pentdxido difosférico, suministrando el producto como un sélido
blancuzco (5.40 g, 77%); 3.95 (s, 3H), 7.19 (s, 1H), 7.23 (dd, 1H), 7.42 (dd,
1H), 7.50 (dd, 1H), 7.64 (s, 1H), 8.32 (s, 1H), 9.43 (s, 1H), 9.67 (br.s, 1H);
Espectro de Masa: 320.4, 322 4,

Ejemplo de Referencia 3
6-{[(1-tert-Butoxicarbonil)piperidin-4-iljoxi}-4-(3-cloro-2-

fluoroanilino)-7-metoxiquinazolina

Yoyt LA

4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-6-hidroxi-7-metoxiquinazolina (Ejemplo
de Referencia 2, 1870 mg, 5.85 mmol) se disolvi6 en DMA (50 ml). Se
agregaron tert-butil (4-metanosulfoniloxi)piperidin-1-carboxilato
(preparado como se indica en Chemical & Pharmaceutical Bulletin 2001,
49(7), 822-829; 490 mg, 1.76 mmol) y fluoruro de cesio (890 mg, 5.85
mmol), y la mezcla se calentd a 85°C con agitacién. En intervalos de 2
horas, 4 horas y 6 horas, se agregaron [fert-butil 4-
metanosulfoniloxipiperidin-1-carboxilato y fluoruro de cesio en las
cantidades mencionadas a la mezcla de reaccibn. Se continué el
calentamiento a 85°C durante 6 horas més luego de la adicién final. El
disolvente se evapord, y el residuo se dividi6 en porciones entre DCM (150
ml) y H;O (150 ml). La capa acuosa se extrajo con DCM (4x 100 ml), y las
extracciones se combinaron con la capa DCM. Las fracciones combinadas
DCM se secaron sobre MgSO, y se evaporaron. El residuo se purificé por
cromatografia, eluyendo con 0 a 2.5% (7:1 MeOH / NH,OH acuoso
concentrado) en DCM. Las fracciones apropiadas se combinaron y
evaporaron, suministrando el producto como una espuma café clara (2.40 g,
58%, permitiendo 2.3 equivalentes DMA residual); '"H NMR: 1.40 (s, 9H),

T2
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1.60-1.65 (m, 2H), 1.95-2.00 (m, 2H), 3.20-3.25 (m, 2H), 3.65-3.70 (m, SA«

2H), 3.92 (s, 3H), 4.68 (m, 1H), 7.21 (s, 1H), 7.27 (dd, 1H), 7.47 (ddd, 1H),
7.51 (dd, 1H), 7.85 (s, 1H), 8.36 (s, 1H), 9.53 (s, 1H); Espectro de Masa:
503.5, 505.5

Ejemplo de Referencia 4
6-{[(1-tert-Butoxicarbonil)piperidin-4-iljmetoxi}-4-(3-cloro-2-

fluoroanilino)-7-metoxiquinazolina

T N

4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-6-hidroxi-7-metoxiquinazolina (Ejemplo
de Referencia 2, 700 mg, 2.19 mmol) se disolvi6 en DMA (35 ml). Se
agregaron carbonato de potasio (1209 mg, 8.76 mmol) y tert-butil 4-
(tolueno-4-sulfoniloximetil)piperidin-1-carboxilato (preparado como se
describe en Ejemplo 1 en WO 9427965; 808 mg, 2.19 mmol), y la mezcla
se agitdé a 80°C durante 4 horas. El disolvente se evaporo, y el residuo se
dividié en porciones entre agua (100 ml) y DCM (100 ml). La capa acuosa
se extrajo con DCM (3x 100 ml) y las extracciones se combinaron con la
capa DCM. Las fracciones combinadas DCM se filtraron a través de un
papel de filtro tratado con silicona, y se evaporaron, proporcionando el
producto como un sélido café (1290 mg, 98%); 'H NMR: 1.20 (m, 2H),
1.39 (s, 9H), 1.82 (m, 2H), 2.03 (br. m, 1H), 2.70-2.85 (br. m, 2H), 3.93 (s,
3H), 3.95-4.05 (br. m, 2H), 3.98 (d, 2H), 7.19 (s, 1H), 7.26 (dd, 1H), 7.46
(dd, 1H), 7.50 (dd, 1H), 7.76 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 9.57 (s, 1H); Espectro de
Masa: 517.3, 519.3
Ejemplo de Referencia §
6-{[2-(1-tert-Butoxicarbonil)piperidin-4-ilJetoxi}-4-(3-cloro-2-

fluoroanilino)-7-metoxiquinazolina

ol ?Iﬁ%
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4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-6-hidroxi-7-metoxiquinazolina (Ejemplo
de Referencia 2, 500 mg, 1.56 mmol) se disolvi6 en DMA (25 ml). Se (\)
agregaron carbonato de potasio (864 mg, 6.26 mmol) y ferz-butil 4-[2-
(metanosulfoniloxi)etil]piperidin-1-carboxilato (preparado como se describe
en Ejemplo 20 en US 5252586; 504 mg, 1.64 mmol), y la mezcla se agité a
60°C durante 16 horas. El disolvente se evapord, y el residuo se dividié en
porciones entre agua (100 ml) y DCM (100 ml). La capa acuosa se extrajo
con DCM (3x 100 ml) y las extracciones se combinaron con la capa DCM.
Las fracciones combinadas DCM se filtraron a través de un papel de filtro
tratado con silicona, y se evaporaron, proporcionando el producto como una
espume café (830 mg, 100%); 'H NMR: 1.00-1.18 (m, 2H), 1.38 (s, 9H),
1.65-1.80 (m, 5H), 2.65-2.75 (m, 2H), 3.92 (s, 3H), 3.93 (m, 2H), 4.15 (1,
2H), 7.18 (s, 1H), 7.26 (dd, 1H), 7.46 (dd, 1H), 7.51 (dd, 1H), 7.77 (s, 1H),
8.36 (s, 1H), 9.54 (s, 1H); Espectro de Masa: 531.6, 533.6.
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REIVINDICACIONES

1.  Underivado de quinazolina de la Férmula I:

Q—x:-0 !

Rl—x" N)
en donde:

G'y G? cada uno independientemente es halégeno;

X' es un enlace directo 6 O;

R' se selecciona de hidrégeno y (1-6C)alquilo, en donde el grupo (1-
6C)alquilo se sustituye de manera opcional por uno o mas sustituyentes, los
que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi y
halégeno, y/o un sustituyente seleccionado de amino, nitro, carboxi, ciano,
halégeno, (1-6C)alcoxi, hidroxi(1-6C)alcoxi, (2-8C)alquenilo, (2-
8C)alquinilo, (1-6C)alquiltio, (1-6C)elquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo,
(1-6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquil]amino, carbamoilo, N<(1-
6C)alquilcarbamoilo, N.N di-[(1-6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcanoilo, (2-
6C)alcanoiloxi, (2-6C)alcanoilamino, N~(1-6C)alquil-(2-6C)alcanoilamino,
(1-6C)alcoxicarbonilo, sulfamoilo, N-(1-6C)alquilsulfamoilo, N,N-di-[(1-
6C)alquil]sulfamoilo, (1-6C)alcanosulfonilamino y N-(1-6C)alquil-(1-
6C)alcanosulfonilamino;

X? es un enlace directo o [CR’R*],, en donde m es un enterode 1 2 6,

y cada uno de R? y R® se selecciona independientemente de hidrégeno,
hidroxi, (1-4C)alquilo y hidroxi(1-4C)alquilo;

Q' es (3-7C)cicloalquilo o heterociclilo, en donde Q' lleva de manera
opcional 1, 2 6 3 sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes,
seleccionados de halégeno, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, nitro,
hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, acriloilo, (1-6C)alquilo, (2-
8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, (2-6C)alqueniloxi, (2-

g\
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6C)alquiniloxi, (1-6C)alquiltio, (2-6C)alqueniltio, (2-6C)alquiniltio, (1-
6C)alquilsulfinilo, (2-6C)alquenilsulfinilo, (2-6C)alquinilsulfinilo, (1-
6C)alquilsulfonilo, (2-6C)alquenilsulfonilo, (2-6C)alquinilsulfonilo, (1-
6C)alquilamino,  di-[(1-6C)elquillamino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-(1-
6C)alquilcarbamoilo, N.N-di-[(1-6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcanoilo, (2-
6C)alcanoiloxi, (2-6C)alcanoilamino, N-(1-6C)alquil-(2-6C)alcanoilamino,
sulfamoilo, N-(1-6C)alquilsulfamoilo, N.N-di-[(1-6C)alquil]sulfamoilo, (1-
6C)alcanosulfonilamino, N-(1-6C)alquil~(1-6C)alcanosuifonilamino,
carbamoil(1-6C)alquilo, N<(1-6C)alquilcarbamoil(1-6C)alquilo, N,N-di-(1-
6C)alquil]carbamoil(1-6C)alquilo, sulfamoil(1-6C)alquilo, N-(1-
6C)alquilsulfamoil(1-6C)alquilo, N.N-di-[(1-6C)alquil]suifamoil(1-
6C)alquilo, (2-6C)alcanocil(1-6C)alquilo, (2-6C)alcanoiloxi(1-6C)alquilo,
(2-6C)alcanoilamino(1-6C)alquilo, N-(1-6C)alquil(2-6C)alcanoilamino(1-
6C)alquilo y (1-6C)alcoxicarbonil(1-6C)alquilo, 0 de un grupo de la
formula:
> o

en donde X? es CO y Q? es heteraciclilo,

y en donde Q? lleva de manera opcional 1 6 2 sustituyentes, los que
pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de halégeno, hidroxi, (1-
4C)alquilo, (2-4C)alcanoilo y (1-4C)alquilsulfonilo,

y en donde cualquier grupo (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-
8C)alquinilo y (2-6C)alcanoilo en Q' lleva de manera opcional uno o més
sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de
halégeno, hidroxi y (1-6C)alquilo y/o de manera opcional un sustituyente
seleccionado de ciano, nitro, carboxi, (2-8C)alquenilo, {2-8C)alquinilo, (1-
6C)alcoxi, hidroxi(1-6C)alcoxi, (1-4C)alcoxi(1-6C)alcoxi, (2-6C)alcanoilo,
(2-6C)alcanoiloxi y NR*R®, en donde R® es hidrégeno o (1-4C)alquilo y R”
es hidrégeno o (1-4C)alquilo, y en donde cualquier (1-4C)alquilo en R* 6 R®
lleva de manera opcional uno o més sustituyentes, los que pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de halégeno e hidroxi y/o de manera
opcional un sustituyente seleccionado de ciano, nitro, (2-4C)alquenilo, (2-
4C)alquinilo, (1-4C)alcoxi, hidroxi(1-4C)alcoxi y (1-2C)alcoxi(l-

96
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4C)alcoxi,

o R* y R®, junto con el dtomo de nitrégeno al cual se unen, forman un
anillo de 4, 5 6 6 miembros, el cual lleva de manera opcional 1 6 2
sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes, en un étomo de
carbono de anillo disponible, seleccionado de haldgeno, hidroxi, (1-
4C)alquilo y (1-3C)alquilendioxi, y puede llevar, de manera opcional, en
cualquier nitrégeno del anillo disponible un sustituyente (con tal que el
anillo no se cuaternice por ello), seleccionado de (1-4C)alquilo, (2-
4C)alcanoilo y (1-4C)alquilsulfonilo,

y en donde cualquier grupo (1-4C)alquilo o (2-4C)alcanoilo presente
como un sustituyente en el anillo formado por R' y R®, junto con el &tomo
de nitrégeno al cual se unen, lleva de manera opcional uno o mas
sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes seleccionados de
halégeno e hidroxi y/o de manera opcional un sustituyente seleccionado de
(1-4C)alquilo y (1-4C)alcoxi;

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-X%- lleva de
manera opcional 1 6 2 sustituyentes oxo (=0) o tioxo (=8);

o su sal farmacéuticamente aceptable.

2.  Un derivado de quinazolina de la Férmula I en donde cada uno de R',
G', G X' y X? tiene cualquiera de los significados definidos en la
reivindicacion 1; y

Q' es un anillo heterociclilo monociclico, de 3 a 7 miembros,
saturado o parcialmente saturado, no aromitico, con 1 heterodtomo de
nitrégeno del anillo y, de manera opcional, 1 6 2 heteroatomos
seleccionados de nitrégeno y azufre, anillo que s enlaza al grupo X>-O- por
un étomo de carbono del anillo, y en donde Q' lleva de manera opcional 1,
2 6 3 sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes,
seleccionados de halégeno, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, nitro,
hidroxi, amino, carbamoilo, acriloilo, (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-
8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, (2-6C)alqueniloxi, (2-6C)alquiniloxi, (1-
6C)alquiltio, (2-6C)alqueniltio, (2-6C)alquiniltio, (1-6C)alquilsulfinilo, (2-
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6C)alquenilsulfinilo, (2-6C)alquinilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (2-
6C)alquenilsulfonilo, (2-6C)alquinilsulfonilo, (1-6C)alquilamino, di-[(1-
6C)alquil]lamino, N~(1-6C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-
6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcanoilo, (2-6C)alcanocilamino, N-(I-
6C)alquil-(2-6C)alcanoilamino, sulfamoilo, N-(1-6C)alquilsulfamoilo, N,N-
di-[(1-6C)alquil]sulfamoilo, (1-6C)alcanosulfonilamino, N-(1-6C)alquil-(1-
6C)alcanosulfonilamino, carbamoil(1-6C)alquilo, N-(1-
6C)alquilcarbamoil(1-6C)alquilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoil(1-
6C)alquilo, sulfamoil(1-6C)alquilo, N-(1-6C)alquilsulfamoil(1-6C)alquilo,
N,N-di-[(1-6C)alquil]sulfamoil(1-6C)alquilo, (2-6C)alcanoil(1-6C)alquilo,
(2-6C)alcanoiloxi(1-6C)alquilo, (2-6C)alcanoilamino(1-6C)alquilo y N-(1-
6C)alquil~(2-6C)alcanoilamino(1-6C)alquilo, o de un grupo de la formula:
Q-X"-

en donde X? es CO y Q* es un grupo heterociclilo seleccionado de
morfolino y un grupo heterociclilo monociclico, de 4, 5 6 6 miembros, que
contiene 1 heterodtomo de nitrégeno y, de manera opcional, 1 6 2
heteroitomos seleccionados de azufre y nitrégeno,

y en donde Q” lleva de manera opcional 1 6 2 sustituyentes, los que
pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de halégeno, hidroxi, (1-
4C)alquilo, (2-4C)alcanoilo y (1-4C)alquilsulfonilo,

y en donde cualquier grupo (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-
8C)alquinilo y (2-6C)alcanoilo en Q' lleva de manera opcional uno o més
sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de
halégeno, hidroxi y (1-6C)alquilo y/o de manera opcional un sustituyente
seleccionado de ciano, nitro, (2-8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo, (1-
6C)alcoxi, hidroxi(1-6C)alcoxi, (1-4C)alcoxi(1-6C)alcoxi, (2-6C)alcanoilo,
(2-6C)alcanoiloxi y NR'R®, en donde R" es hidrégeno o (1-4C)alquilo y R
es hidrégeno o (1-4C)alquilo, y en donde cualquier (1-4C)alquilo en R" &
R® lleva de manera opcional uno o més sustituyentes, los que pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de halégeno e hidroxi y/o de manera
opcional un sustituyente seleccionado de ciano, nitro, (2-4C)alquenilo, (2-
4C)alquinilo, (1-4C)alcoxi, hidroxi(1-4C)alcoxi y (1-2C)alcoxi(l-
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4C)alcoxi,

o R* y R®, junto con el étomo de nitrégeno al cual se unen, forman un
anillo de 4, 5 6 6 miembros, el cual lleva de manera opcional 1 6 2
sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes, en un 4tomo de
carbono de anillo disponible, seleccionado de halégeno, hidroxi, (1-
4C)alquilo y (1-3C)alquilendioxi, y puede llevar, de manera opcional, en
cualquier nitr6geno del anillo disponible un sustituyente (con tal que el
anillo no se cuaternice por ello), seleccionado de (1-4C)alquilo, (2-
4C)alcanoilo y (1-4C)alquilsulfonilo,

y en donde cualquier grupo (1-4C)alquilo o (2-4C)aicanoilo presente
como un sustituyente en el anillo formado por R* y R®, junto con el dtomo
de nitrégeno al cual se unen, lleva de manera opcional uno o mis
sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de
halégeno e hidroxi y/o de manera opcional un sustituyente seleccionado de
(1-4C)alquilo y (1-4C)alcoxi;

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-X% lleva de
manera opcional 1 6 2 sustituyentes oxo (=O) o tioxo (=S);

con tal que cuando X es [CHz]m, m es unenterode 1 a 6, y Q' es un
grupo pirrolidinilo o piperidinilo sustituido en la posicion 1 por un grupo
(2-4C)alquilo o (2-5C)alcanoilo, entonces el grupo (2-4C)alquilo o (2-
5C)alcanoilo en la posicién 1 en Q' no se sustituye por un grupo 2-oxo-

morfolino.

3.  Un derivado de quinazolina de la Férmula I en donde cada uno de R',
G!, G X'y X? tiene cualquiera de los significados definidos en la
reivindicacion 1; y

Q' es (3-7C)cicloalquilo o heterociclilo, en donde Q' lleva de manera
opcional 1, 2 6 3 sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes,
seleccionados de halégeno, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, nitro,
hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-
8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, (2-6C)alqueniloxi, (2-6C)alquiniloxi, (1-
6C)alquiltio, (1-6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-

'Lf{/‘*
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6C)alquilamino, di-{(1-6C)alquillamino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-(1-
6C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcanoilo, (2-
6C)alcanoiloxi, (2-6C)alcanoilamino, N-(1-6C)alquil-(2-6C)alcanoilamino,
sulfamoilo, N-(1-6C)alquilsulfamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]sulfamoilo, (1-
6C)alcanosulfonilamino, N-{1-6C)alquil{(1-6C) alcanosulfonilamino,
carbamoil(1-6C)alquilo, N-(1-6C)alquilcarbamoil(1-6C)alquilo, N,N-di-[(1-
6C)alquil]jcarbamoil(1-6C)alquilo, (2-6C)alcanoil(1-6C)alquilo, (2-
6C)alcanoiloxi(1-6C)alquilo, (2-6C)alcancilamino(1-6C)alquilo, N-(1-
6C)alquil(2-6C)alcanoilamino(1-6C)alquilo y (1-6C)alcoxicarbonil(l-
6C)alquilo,

y en donde cualquier grupo (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-
8C)alquinilo y (2-6C)alcanoilo en Q' lleva de manera opcional uno o mas
sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de
halégeno, hidroxi y (1-6C)alquilo y/o de manera opcional un sustituyente
seleccionado de ciano, nitro, carboxi, (2-8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo, (1-
6C)alcoxi, hidroxi(1-6C)alcoxi y NR*R®, en donde R* es hidrégeno o (1-
4C)alquilo y R® es hidrégeno o (1-4C)alquilo,

o R*y R, junto con el 4tomo de nitrégeno al cual se unen, forman un
anillo de 4, 5 6 6 miembros,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-X?- lleva de
manera opcional 1 6 2 sustituyentes oxo (=0) o tioxo (=S);

4. A un derivado de quinazolina de la Férmula I en donde cada uno de
R', G', G X' y X? tiene cualquiera de los significados definidos en la
reivindicacion 1; y

QI es un anillo heterociclilo monociclico, de 4, 5 6 6 miembros,
saturado o parcialmente saturado, no aromatico, con 1 é 2 heteroétomo(s)
de nitrégeno del anillo, anillo que se enlaza al grupo X2-0- por un tomo de
carbono del anillo, y en donde Q' lleva de¢ manera opcional 1 6 2
sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de
halégeno, ciano, nitro, hidroxi, carbamoilo, acriloilo, (1-6C)alquilo, (1-
6C)alquiltio, (2-6C)alqueniltio, (2-6C)alquiniltio, (1-6C)alquilsulfinilo, (2-
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6C)alquenilsulfinilo, (2-6C)alquinilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (2-
6C)alquenilsuifonilo, (2-6C)alquinilsulfonilo, N-(1-6C)alquilcarbamoilo,
N,N-di-[(1-6C)alquiljcarbamoilo, (2-6C)alcancilo, sulfamoilo, N-(1-
6C)alquilsulfamoilo, = N,N-di-[(1-6C)alquil]sulfamoilo,  carbamoil(1-
6C)alquilo, N-(1-6C)alquilcarbamoil(1-6C)alquilo, N.N-di-[(1-
6C)alquil]carbamoil(1-6C)alquilo, sulfamoil(1-6C)alquilo, N-(1-
6C)alquilsulfamoil(1-6C)alquilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]sulfamoil(1-
6C)alquilo, (2-6C)alcanoil(1-6C)alquilo, (2-6C)alcanoiloxi(1-6C)alquilo,
(2-6C)alcanoilamino(1-6C)alquilo y N-(1-6C)alquil-(2-
6C)alcanoilamino(1-6C)alquilo, o de un grupo de la férmula:
Q@-X-

en donde X* es CO y Q? es un grupo heterociclilo seleccionado de
morfolino, piperidinilo, piperazinilo y pirrolidinilo,

y en donde Q? lleva de manera opcional 1 6 2 sustituyentes, los que
pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de halégeno, hidroxi, (1-
4C)alquilo, (24C)alcanoilo y (1-4C)alquilsulfonilo,

y en donde cualquier grupo (1-6C)alquilo, o (2-6C)alcanoilo en Q'
lleva de manera opcional 1 6 2 sustituyentes, los que pueden ser los mismos
o diferentes, seleccionados de halégeno, hidroxi y (1-6C)alquilo y/o de
manera opcional un sustituyente seleccionado de ciano, (2-8C)alquenilo,
(2-8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, (2-6C)alcanoilo, (2-6C)alcanoiloxi y NR'R®,
en donde R* es hidrégeno o (1-4C)alquilo y R’ es hidrégeno o (1-
4C)alquilo, y en donde cualquier (1-4C)alquilo en R* é R lleva de manera
opcional uno o mds sustituyentes, los que pueden ser los mismos o
diferentes, seleccionados de halégeno e hidroxi y/o de manera opcional un
sustituyente seleccionado de ciano, y (1-4C)alcoxi,

o R'y R®, junto con el 4tomo de nitrégeno al cual se unen, forman un
anillo de 4, 5 6 6 miembros que no contiene oxigeno, anillo que lleva de
manera opcional 1 6 2 sustituyentes, los que pueden ser los mismos o
diferentes, en un dtomo de carbono de anillo disponible, seleccionado de
halégeno, hidroxi, (1-4C)alquilo y (1-3C)alquilendioxi, y puede llevar, de
manera opcional, en cualquier nitrégeno del anillo disponible un

20/
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sustituyente (con tal que el anillo no se cuaternice por ello) seleccionado de
(1-4C)alquilo, (2-4C)alcanoilo y (1-4C)alquilsulfonilo,

y en donde cualquier grupo (1-4C)alquilo o (2-4C)alcanoilo presente
como un sustituyente en el anillo formado por R® y R®, junto con el stomo
de nitrégeno al cual se unen, lleva de manera opcional uno o més
sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de
halégeno e hidroxi y/o de manera opcional un sustituyente seleccionado de
(1-4C)alquilo y (1-4C)alcoxi;

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-X* lleva de
manera opcional 1 § 2 sustituyentes oxo (=0O) o tioxo (=S).

5. Un derivado de quinazolina de la Férmula I de acuerdo con la
reivindicacién 1 en donde cada uno de R', G', G, X' y X tiene cualquiera
de los significados definidos en la reivindicacion 1; y

Q' se selecciona de pirrolidinilo y piperidinilo enlazado al grupo X2
O- por un dtomo de carbono del anillo y en donde el grupo pirrolidinilo o
piperidinilo se sustituye de manera opcional por 1 6 2 grupos seleccionados
de halégeno, ciano, hidroxi, carbamoilo, (1-6C)alquilo, (1-6C)alquiltio, (1-
6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, N-(1-6C)alquilcarbamoilo, N,N-
di-[(1-6C)alquil]Jcarbamoilo,  (2-6C)alcanoilo,  sulfamoilo, N-(1-
6Clalquilsulfamoilo,  N,N-di-[(1-6C)alquilJsulfamoilo, = carbamoil(1-

~6C)alquilo, N-(1-6C)alquilcarbamoil(1-6C)alquilo, N,N-di-[(1-
6C)alquiljcarbamoil(1-6C)alquilo, sulfamoil(1-6C)alquilo, N-(1-
6C)alquilsulfamoil(1-6C)alquilo, N,N-di~(1-6C)alquil]sulfamoil(1-
6C)alquilo y (2-6C)alcanoil(1-6C)alquilo, o de un grupo de la fé6rmula:
QX
en donde X es CO y Q? es un grupo heterociclilo seleccionado de
morfolino, piperidino, piperazin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo y pirrolidin-2-ilo,

y en donde Q? lleva de manera opcional 1 6 2 sustituyentes, los que
pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de hal6geno, hidroxi, (1-
4C)alquilo, (2-4C)alcanoilo y (1-4C)alquilsulfonilo,

y en donde cualquier grupo (1-6C)alquilo, o (2-6C)alcanoilo en Q'
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lleva de manera opcional 1 § 2 sustituyentes, los que pueden ser los mismos
o diferentes, seleccionados de haldgeno, hidroxi y (1-6C)alquilo y/o de
manera opcional un sustituyente seleccionado de ciano, (2-8C)alqueniio,
(2-8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, (2-6C)alcanoilo, (2-6C)alcanoiloxi y NR'R”,
en donde R® es hidrégeno o (1-4C)alquilo y R® es hidrégeno o (1-
4C)alquilo, y en donde cualquier (1-4C)elquilo en R* 6 R’ lleva de manera
opcional uno o més sustituyentes, los que pueden ser los mismos o
diferentes, seleccionados de halégeno e hidroxi y/o de manera opcional un
sustituyente seleccionado de ciano, y (1-4C)alcoxi,

o R*y R®, junto con el 4tomo de nitrégeno al cual se unen, forman un
anillo seleccionado de pirrolidin-1-ilo, piperidino y piperazin-1-ilo, anillo
que lleva de manera opcional 1 6 2 sustituyentes, los que pueden ser los
mismos o diferentes, en un dtomo de carbono de anillo disponible,
seleccionado de halégeno, hidroxi, (1-4C)alquilo y metilendioxi, y puede
llevar, de manera opcional, en cualquier nitrogeno del anillo disponible un
sustituyente (con tal que el anillo no se cuaternice por ello) seleccionado de
(1-4C)alquilo, (2-4C)alcanoilo y (1-4C)alquilsulfonilo,

y en donde cualquier grupo (1-4C)alquilo o (2-4C)alcanoilo presente
como un sustituyente en el anillo formado por R* y R, junto con el dtomo
de nitrégeno al cual se unen, lleva de manera opcional uno 0 més
sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de
halégeno e hidroxi y/o de manera opcional un sustituyente seleccionado de
(1-4C)alquilo y (1-4C)alcoxi;

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-X?- lieva de
manera opcional 1 6 2 sustituyentes oxo (=0).

6. Un derivado de quinazolina de la Férmula I de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones que anteceden, en donde X2 es un enlace
directo o CH,.

7. Un derivado de quinazolina de la Férmula 1 de acuerdo con la
reivindicacion 1 en donde cada uno de R', G', G* y X' tiene cualquiera de

503
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los significados definidos en la reivindicacion 1; y

Q'-X? se selecciona de pirrolidin-2-ilmetilo, pirrolidin-3-ilo,
pirrolidin-3-ilmetilo, piperidin-4-ilo, piperidin-4-ilmetilo y piperidin-3-ilo,
en donde Q' se sustituye por 1 6 2 grupos, los que pueden ser los mismos o
diferentes, seleccionados de carbamoilo, (1-4C)alquilo, (l1-
4C)alquilsulfonilo, N-(1-4C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-
4C)alquil]carbamoilo, (2-4C)alcanoilo, sulfamoilo, N-(1-
4C)alquilsulfamoilo, = N,N-di-[(14C)elquil]sulfamoilo,  carbamoil(1-
3C)alquilo, N-(1-4C)alquilcarbamoil(1-3C)alquilo, N,N-di-[(1-
4C)alquil]carbamoil(1-3C)alquilo, (2-4C)alcanoil(1-3C)alquilo, amino(2-
4C)alcanoilo, (1-4C)alquilamino-(2-4C)alcanoilo, N,.N-di-[(1-
4C)alquillJamino-(2-4C)alcanoilo, (2-4C)alcanoiloxi<(2-4C)alcanoilo,
amino(1-3C)alquilsulfonilo,  N-(1-4C)alquilamino-(1-3C)alquilsulfonilo,
N.N-di[(1-4)alquil]Jamino(1-3C)alquilsulfonilo, pirrolidin-1-il-(2-
4C)alcanoilo, 3,4-metilendioxipirrolidin-1-il-(2-4C)alcanoilo, piperidino-
(2-4C)alcanoilo, piperazin-1-il-(2-4C)alcanoilo, morfolino-(2-4C)alcanoilo
y un grupo de la férmula:

QX

en donde X® es CO y Q* se selecciona de pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-
2-ilo, morfolino y piperidino,

y en donde cualquier grupo pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo,
morfolino, piperidino o piperazin-1-ilo en un sustituyente en Q' o que se
representa por Q” lleva de manera opcional uno o dos sustituyentes, los que
pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi, (1-
4C)alquilo, (2-4C)alcanoilo y halogeno,

y en donde cualquier grupo (2-4C)alcanoilo en un sustituyente en Q'
lleva de maners opcional uno o dos sustituyentes, los que pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi y (1-3C)alquilo,

y en donde cualquier grupo (1-4C)alquilo en un sustituyente en Q'
lieva de manera opcional uno o dos sustituyentes, los que pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi, (1-4C)alcoxi y halégeno,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-X>- lleva de

Jos
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manera opcional un sustituyente oxo (=0).

8. Un derivado de quinazolina de la Férmula I de acuerdo con ia
reivindicacién 1 en donde cada uno de R, G', G? y X' tiene cualquiera de
los significados definidos en la reivindicacién 1; y

Q'-X? se selecciona de pirrolidin-3-ilo, piperidin-4-ilo y piperidin-3-
ilo, en donde Q' se sustituye en la posicién 1 por un grupo seleccionado de
(1-4C)alquilo, (1-4C)alquilsulfonilo, (2-4C)alcanoilo, (2-4C)alcanoil(l-
3C)alquilo, amino(2-4C)alcanoilo, (1-4C)alquilamino-(2-4C)alcanoilo,
N.N-di-[(1-4C)alquiljamino-(2-4C)alcanoilo, (2-4C)alcanoiloxi-(2-
4C)alcancilo,  amino(1-3C)alquilsulfonilo, = N-(1-4C)alquilamino-(1-
3C)alquilsulfonilo, N.N-di[(1-4)alquil]amino(1-3C)alquilsulfonilo,
pirrolidin-1-il{(2-4C)alcanoilo, 3,4-metilendioxipirrolidin-1-il-(2-
4C)alcanoilo, piperidino-(2-4C)alcanoilo, piperazin-1-il-{(2-4C)alcanoilo,
morfolino~(2-4C)alcanoilo y un grupo de la férmula:

Q-X’-

en donde X* es CO y Q? es pirrolidin-2-ilo,

y en donde cualquier grupo pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo,
morfolino, piperidino o piperazin-1-ilo en un sustituyente en Q' o que se
representa por Q* lleva de manera opcional uno o dos sustituyentes, los que
pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi, (1-
4C)alquilo, (2-4C)alcanoilo y halégeno,

y en donde cualquier grupo (2-4C)alcanoilo en un sustituyente en Q'
lleva de manera opcional uno o dos sustituyentes, los que pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi y (1-3C)alquilo,

y en donde cualquier grupo (1-4C)alquilo en un sustituyente en Q'
lleva de manera opcional uno o dos sustituyentes, los que pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi, (1-4C)alcoxi y halégeno,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-X* lleva de
manera opcional un sustituyente oxo (=0).

9. Un derivado de quinazolina de la Férmula I de acuerdo con la
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reivindicacién 1 en donde cada uno de R', G', G* y X' tiene cualquiera de
los significados definidos en la reivindicacién 1; y
Q'-X? es un grupo de la férmula A:

rel

Ly
A

en donde:

R* se selecciona de carbamoilo, N-(1-6C)alquilcarbamoilo, N.N-di-

[(1-6C)alquil]carbamoilo y un grupo de la férmula:
Q-x’-

en donde X® es CO y Q? es un grupo heterociclilo seleccionado de un
grupo heterociclilo monociclico, de 4, 5 6 6 miembros, que contiene 1
heterodtomo de nitrégeno y, de manera opcional, 1| 6 2 heterodtomos
seleccionados de azufre, oxigeno y nitrégeno,

y en donde Q? se une a X® por un étomo de nitrégeno del anillo,

y en donde Q? lleva de manera opcional uno o més sustituyentes, los
que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de halégeno, hidroxi,
(1-4C)alquilo y (2-4C)alcanoilo,

y en donde cualquier grupo (1-6C)alquilo o (2-6C)alcanoilo en R*
lleva de manera opcional uno o més sustituyentes, los que pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de halégeno, hidroxi y (1-6C)alquilo
y/o de manera opcional un sustituyente seleccionado de ciano, nitro, (2-
8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo y (1-6C)alcoxi,

R® se selecciona de hidrégeno, (1-6C)alquilo, (1-6C)alquiltio, (1-
6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (2-6C)alcanoilo, carbamoil(l-
6C)alquilo, N-(1-6C)alquilcarbamoil(1-6C)alquilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]
carbamoil(1-6C)alquilo, sulfamoil(1-6C)alquilo, N-(1-
6C)alquilsulfamoil(1-6C)alquilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]sulfamoil(1-
6C)alquilo y (2-6C)alcanoil(1-6C)alquilo,

y en donde cualquier grupo (1-6C)alquilo o (2-6C)alcanoilo en R’

O
Q
(R/\
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lleva de manera opcional uno o mis sustituyentes, los que pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de halégeno, hidroxi y (1-6C)alquilo
y/o de manera opcional un sustituyente seleccionado de ciano, nitro, (2-
8C)alquenilo, (2-8)alquinilo, (1-6C)alcoxi y NR°R®, en donde R® es
hidrégeno o (1-4C)alquilo y R® es hidrégeno o (1-4C)alquilo, y en donde
cualquier (1-4C)alquilo en R® 6 R® lleva de manera opcional uno o mis

N
N
O\

sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de
halégeno e hidroxi y/o de manera opcional un sustituyente seleccionado de
ciano, nitro y (1-4C)alcoxi,

o R* y R, junto con el dtomo de nitrégeno al cual se unen, forman un
anillo de 4, 5 6 6 miembros, el cual lleva de manera opcional 1 6 2
sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes, en un dtomo de
carbono de anmillo disponible, seleccionado de haldgeno, hidroxi, (1-
4C)alquilo y (1-3C)alquilendioxi, y puede llevar, de manera opcional, en
cualquier nitrégeno del anillo disponible un sustituyente (con tal que el
anillo no se cuatemnice por ello) seleccionado de (1-4Calquilo y (2-
4C)alcanoilo,

y en donde cualquier grupo (1-4C)alquilo o (2-4C)alcanoilo presente
como un sustituyente en el anillo formado por R* y R®, junto con el tomo
de nitrégeno al cual se unen, lleva de manera opcional uno o mis
sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de
halégeno e hidroxi y/o de manera opcional un sustituyente seleccionado de
(1-4C)alquilo y (1-4C)alcoxi,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-X>- lleva de
manera opcional 1 6 2 sustituyentes oxo (=0) o tioxo (=8).

10. Un derivado de quinazolina de la Férmula I de acuerdo con la
reivindicacién 1 en donde cada uno de R', G', G* y X' tiene cualquiera de
los significados definidos en la reivindicacion-1; y Q'-X? es un grupo de la
férmula A:
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en donde:

R* se selecciona de N,N-di-[(1-4C)alquil]carbamoilo y un grupo de la
férmula:

QX
en donde X* es CO y Q* se selecciona de pirrolidin-1-ilo, morfolino y
piperidino,

y en donde Q? lleva de manera opcional 1 6 2 sustituyentes, los que
pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de fluoro, cloro, hidroxi,
metilo y oxo,

y en donde cualquier grupo (1-4C)alquilo en R* lleva de manera
opcional 1 6 2 sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes,
seleccionados de fluoro, cloro e hidroxi y/o de manera opcional un
sustituyente seleccionado de metoxi,

R’ se selecciona de hidrégeno, metilo, etilo, isopropilo, isobutilo y
ciclopropilmetilo,

y en donde cualquier grupo (1-4C)alquilo en R’ lleva de manera
opcional 1 6 2 sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes,
seleccionados de fluoro, cloro e hidroxi, y/o de manera opcional un
sustituyente seleccionado de metoxi.

11. Un derivado de quinazolina de la Férmula I de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones que anteceden, en donde R'-X' se
selecciona de hidrégeno, (1-6C)alcoxi y (1-4C)alcoxi(1-6C)alcoxi, y en
donde cualquier grupo (1-6C)alcoxi en R'X' lleva de manera opcional 1, 2
6 3 sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados
de hidroxi, fluoro y cloro.
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12. Un derivado de quinazolina de la Férmula I de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones que anteceden, en donde G' es fluoro y

G? es cloro.
13. Un derivado de quinazolina de la Férmula I de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones que anteceden, en donde R'-X' se

selecciona de hidrégeno y (1-4C)alcoxi.

14. Un derivado de quinazolina de la férmula;

en donde:
R'-X' es (1-4C)alcoxi;
Q'-X? es un grupo de la férmula A:

pel

e
A

en donde:

R* es N,N-dimetilcarbamoilo o morfolinocarbonilo;
RS es hidrégeno o metilo;

G' es fluoro; y

G? es cloro;

o su sal farmacéuticamente aceptable.

15. Un derivado de quinazolina de la Formula I de acuerdo con la



WO 03/082831 PCT/GBO301308
b -213-

reivindicacién 1 seleccionado de: 4-(3-Cloro-2-fluoroanilino)-6-{[1-
(metilsulfonil) piperidin-4-iljoxi}-7-metoxiquinazolina; y
6-{[1-(carbamoilmetil)piperidin-4-il]oxi }-4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-
metoxiquinazolina;

o su sal de adicién de 4cido farmacéuticamente aceptable.

16. Un derivado de quinazolina de la Férmula 1 de acuerdo con la
reivindicacion 1 seleccionado de:
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6~[( 1-metilpirrolidin-3-il)
oxilquinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[(piperidin-4-iljoxi] quinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[(piperidin-4-il)metoxi] quinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[(1-metilpiperidin-4-il)oxi]
quinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[(1-metilpiperidin-4-il)metoxi]
quinazolina;

4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[2-( 1-metilpiperidin-4-il)etoxi]
quinazolina;

4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{ [ 1<(2-metoxietil )piperidin-4-il]
oxi }quinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{[ 1 <{2-metoxietil)piperidin—4-il]
metoxi}quinazolina;

4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6- {[ 1-(metilsulfonil)piperidin-4-ilJmetoxi}-7-
metoxiquinazolina;
6~{[1-(carbamoilmetil)piperidin-4-il)metoxi}-4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-
7-metoxiquinazolina;
4-(3-cloro~2-fluoroanilino)-6-{[ 1 {(cianometil)piperidin-4-iljoxi}-7-
metoxiquinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-{[ 1 (cianometil)piperidin-4-iljmetoxi}-7-
metoxiquinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[( 1 -cianopiperidin4-il)metoxi]-7-

metoxiquinazolina;

S/6
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6-(1-acetilpiperidin-4-iloxi)-4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-
metoxiquinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[1-{N,N-dimetilaminoacetil)piperidin-4-
iloxi]-7-metoxiquinazolina;
6-[1-(N,N-dimetilsulfamoil)piperidin-4-iloxi}-4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-
7-metoxiquinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[ 1 (morfolinoacetil)piperidin-4-
iloxi]quinazolina;

4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[ 1 (pirrolidin-1-ilacetil)piperidin-4-
iloxijquinazolina;

4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-{ 1-[3-(dimetilamino)propilsulfonil}
piperidin-4-iloxi}-7-metoxiquinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[ 1 (metilsulfonil)piperidin-3-ilJoxi}-7-
metoxiquinazolina;

4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[(3R)- 1-(metilsulfonil)piperidin-3-iloxi]-7-
metoxiquinazolina;

4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[(38)- 1-(metilsulfonil)piperidin-3-iloxi]-7-
metoxiquinazolina;
6-(1-acetilpiperidin-3-iloxi)-4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-
metoxiquinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[(25,45)-2-(N,N-dimetilcarbamoil) pirrolidin-
4-iloxi}-7-metoxiquinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[(2S,48)-2-(N,N-dimetilcarbamoil)- 1-
metilpirrolidin-4-iloxi]-7-metoxiquinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[ 1-(N,N-dimetilaminoacetil)piperidin-3-
iloxi}-7-metoxiquinazolina,
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[(3R)-1{N,N-dimetilaminoacetil)piperidin-3-
iloxi)-7-metoxiquinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[(35)-1<N,N-dimetilaminoacetil) piperidin-3-
iloxi)-7-metoxiquinazolina;

4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[ 1-(hidroxiacetil)piperidin-3-iloxi]-7-

metoxiquinazolina;

3//
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6-[1-(acetoxiacetil)piperidin-3-iloxi]-4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-
metoxiquinazolina;

4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[(3 R)-1-(metilsulfonil)pirrolidin-3-iloxi)-7-
metoxiquinazolina;

4-(3-cloro-2-flucroanilino)-6-[(3S)-1-(metilsulfonil )pirrolidin-3-iloxi]-7-
metoxiquinazoling;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{[(25)-1-metilsulfonilpirrolidin-2-
iljmetoxilquinazolina;

4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6- {[(2R)-1-metilsulfonilpirrolidin-2-
illmetoxi }quinazolina;

4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6- {[ 1 -(metilsulfonil)pitrolidin-3-
ilJmetoxi}quinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[(3R)-1-metilpirrolidin-3-iloxi}-7-
metoxiquinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[(38)-1-metilpirrolidin-3-iloxi]-7-
metoxiquinazolina;

4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6- {[(2S)-1-metilpirrolidin-2-
illmetoxi}quinazolina;

4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[( 1-metilpirrolidin-3-
il)metoxijquinazolina;
6-[(3R)-1-acetilpirrolidin-3-iloxi]-4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-
metoxiquinazolina;
6-{[(285)-1-acetilpirrolidin-2-il}metoxi } -4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-
metoxiquinazolina;

6~{[(2R)-1-acetilpirrolidin-2-iljmetoxi} -4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-
metoxiquinazolina;
6-[(1-acetilpirrolidin-3-il)metoxi}-4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-
metoxiquinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[(35)-1-(N,N-dimetilsulfamoil)
pirrolidin-3-iloxi]quinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{[(25)- 1 -(morfolinoacetil)

pirrolidin-2-ilJmetoxi}quinazolina;

ST
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4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6- {[(2S)-1-(hidroxiacetil) pirrolidin-2-
iljmetoxi }quinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-(piperidin-3-iloxi)quinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[(2S,4R)-2-(N,N-dimetilcarbamoil)-1-
metilpirrolidin-4-iloxi}-7-metoxiquinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-64(2R,4R)-2-(N,N-dimetilcarbamoil)-1-
metilpirrolidin-2-iloxi]-7-metoxiquinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{[(2S)-1(N-metilaminoacetil)
pirrolidin-2-il]metoxi}quinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{ [(2S)-1-(N,N-dimetilaminoacetil)
pirrolidin-2-iljmetoxi}quinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{[(2S5)- 1 (pirrolidin-1-ilacetil)
pirrolidin-2-il}metoxi }quinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[(2RS,4R)-1-metil-2-
(morfolinocarbonil)-pirrolidin-4-iloxi]quinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[(35)-piperidin-3-iloxi]quinazolina;
6-[(35)-1-acetilpiperidin-3-iloxi]-4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-
metoxiquinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6~[(35)-1-(metilsulfonil)piperidin-3-
iloxi]quinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-{(35)-1-[(dimetilamino)acetil]piperidin-3-
iloxi}-7-metoxiquinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[1-(pirrolidin-1-ilacetil)piperidin-3-
iloxi]quinazolina,
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[(35)-1-(pirrolidin-1-ilacetil)
piperidin-3-iloxi]quinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-{[(25)-1-(3,4-metilendioxipirrolidin-1-
ilacetil)pitrolidin-2-il}metoxi}-7-metoxiquinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{[(25)-1-(1-metilpiperazin-4-
ilacetil)pirrolidin-2-ilJmetoxi }quinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{{(25)-1-(1-metilpiperazin-4-
ilacetil)pirrolidin-2-iljmetoxi }quinazolina;

5/ 3
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4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[(3R)-1-(hidroxiacetil)pirrolidin-3-iloxi]-7-

~vy

N

N

metoxiquinazolina; Q\

4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{[(2S)-1-(2-hidroxiisobutiril)
pirrolidin-2-iljmetoxi }quinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{ 1-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-
ilcarbonil]piperidin-3-iloxi }quinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[ 1(N,N-dimetilcarbamoilmetil)
piperidin-3-iloxiJquinazolina;

4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[ 1-(3,3-difluoropirolidin-1-ilacetil)
piperidin-3-iloxi]quinazolina;

4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{ 1-[[(3R)-3-hidroxipirrolidin-1-il]
acetil]piperidin-3-iloxi }quinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{ [ 1-(4-metil-3-oxopiperazin-1-il)
acetil]piperidin-3-iloxi}quinazolina;
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{ 1-[(4—acetilpi1->erazin-l -il)acetil]
piperidin-3-iloxi}quinazolina; y
4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{[(2R)-1 -metilpirrolidin-2-il]
metoxi }quinazolina;

o su sal farmacéuticamente aceptable.

17. Un proceso para la preparacion de un derivado de quinazolina de la
Férmula I como se define en la reivindicacién 1 que comprende:

proceso (a) la reaccién de un compuesto de la Férmula II:

H cy
HO Sy Q'
Ri__xi N")
Férmula 11

en donde R', X!, G' y G? tienen cualquiera de los significados definidos en
la reivindicacién 1, excepto que cualquier grupo funcional se protege, si es

necesario, con un compuesto de la Férmula I11:
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Q'-X*Lg

Formula I1I
en donde Q' y X? tienen cualquiera de los significados definidos en la
reivindicacion 1, excepto que cualquier grupo funcional se protege, si es
necesario, y Lg es un grupo desplazable,
y, tras lo cual, se retira por medios tradicionales cualquier grupo protector
que esté presente; o
proceso (b) modificar un sustituyente en o introducir un sustituyente en
otro derivado de quinazolina de Férmula I o su sal farmacéuticamente
aceptable, como se define en la reivindicacidn 1, excepto que cualquier
grupo funcional se protege, si es necesario,,
y, tras lo cual, se retira por medios tradicionales cualquier grupo protector
que esté presente; 0 '
proceso (c) la reaccién de un compuesto de la Férmula II como se define
en proceso (a) con a ) un compuesto de la férmula Q'-X2-OH bajo
condiciones de Mitsunobu, en donde Q' y X* tienen cualquiera de los

significados definidos en la reivindicacion 1, excepto que cualquier grupo |

funcional se protege, si es necesario, y tras lo cual, se retira por medios
tradicionales cualquier grupo protector que esté presente; o

proceso (d) para la preparacion de un compuesto de la Formula I en donde
R'-X' es un grupo hidroxi, la escisién de un derivado de quinazolina de la
Férmula I en donde R'-X' es un grupo (1-6C)alcoxi; o

proceso (e) para la preparacion de un compuesto de la Formula I en donde
X' es O, la reaccién de un compuesto de la Férmula I en donde R'-X' es
OHy Q', X2 G' y G* tienen cualquiera de los significados definidos en la
reivindicacién 1, excepto que cualquier grupo funcional se protege, si es
necesario, con un compuesto de la férmula R'-Lg, en donde R' tiene
cualquiera de los significados definidos en la reivindicacién 1, excepto que
cualquier grupo funcional se protege, si es necesario, y Lg es un grupo
desplazable, y tras lo cual, se retira por medios tradicionales cualquier
grupo protector que esté presente; o

proceso (f) para la preparacién de un compuesto de la Formula I en donde

—~—

N\
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Q' 6 R' contiene un grupo (1-6C)alcoxi o (1-6C)alcoxi sustituido o un
grupo (1-6C)alquilamino o (1-6C)alquilamino sustituido, la alquilacién de
un derivado de quinazolina de la Férmula I en donde Q' 6 R' contiene un
grupo hidroxi o un grupo amino primario o secundario, segin sea
apropiado; o

proceso (g) para la preparacion de un compuesto de la Férmula I en donde
R' se sustituye por un grupo T, en donde T se selecciona de (I-
6C)alquilamino,  di-[(1-6C)alquillJamino, (2-6C)alcancilamino, (1-
6C)alquiltio, (1-6C)alquilsulfinilo y (1-6C)alquilsulfonilo, la reaccién de un
compuesto de la férmula V:

HN G*
Ql— N G'
Lg—RL-X' “/)
Férmula V

en donde Q', X', X3 R, G' y G? tienen cualquiera de los significados
definidos en la reivindicacién 1, excepto que cualquier grupo funcional se
protege, si es necesario, y Lg es un grupo desplazable con un compuesto de
la férmula TH, T es como se define mds arriba, excepto que cualquier grupo
funcional se protege, si es necesario, y, tras lo cual, se retira por medios
tradicionales cualquier grupo protector que esté presente; o

proceso (h) hacer reaccionar un compuesto de la férmula VI:

LD
1
al—xt-o N
RL—x' N')
Férmula VI

en donde R', X', X2, Q' tienen cualquiera de los significados definidos en la
reivindicacioén 1, excepto que cualquier grupo funcional se protege, si es
necesario, y Lg es un grupo desplazable,

X
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con una anilina de la férmula VII:

HN cp
G‘
Férmula VII

en donde G' y G? tienen cualquiera de los significados definidos en la
reivindicacion 1, excepto que cualquier grupo funcional se protege, si es
necesario, y tras lo cual, se retira por medios tradicionales cualquier grupo
protector que esté presente; 0
proceso (i) para la preparacién de un compuesto de la Férmula 1 en donde
Q' lleva un grupo carbamoilo sustituido o un grupo Q>-X>-, en donde Qles
un grupo heterociclilo que contiene nitrogeno, enlazado a X° por un
nitrégeno del anillo, y X* es CO; el acoplamiento de un compuesto de la
Férmula I, como se define en la reivindicacién 1, excepto que se protege
cualquier grupo funcional, si es necesario, y en donde Q' lleva un grupo
carboxi, con una mina primaria o secundaria o un grupo de la férmula Q*H,
en donde Q*H es un grupo heterociclico que contiene un grupo NH; y tras
lo cual, se retira por medios tradicionales cualquier grupo protector que esté
presente;

y cuando se requiere una sal farmacéuticamente aceptable de un
derivado de quinazolina de la Férmula I, éste puede obtenerse usando un
procedimiento tradicional.

18. Una composicién farmacéutica que comprende un derivado de
quinazolina de la Formula I, o su sal farmacéuticamente aceptable, como se
define en la reivindicacion 1, en asociacién con un diluyente o vehiculo

farmacéuticamente aceptable.

19. Un derivado de quinazolina de la Formula I como se define en la
reivindicaciéon 1, o su sal farmacéuticamente aceptable, para uso como un

medicamento.

T

~~

o\
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20. El uso de un derivado de quinazolina de la Férmula I, o su sal
farmacéuticamente aceptable, como se define mas arriba en el texto, en la
manufactura de un medicamento para uso en la produccion de un efecto

antiproliferativo en un animal de sangre caliente.

21. Un método para producir un efecto antiproliferativo en un animal de
sangre caliente, necesitado de tal tratamiento, que comprende administrar a
dicho animal un derivado de quinazolina de la Férmula I, o su sal

farmacéuticamente aceptable, como se define en la reivindicacién 1.

22. Un compuesto de la férmula B o su sal:

H (e
vp.: : \J\\ Q'
R—x! N/J
B

en donde Y es hidrégeno o un grupo desplazable; y

R', X', G' y G son como se define en la reivindicacién 1.

oo
N
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12-20-1 | Authorization to charge the total fess v
Indicated abova.
12-20-2 | Authorization to charge any deflciency or |
credit any overpayment In the total leea
indicated above.
12-20-3 | Authorization to charge the fes for v
priority document.
12-21 |Deposit account No. D02934
12-22 |Dale

25 March 2003 (25.03.2003)
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PCT (ANNEX - FEE CALCULATION SHEET) 100878-1 WO
Duplicate of original printed on 05.03.2003 10:37:36 AM

1223 |[Name and signeture ’
VALIDATION LOG AND REMARKS
13-23 |Valldation messages Yallow
Names Applicant 1.:City mimgeing
13-2-4 |Validation messages Yallow!
Priority

Prliozrity 1l: The twelve-month time limit
for claiming priority would appear to
have expired. Please verify.

13-2-7 |Vallidation messages Graan?

Contents The intexrnational application contains
no drawings. Please verify.

Green?

Priority 1. The priority document is not
enclosed. (The applicant must furnish it
within 16 months from the earliest
priority date claimed)

13-2-3 | Valldation messages Green?

Payment Please ensure that you have a valid
deposit account with the receiving
Office selected.
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PCT 100678-1 W
Duplicsta of original printed on 05.03.2003 10:37:38 AM
PCT-EASY INFORMATION SHEET
{For applicant use only, DO NOT submit thia sheet with the Intemnational application)
VALIDATION LOG
Names
Yellow Applicant 1.:City miesing
Priority
Yeallow! Prlurlt_y 1: The twelve-month ime limit for clnlmlng priority would appear to have expired. Please verlify.
Contents
Gresn? The international applicetion contains no drawings. Please verily.
Gresn? Priority 1. The priority document |s not anclosed. (The applicant must fumnish it within 18 monthe from the sarliest
priority date clalmed)
Payment
Green? Pleasa ensure thal you have a valid dapoak acoount with the recelving Office selected

Befors submitting the international Application, please carefully verify that:

=the Information coniainad on printed Request form la correct;

-Box X of the Request form and em 12-23 of the Annax fo the Requesi form have been signed;

-ail elements of the international application as Indlcated in Boxes Vi and IX of the Request form have been atiached; and,
~the diskeits containing the PCT-EASY zip flle of the International Application has basn anclosad and has been clearly
labeled "PCT-EASY", with the applicant's or agent's flle refersnce, and the first applicant's name.

ATTENTION
DO NOT modify any indicalions on the Aequest form printout. The elecironle version of the PCT-EASY application has been locked. If
an error or an omission s discovered at this time, you must recpan the atored form for submission, perform necessary amendmants
and Immediately resubmit the form. Finally, a NEW submission disketts must be created manualy by resending the comected atored
form to the diskette. The previously created printout and submission disketis must be destroyed in order to prevent the poasbliity of
erronsously ssnding !t to the RO.
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A B § T R ACT
The invention concerns quinazoline derivatives of Formula I

(A chemical formula should be inserted here ~ please see paper copy enclosed
harewith)

wherein each of Q¢1?, 2, R¢l? and Q¢2? have any of the meanings definhed in the Qtf\\
description; processes for their

preparation, pharmaceutical compositions containing them and their use in the
manufacture of a medicament for

use as an antiproliferative agent in the prevention or treatment of tumours

which are sensitive to inhibition of erbB

receptor tyrosine kinases.
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The demand must be filed divectly with the competent infernational Prelininary Examining Authority or, If two or more Authorifiey are
with the one choren by the gppilcant. The full name or two-leiter code of that Authorily may be indicated by the applieant on the line below: &
IPEA/ EPOQ

PCT CHAPTER Il

DEMAND

under Article 31 of the Putert Cooperation Treaty:
The undersigned requests that the international application specified below be the subject of
international preliminary examination according to the Patent Cooperatian Treaty and
hereby elects all eligible States (except whare otherwise indicatad).

For International l‘rahmmrl« Exarnining Anthority use only

Identilication of IPEA Dale of receipt of DEMAND

Applicant’s ar ugent's file refarence
Box No.I IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION 100678/WO
International application No. Intermations] filing dats (dawinonth/vear) (Bartieat) Priority dote (day/month/vear)
PCT/GB03/01306 26 March 2003 (26.03.2003) 28 March 2002 (28.03.2002)

Title of invention )
4-ANILINO QUINAZOLINE DERIVATIVES AS ANTIPROLIFERATIVE AGENTS

Box No. 11 APPLICANT(S)

Name and address: name follownd by plen name; for o legal entily, £l official desipnation T‘olophoneﬂo.
m-nldﬂa&-gnlfn# +44 1625 230148
ASTRAZENECA AB

[ Facsitile No.
S-151 85 Stdertélje +46 8 553 28820
Sweden Teleprinter No.

Applicant’s registration No. with the Office

State (*hat f5, country) of nationality: Stato {that is, country} of residence:
SE SE

Name and address: (Festdy naws foliowed by ghwn nawe; for a lngal entily, full official devignation. The ackdress snox inchads postal code and nams of couetry,)
ASTRAZENECA UK LIMITED

15 Stanhope Gate

London

W1K 1LN

GB

State {that s, country) of nationality: Stae (that iz, country) of residence:
GB

GB
Name md address: (Family nowe foSowed by given nawe; for a legdl emtity, fill official devignation, The address muxt include pastal code and nowe of counry)

BRADBURY, Robert Hugh
AstraZeneca R&D Alderiey
Alderley Park

Macclesfield

Cheshire SK10 4TG
United Kingdom

State (that /s, couniry) of naticnality: Suts flhat is, coumiry) of residence:
GB GB

m Further upplicanis are indicated on & cimtinuation sheet.

Form PCT/IPEA/401 (first sheet) (March 2001) Sce Notes 1o the demand form
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International application No,

ShectNo. 2. PCT/GB03/01306

Contilnuation of Box No. I APPLICANT(S)
If none of the following, sib-boxes It used, this sheet shoudd nof be includad in the demand.

Name and address: {Family nous foliowad by given neme; for a lagal entlly, fill official dexignation. The acdrexy seust inchurle postol code cnd name of coantry))
HENNEQUIN, Laurent Francois Andre

AstraZeneca R&D Alderiey

Alderley Park

Macclesfield

Cheshire SK10 4TG

United Kingdom

Siate (that iy, country) of nationality: Stato (that is, country) of residence:
GB GB

Nams and address: (Family same filowed by gioen naue; for a legal ouiy, fil official desgnation. The acdress woust inciude postal ende and nome of coutry)

KETTLE, Jason Grant
AstraZeneca R&D Alderley
Alderley Park

Macclesfield

Cheshire SK10 4TG
United Kingdom

State fthat is. cowmtry) of nationality: Stute (that is, courtry) of residence:
GB GB

Neme end address: (Family name folfowed by given noue; for a legal enitly, Al afficial dedgnation. The ardvess must inchads patial code und nowe of country,)

State (that is, country) of nationality: State (that is, country) of residence:

Name and address: (Fawily s fillowed by given scae; for a legal ewtity, fill official designation, The ackdrer st inchuds poatal code end some of country)

Statc {that /s, country) of nationality: Stis (that iy, country) of residoncoe:

D Further applicants ure indicated on another continuation shest.

Form PCT/IPEA/401 (continuation sheet) (March 2001) See Noles 1o the demand form



3 Intemational application No.
Shest No. . PCT/GB03/01306
Box No. II1  AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The foliowing person is [} sgent [} common represcatative
and [ )] hes been appoinied eartior A represcnts the applicant(s) slso for intemational preliminary examination.
D ia hereby uppointed and any earlier appointment of (an) agent{s)/common representative is hereby revoked.

[ is hereby sppointed, specifically for the procedure bofore the International Preliminary Examining Authority, in addition to
the agent(s)/common represeatative sppointed earlier.

: faral , full of . | Tel No.
N ams U B drm e e et Saveel e st mared o o T dasignetion +4f':'é°25 514113
NELSON, Michael Andrew et al =
ASTRAZENECA Facsimilc No. )
Global Intellectual Property +46 lB 553 28820
Mereside, Alderley Park Teleprinter No.
Macclesfield,
ggeshlre. SK104TG Agentsregistration No. withthe Office |

D Addrews for correspondence: Mark this check-box where no agent or common represeniative is/has boen appointed and the
space above is used instead to indicate a special address to which correspondence should be sent.

Box No IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concernlng amendments:*
1. The spplicant wishes the intornational preliminary examination to sfart on the basts of:
[X] the international epptication as ariginally filed
the description [ %] s originally filed
as amended under Article 34

the claims [X] a5 crigimally filed
D as emended under Article 19 (together with any accompanying statement)
L]

as amended ender Article 34

thedrawings ] es originally filed
[[] es amended under Article 34

2 D The applicant wishes any amendment to the claims under Article 19 1o be considered as reversed.

3. D The applicant wishes the siart of the internationnl preliminary examinstion to be postponed unti} the expirution of 20 months
from the priority date unless the Internationel Preliminary Examining Authority receives s copy of any amendments mada
under Article 19 or a notice from the applicant that he doas not wish to make such umendments (Rule 69.1(d)). (This check-
box may be marked only where the time limil under Article 19 has not yet expired.)

Where no check-box i marked, intemnational preliminary examinstion will start on the basis of the international application

os originally filed ar, where a copy of amendments 1o the claims under Article 19 and/or amendments of the international application

under Article 34 are received by the Intemnationa! Preliminery Examining Authority before it has begun to draw up a writlen opinion
or the internntionel preliminary exemination roport, as so amended.

Language for the purposes of International preliminary examination: Engllsh
[x] which is the lsnguage in which the mtemations] application was filed.
D which is the language of a translation firnished for the purposes of international scarch.

D which is the languuge of publication of the internutiona] application,
D which is the lunguage of the trunsiation (to bu) furnished for the purposss of inturnational preliminury examnination.

Box No. V ELECTION OF STATES

The applicant hersby elects all eligible Siates (that /s, ail States which have beer designated end which are bound by Chapter Ii of
the PCT)

excluding the following States which the applicanl wizhes not 1o elect:

Form '"CT/IPEA/401 {second sheet) (March 2001) See Notes 1o the demand form
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International epplication No.

Sheot No. .4, PCT/GB03/01306

Box No. VI CHECK LIST \,\
The demand is accompanied by the following elements, in the langnage referred toin For Intamational Preliminary
Box No. IV, for the purposes of internationsl preliminary examination: Examining Authority uss only
i nol received
1. trunslation of internationsl application : shoots
shoots

2. amendmeuts undar Article 34

3. copy (or, where required, tranalation) of
amendmonts under Article 19 : sheets

4. copy (or, where required, translation) of
slatement under Article 19

shests
5. letter : shests
6. other (specify) sheots

ooo o ool
OO0 O OO

The demand it also accompanied by the item(s) marked balow:
1. [if] feccalculation sheet 5.[C] satexnent expleining lack of signsture
2.[] original separate power of attorney 6.[] sequence listing in computer readuble form
3.[J original general power of attorney 7.0 other (specifiy:

4.1 copy of goneral power of attarney;
reference nimmber, if any:

Box No. VII SIGNATURE OF APFLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Naxt to each signature, indicete the nous of the person signing and tha capazily in which the person signs (if nich capaclly i rol oiviows from reading the desand).

Michael Andrew NELSON et al
Global Intellectual Property, Patents, AstraZeneca AB

For Intemational Preliminary Examining Autharity nse anly
1. Date of actual receipt of DEMAND:

2. Adjusted date of receipt of demand due
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

1 D The date of receipt of the dernand is AFTER the oxpirution of 19 months D The applicant has been
- from the priority date and item 4 or 5, below, doos not apply. informed sccordingly.

4 D The date of receipt of the demand ix WITHIN the period of 19 months from the priority date as extended by virtue of
" Rule 80.5,

5. D Although the date of receipt of the demand is after the expiration of 19 months from the priority date, the delay in arrival
is EXCUSED pursuant to Rule 82,

Far Internationa]l Bureau use only

Demand received from IPEA on:

Form PCT/IPEA/401 (last sheat) (March 2001) See Nolex 1o the demand form
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CHAPTER II

FEE CALCULATION SHEET

Annex (o the Demand

International

epplication No.  PCT/GB03/01306

| t | o
Brtrcs. - 100678/WO

For Internstional Preliminary Examining Authority use only s

Date stamp of the IPEA

Applicant
AstraZeneca AB et al

CALCULATION OF PRESCRIBED FEES

1. Preliminary exumination fee

| EurO

1530.00| p

2. Handling fee (dpplicanls from certain Siatex are

[X] Authorization io charge the wtal fees indivated above.

M (This check-bax may be marked onlyif the conditions for
depoxit accaunts of the LPEA so permif) Authorization
lo charge any deficiency ar credit any overpayment in
the total fees indicaled above.

entitled 1o a 'on of 75% of the hmldﬂng
Where the applicant iz (or all applicants
3. Tatal of prescribed fees
204 S i1 i 50 TOTAL B e EURO _ 1689.00
TOTAL
MODE OF PAYMENT
thori cash
D] puneren o oo gty L
D cheque D revenue stamps
D postal money order E coupons
[J] tenkeanen [ other gspecisy:
AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT
{This mode of payment may nol be avallahle af all IPEAs) EPO
IPEA/E

Deposit Account No.: 2810 0023

Date:

Name:J€nnifer Bennett

Signature:

Form PCT/IPEA/401 (Annex) (Murch 2001)

Sev Nales io the fec calculation sheet
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’ 100678-1P CO ‘TRASPASO 4¢)\
ASSIGNMENT

The undersigned, abajo firmado
Raobert Hugh BRADBURY

Laurent Francois Andre HENNEQUIN

Jason Grant KETTLE

domiciled in domicilindo en
AstraZeneca R&D Alderley, Alderley Park,
Macclesfield, Cheshire SK10 4TG, Great Britain

hereby siate under oath to be the sole and true inventor decla bajo juramento ser dnico y verdadero invenior
of de.
4-ANILINO QUINAZOLINE DERIVATIVES AS ANTIPROLIFERATIVE AGENTS

state as well that assign, without reservations or Declar asimizsmo que ced Yy

limitation, in favor of ransf sin reserva ni limitacién, a favor de la
socicdad

AstraZeneca AB

a corporation organized and existing under the laws of organizada y existente de conformidad con la leves de
Sweden

domiciled in domiciliada en .
SE-151 85 Stderutljc, Sweden

all rights inherent o wid invention, and that the above  Todos los derechos inherentes a dicha invencida y que la
mentioned corparation hereby is enabled 0 apply, in itsa  citada sociedad queda facultada para solicitar en su
nume, for the corresponding patent in the Republic of nombre la patente comrespondiente en la Repdblica de
Colombria. Colambia.

Robert Hugh BRADBURY

el R P Mo e

Laurent Francois Andre HENNEQUIN / -

\3RE2H
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CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

A los dfas del mes de

2004, compareci  personalmente ante mi,
Notario Publico,

aquien doy fé de conocer y me consta que

la persona  descrita y lirmante
del documento que precede, declarado ante m{ que
olorga ¢l mismo para los fines y propdsitos que

en €l se expresan,

NOTARY PUBLIC (Notario Pdblico)

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Alos dfus dcl mes de
2004, compareci  personalmente ante mi,
Notario Publico,

aquien  doy fé de conocer y me consta que
la  persona descrita
del documento que precede, declarado ante mi que

olorga ¢l mismo para los fines y propdsitos que

y firmante

en €l se expresan.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

Onthis &~ day of Mkﬂﬂ

2004 personally appeared before me, a Notary Public,

Rabed He e)(rs Grad

(Qemtnt Eromits Andng

od Jasro Gt (<ot

to me known and known to me to be the person §

described in and who executed the foregoing document,

240
NG

“@o\«f‘“‘;

and k“-‘-‘l duly acknowledged to me that

{"\N executed the same for the uses and purposes

therein expressed.

vy

Notee, A8
Aiordian
(-
VI

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

* On this day of

2004 personally appeared before me, a Notary Public,

to me kmown and known to me to be the person

described in and who executed the foregoing document

and duly acknowledged 10 me ‘that

mwdmesamerormeusesmdm-

therein expressed. e
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{Hague Convention of 3 October 1961 / Convention de [.a Hxye du 5 octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTIUHERN IRELAND
1. Country: United Kingdom of Great Brilain and Northemn Ireland
Pays: Royasume-Uni de Grande-Bretagne et d'Irlande du Nord
This public document / Le prisent acte public

2.  Has been signed by Jobn Halg Ekserdjian
» ¢t signé par
3. Acting inthe capacityof Notary Publie
agissant en qualité de
4., Bearsthescal/stampof  The Said Notary Pobiic
est revitu du sceautimbre de
Certified/Attesté
5. &t London/a Londres 6. thefle 17 August 2004
7. by Hor Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par le Secrétaire d°Etnt Principal de Sa Majesté mix AfTaires Etrungires et du th.
2.  Numberfsous No G500375
9. Stamp: 10. Signeture: M. Mom n
timbre:

3 For the Secroawry of Sute / Pour Is Secrévaive ' Enn

ﬁ(;" ; .'.

e } '

It tll'l daxiaent is to be used In g coontry which s not party to the Hague Conveation of 5
October 1961, It should be presented to the consular section of the mission representing that
eountry. An apostille or legalisation certificate only confirms that the signature, scal or stamp on the
document is genuine. 1t does not mean Lhat the contents of the document are correct or that the
Foreign & Commonwealth Office spproves of the contents.




: Brigard & Castro

BOGOTA - COLOMBIA

PODER

Yo (nosotros)

domicillado({s} en

Nombro{amos) a: RAMIRO CASTRO DUQUE y/o JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO vy/o BEATRIZ
JARAMILLO 8.

de Bogotd, Colombla, apoderados verdaderos y legalas
con poder eapacial, amplio y suficiante, para recebar
de Ilas oficinas vy autoridedes colombianas
administrativas, judicigles y de policle, en cualquier
instancia o recurso, la obtencién de patentes de
Invencién, ragistros de marces, disefios industriales,
modslos de utllidad, depdaitos de nombres comerciales
y ensefias, registras de derechos de autor y contratos
sobre [os mismos, obtenclén de certificados de
obtentor de varledades vegetsles, as/ como sus
rdrrogas, renoveclones, anotacionss de traspaso,
ambios de nombre y/o domiclilo; elaborar, tramitar y
registrer contratos de licencla y licenclas de
cuslesquiera cisses; Intervenir como demandante o©
como demandado an cusiquier instancle y recurso ante
cualquler Juez, corporacidn, funclonario pdblico o
autoridad en acciones [udiclales, administrativas y de
policia tales como: oposiclonss &l reglistro de marcas;
acclones de caducidad, cancelacién y nulidad;
ecciones reivindicatorias, acciones derivadas de la
obtencién o explotacidn de licencias; acciones de
competaencie dasleal; demandas penalss; acclones de
Indemnizacién de perjuicios, reclamos y observaclones
a solicitudes de patentes, disefios industriales, modeios
de utilided, en al ejerciclo de medidas cautelares y sn
ofras acclones 0 medidas similares.

A este efecto, lols) faculto(amos} para elever
solicitudes, formuler dsscripciones, enmiendas,

protestas, declaraciones, oposicionas, cancelacionaes,
@nulldadu, spelaciones y reclamos; pagar Impuestos,
cuotas y gravimanas prescritos por la ley: renuncler o
desistir a derachos concedidos o en curso de
concesldn; reclbir toda clase de documentos y valores,
dando el descargo respectivo, y, en general, para der

ante dichas autoridades todos ios pesos necesarioe al
.afacto indicedo y .tomar todas les medidas que
crayeren conducentes al reasguardo de mis (nuestros
intereses), con todas las demds fecultades legales
necesarlas.

Este poder comprende la facultad de ratificar o
confirmar en mi (nuestro) nombre i0 actuado as!
como la facultad da desistir, transigir, comprometer, y
la de sustituilo en todo o en parte y revocar
sustituclones. Asimismo nombrolamos) a: RAMIRO
CASTRO DUQUE vy/o JUAN PABLO CADENA
SARMIENTO y/o BEATRIZ JARAMILLO S,
domiclilado(s) en Ia Carrera 7 No. 16-58 Piso 9, mis
(nuestros) apoderados en Colombia, con fecuitades
pare reciblr notificaciones y designar epoderados
Judiciales o extrajudicialas.

Otorgado y firmado en
hoy de
Firma

Nombras
Cargo

;. -, R
fialits X . -"" -'Q ;-: ..“".

75 I

:. . p‘h "53. JEE I

,bpﬂ/

domiciled in SE-I31-Sodertalje, Sweden

POWER OF ATTORNEY

| (We) ASTRAZENECA AB

Hereby sppoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO and/or BEATRIZ
JARAMILLO 8.

of Bogotd, Colombla, my {our) true and lawful
attorneys with special, ample and sufficisnt power to
obtaln from the Colomblan administrative, Judiclal arid
police offices end authorities, in eny instance,
privileges of patents of invention, reglstration of
trademarks, Industrial designs and utility models;
ragistretion of commerclal nemes and embiems,
ragistration of copyright and contracts related thereto,
certificates of obtainera of vegetables varlatian, as wall
as extensions, renewals and recordal of assignments
and changes of name and domicile related to the
above; to prepare, prosecute and register licenses of
any kind; to act as plaintiff or defendant In any
Instance or recourse, end before any judge,
corporation, public officlal or authorty In judiclal,
administrative end police actlons, such as: oppositions
to the registration of trademarks; caducity, cancellation
and nullity actlons; claim actlone derlved from the
obtaining or explotation of licanses, action of unfair
compstition; penal demands, actions of Indemnities for
damages: claime or obaervations on patent
applications, models, Industrial deslgns and utility
models; in the exerclse of preventive measures: and in
other actions or similar procesdings.

Ta that effact they ars hereby empowared to flla
applicetions, formulste descriptions, amendmants,
protssts, dsclerationa, oppositions, cancellations,
nullities, appeals and claims; to pay taxes, quotas and
sssasaments prescribed by law, renounce or walve ths
righte grentad or in the process of grenting; to raceive
all kind of documents end vaiusbles, giving the
respective release of recelpt, and, in genaral, to take
before seid authoritlea the necessery steps to such
effect, and any measures that they may deem
pertinent to the safeguard of my ({our) Interest(s)
with all the other necessary lagal powers.

This power includes the facuity to ratify or confirm
desist, settle and compromise on my {our) behalf, and
to substitute thia power in whale or in part and to
ravoke substitutions. At the same time | (We} heraby
appoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO and/or BEATRIZ
JARAMILLO 8.

domiclled in Cerrera 7 No. 16-66, Plso 8, my {our)
attorney(s) in fact, with powers to recelve notifications
and to designate judicial and extrajudicia! sttorneys.




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy - ds de
perscnalments comparacld ante mf

a quien conozco, y de quien me consta que firmé el
anterior documento, debldamente juramentado declard
y dijo que 4l en

de

Socledad legalmente constitulda para un perfado ds
iduracién que ain no ha terminado; que sl declarante
1aetd autorizado por dicha compaille pare conferir aste
ipoder; que el sello estampado por 4l al pie da tal poder,
jen nombre y reprasentacién de la expresada compaiila,
:@8 ol sello oficlal ds alla; y que el objeto para el cusl se
iconfierg este Instrumento estd comprendido dentro del
|de la sociedad.

|El suscrito Notarlo hace constar que tuvo a la viata las

|pruebas de la existencia de la socledad.

Estado de
»on facha

y que qulen conflare el presente poder es su
representante.

,“comparacié{eron)

a qulsn (es)} conozco y me consta que es{son) lais)
persona(s} fimants{s) del ‘'documento que precede y
quien{es} declara(n) que otorgan el mismo para los
fines y propdaitos que en é! se expresean.

Notario Pdblico (sello)

LEGALIZACION POR APOSTILLA ES REQUERIDA.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

=" 2\ 3
On this f day of J.'“c of
personally appeared bpfore me
v B

to me known, and known to me to be ths parson who
signed the foregoing Inetrumant who being by me duly
aworn did depose and say that ha {she} Is the

ATl Ve
Ptteseneet B8

of

Which is legally constituted for a térm not yet expired,
that deponant Is authorized by sald Company to confer
-thls Powar of Attorney: that the seal sffixed hareunta
by the deponsnt in the name and on bshalf of said
Corporation Is the corporate seal thereof; and that 3
purpose for which this Instrument is granted b
included within the corporate purpose of company.

The undersigned Notary Public attests that he has seen
the documenta that prove the existence of the
company.

State of w 2T

under date of p J""""'aw 203

and that ha {she) who g'rant..-ﬁ.
attorney la Its Repranentative./ g, -" .

%

'pﬁigﬁt!éﬁqy'o‘_r of
'; 1 ‘$I
l|.. . C'

'-'. S

NOTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PERSON

On this day of of
personally appearad before me

who ls{are} known to me end who | attest exscutad
the foregoing document and hs (they) daclared he
(they) grant{s} the document for the uses and purposes
thersin expressad. T

4

Natary Public {Seal)

LEQALIZATION BY APOSTILLE IS REQUIRED.



APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du § octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NOETHERN IRELAND

. Country: United Kingdom of Great Britain snd Notthun Ireland
Pays: Roysgme-Uni de Grande Brctegne o d"kriande du Nord

This public document / Le présert acte public
2.  Has been signed by J B Hodgson
2 & ignd par
3. Acting in the capacityaf Notary Public
agiswmt en quulitd de
4. DBesnthescslstampol  The Sald Notary Public
est revitn du scesu/limbre de
: Cetified/Anestd
5. st Londonh Londres 6. thefle 17 February 2004

7. by Her Majestys Principal Scrctmvy of State for Fareign and Commonwendth Affisivg /
par le Secrétaire 4°Eist Principal de Sa Majesté mox Affhires Etrengives ot du Camamonweshth,

G348987

Far ther Suxonery of Stute / Fowr ln Sacritoire & Bt

H this document i 1o be used in & country which is not party to the Hagne Cenvention of 5 October 1961,
it should be presented to the consular section of the mission repreyenting that eountry,

- ——

- ———— = — -
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio 345

2020
Bogota D C

Doctor(a)

RAMIRO CASTRO DUQUE
Apoderado(a)
ASTRAZENECA AB

REFERENCIA: Radicacién N° 04-95936
Solicitud intemacional PCT/GB03/01306
Fecha inicio fase nacional 28/10/2004

Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Oficio N° 1543
Folios 001

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 Decision 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.

Camplase ~ G
Dado en Bogota D C, glr. 2004

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe Division dg’Nuevas Creaciones.
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