ES 2289 791 T3

@ Numero de publicacién: 2 289 791

OFICINA ESPANOLA DE

PATENTES Y MARCAS @ Int. Cl.:
C07D 487/04 (2006.01)
ESPANA A61K 31/505 (2006.01)
@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Numero de solicitud europea: 98939756 .7
Fecha de presentacién : 19.08.1998

Numero de publicacion de la solicitud: 1005470
Fecha de publicacion de la solicitud: 07.06.2000

Titulo: Derivados de oxindolilquinazolina como inhibidores de la angiogénesis.

Prioridad: 22.08.1997 EP 97401974 @ Titular/es: AstraZeneca AB.
22.08.1997 EP 97401973 151 85 Sédertilje, SE
22.08.1997 EP 97401972

Fecha de publicacién de la mencion BOPI: @ Inventor/es: Hennequin, Laurent, Francois, André;
01.02.2008 Ple, Patrick;

Lohmann, Jean-Jacques, Marcel y

Thomas, Andrew, Peter

Fecha de la publicacion del folleto de la patente: Agente: Lehmann Novo, Maria Isabel
01.02.2008

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién de concesién de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicién debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicién (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).

Venta de fasciculos: Oficina Espafiola de Patentes y Marcas. P° de la Castellana, 75 — 28071 Madrid



5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2289791 T3

DESCRIPCION

Derivados de oxindolilquinazolina como inhibidores de la angiogénesis.

La presente invencidn se refiere a derivados de oxindoles heteroaromadticos, a procedimientos para su preparacion,
a composiciones farmacéuticas que los contienen como ingrediente activo, a métodos para el tratamiento de estados
morbidos asociados con angiogénesis y/o con aumento de la permeabilidad vascular, a su uso como medicamentos y
a su uso en la fabricacién de medicamentos para uso en la produccion de efectos antiangiogénicos y/o que reduzcan la
permeabilidad vascular en animales de sangre caliente, tales como los seres humanos.

La angiogénesis normal desempefia un papel importante en una variedad de procesos que incluyen el desarrollo
embrionario, la cicatrizacién de heridas y varios componentes de la funcién reproductora femenina. La angiogénesis
indeseable o patoldgica se ha asociado con enfermedades que incluyen retinopatia diabética, psoriasis, cancer, artritis
reumatoide, ateroma, sarcoma de Kaposi y hemangioma (Fan et al., 1995, Trends Pharmacol. Sci. 16:57-66; Folkman,
1995, Nature Medicine 1:27-31). Se piensa que la alteracién de la permeabilidad vascular desempefia un papel en
procesos fisioldgicos tanto normales como patolégicos (Cullinan-Bove et al., 1993, Endocrinology 133:829-837; Sen-
ger et al., 1993, Cancer and Metastasis Reviews, 12:303-324). Se han identificado varios polipéptidos con actividad
promotora in vitro del crecimiento de células endoteliales, incluyendo factores de crecimiento de fibroblastos dcidos
y bésicos (aFGF y bFGF) y factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). En virtud de la expresién restringida
de sus receptores, la actividad de factor de crecimiento de VEGF, en contraste con la de los FGF, es relativamen-
te especifica para células endoteliales. Pruebas recientes indican que el VEGF es un estimulador importante de la
angiogénesis tanto normal como patoldgica (Jakeman et al., 1993, Endocrinology, 133:848-859, Kolch et al., 1995,
Breast Cancer Research and Treatment, 36:139-155) y de la permeabilidad vascular (Connolly et al., 1989, J. Biol.
Chem. 264:20017-20024). El antagonismo de la accién del VEGF, mediante secuestro del VEGF con un anticuerpo,
puede dar como resultado la inhibicién del crecimiento de tumores (Kim et al., 1993, Nature 362:841-844). El FGF
basico (bFGF) es un potente estimulador de la angiogénesis (por ejemplo, Hayek et al., 1987, Biochem. Biophys.
Res. Commun. 147:876-880), y se han encontrado niveles elevados de FGF en el suero (Fujimoto et al., 1991, Bio-
chem. Biophys. Res. Commun. 180:386-392) y en la orina (Nguyen et al., 1993, J. Natl. Cancer Inst. 85:241-242) de
pacientes con cancer.

Las tirosina quinasas receptoras (RTK) son importantes en la transmision de sefiales bioquimicas a través de la
membrana plasmdtica de las células. Estas moléculas transmembrédnicas consisten caracteristicamente en un dominio
extracelular de unién a ligando conectado, a través de un segmento en la membrana plasmatica, a un dominio de
tirosina quinasa intracelular. La unién del ligando al receptor da como resultado la estimulacién de la actividad de
tirosina quinasa asociada al receptor, lo que conduce a la fosforilacion de restos de tirosina tanto en las moléculas del
receptor como en otras moléculas intracelulares. Estos cambios en la fosforilacion de la tirosina inician una cascada
de sefalizacién que conduce a una variedad de respuestas celulares. Hasta la fecha, se han identificado al menos
diecinueve subfamilias de RTK distintas, definidas mediante homologia de secuencias de aminodcidos. Una de estas
subfamilias estd comprendida actualmente por el receptor de tirosina quinasa de tipo fms, Flt o Ftl1, el receptor que
contiene un dominio de inserto de quinasa, KDR (también denominado como Flk-1), y otro receptor de tirosina quinasa
de tipo fms, Flt4. Dos de estas RTK relacionadas, Flt y KDR, han mostrado que se unen a VEGF con afinidad elevada
(De Vries et al., 1992, Science 255:989-991; Terman et al., 1992, Biochem. Biophys. Res. Comm. 1992, 187:1579-
1586). La unién de VEGF a estos receptores expresados en células heterélogas se ha asociado con cambios en el
estado de la fosforilacién de la tirosina de proteinas celulares y flujos de calcio.

Se han descrito algunos compuestos de quinazolina como inhibidores de tirosina quinasas. La Solicitud de Patente
Internacional nimero WO 95/23141 describe un grupo de derivados quinazolinicos 4-heterociclil-sustituidos, ttiles
en el tratamiento de enfermedades hiperproliferativas, particularmente cancer, y la Solicitud de Patente Internacional
nimero WO 95/15758 describe un grupo de compuestos de aril- y heteroaril-quinazolinas que inhiben la tirosina
quinasa receptora del factor 1 estimulador de colonias.

La presente invencion estd basada en el descubrimiento de compuestos que inhiben sorprendentemente los efectos
de VEGF y FGF, propiedades valiosas en el tratamiento de enfermedades asociadas con angiogénesis y/o a aumento
de permeabilidad vascular, tales como céncer, diabetes, psoriasis, artritis reumatoide, sarcoma de Kaposi, hemangio-
ma, nefropatias agudas y crénicas, ateroma, restenosis arterial, enfermedades autoinmunitarias, inflamacién aguda,
y enfermedades oculares con proliferacién de vasos retinianos. Los compuestos de la presente invencién poseen una
potencia frente a tirosina quinasa receptora de VEGF y frente a tirosina quinasa receptora de FGF R1 mayor que frente
a la tirosina quinasa receptora del factor de crecimiento epidérmico (EGF). Ademads, los compuestos de la presente
invencién poseen una potencia frente a tirosina quinasa receptora de VEGF y frente a tirosina quinasa receptora de
FGF R1 sustancialmente mayor que frente a la tirosina quinasa receptora de EGF. Los compuestos de la invencién que
se han ensayado poseen actividad frente a tirosina quinasa receptora de VEGF y frente a tirosina quinasa receptora de
FGF R1, de forma que se pueden usar en una cantidad suficiente para inhibir la tirosina quinasa receptora de VEGF y
la tirosina quinasa receptora de FGF R1, mientras que no demuestran actividad significativa alguna frente a la tirosina
quinasa receptora de EGF. Los compuestos de la presente invencién poseen generalmente una potencia frente a la
tirosina quinasa receptora de VEGF mayor que frente a la tirosina quinasa receptora de FGF R1. Se cree que los com-
puestos tanto con actividad frente a tirosina quinasa receptora de VEGF como con actividad frente a tirosina quinasa
receptora de FGF R1 son particularmente valiosos en el tratamiento de enfermedades asociadas con angiogénesis y/o
a aumento de la permeabilidad vascular.
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Segtin un aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de la férmula I:

)

[en la que:

el anillo Z es un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que contiene 1 a 3 heterodtomos seleccionados indepen-
dientemente de O, N y S, con la condicién de que el grupo en la posicion 4 del anillo de quinazolina no sea un grupo
sustituido o no sustituido seleccionado de 4,5,7-triazaoxindol-3-ilo y 4,6,7-triazaoxindol-3-ilo;

R! representa hidrégeno, alquilo C,_y, alcoxi C,_4-metilo, di(alcoxi C,_4)metilo o alcanoilo C,_4;

R? representa hidroxi, halégeno, alquilo C,_s, alcoxi C,_3, alcanoil C,_s-oxi, trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo,
ciano, amino, nitro, alcanoilo C,_4, alcanoil C,_4-amino, alcoxi C,_4-carbonilo, alquil C,_4-tio, alquil C,_4-sulfinilo,
alquil C,_4-sulfonilo, carbamoilo, N-alquil C,_4-carbamoilo, N,N-di(alquil C,_4)carbamoilo, aminosulfonilo, N-alquil
C,_s;-aminosulfonilo, N,N-di(alquil C,_,)aminosulfonilo o alquil C,_4-sulfonilamino; o R? se selecciona de uno de los
cuatro grupos siguientes:

1) R*X!, en el que X' representa un enlace directo, -O-, -NR’-, alquilo C,_;, alcanoilo C,_;, -CONR°R’-,
-SO,NR®R’- 0 -SO,R"’- (en los que R’, R® y R® representan, cada uno independientemente, hidrégeno o
alquilo C,_,, y R7, R’ y R representan, cada uno independientemente, alquilo C,_4, y en el que R* estd
enlazado a R’, R® o R'?), y R* representa fenilo o un grupo heterociclico de 5 6 6 miembros con uno
o dos heterodtomos, seleccionados independientemente de O, S y N, grupo heterociclico el cual puede
estar saturado o insaturado, y grupo fenilo o heterociclico el cual puede tener uno o dos sustituyentes
seleccionados de oxo, hidroxi, hal6geno, alquilo C,_3, alcoxi C,_3, alcanoil C,_;-oxi, trifluorometilo, ciano,
amino, nitro y alcoxi C,_4-carbonilo;

2) XZ*-alquil C,_4-X3-alquilo C,_; (en el que X? es -O- 0 -NR''- (en el que R es hidrégeno, alquilo C,_; o
alcoxi C,_;-alquilo C,_3), y X es -O-, -NR'?-, -S-, -SO- 0 -SO,- (en el que R'? es hidrégeno, alquilo C,_; o
alcoxi Cy_s-alquilo C,_3);

3) alquil C,_,-X*-alquil C,_;-X-alquilo C,_; (en el que X* y X®, que pueden ser iguales o diferentes, son cada
uno -O-, -S-, -SO-, -SO,- 0 -NRB- (en el que R es hidrdgeno, alquilo C,_; o alcoxi C,_s-alquilo C,_3); y

4) alquil C,_;-X®-alquilo C,_; (en el que X¢ es -O-, -S-, -SO-, -SO,- 0 -NR'"- (en el que R™ es hidrégeno,
alquilo C,_; o alcoxi C,_3-alquilo C,_3);

n es un nimero entero de 0 a 3 cuando Z es un anillo heterociclico de 6 miembros, y n es un nimero entero de 0 a
2 cuando Z es un anillo heterociclico de 5 miembros;

m es un nimero entero de 0 a 4; y

R® representa hidroxi, haldgeno, nitro, trifluorometilo, alquilo C,_s, ciano, amino o R"”>X” (en el que X’ representa
un enlace directo, -O-, -CH,-, -S-, -SO-, -SO,-, -NR!'*CO-, -CONR""-, -SO,NR!-, -NR"”SO,- 0 -NR¥- (en los que
R'®, R, R', R y R® representan, cada uno independientemente, hidrégeno, alquilo C,_; o alcoxi C,_s-alquilo C,_;),
y R se selecciona de uno de los diecisiete grupos siguientes:

1) hidrégeno o alquilo C;_s, que puede estar no sustituido o que puede estar sustituido con uno o mas grupos
seleccionados de hidroxi, fluoro y amino;

2) alquil C,_s-X3COR?' (en el que X?® representa -O- o -NR*- (en el que R** representa hidrégeno, alquilo
C,_; 0 alcoxi C,_3-alquilo C,_3), y R* representa alquilo C,_;, -NR*R*- 0 -OR*- (en los que R*®, R* y
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R*, que pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno hidrégeno, alquilo C,_; o alcoxi C,_s-alquilo
Cy3));

-NR*S0,- 0 -NR3!- (en los que R¥, R%®, R?, R¥* y R¥ representan, cada uno independientemente, hidré-
geno, alquilo C,_; o alcoxi C,_3-alquilo C,_;), y R* representa hidrégeno, alquilo C,_s, ciclopentilo, ciclo-
hexilo o un grupo heterociclico saturado de 5 6 6 miembros con uno o dos heterodtomos, seleccionados
independientemente de O, S y N, grupo alquilo C,_; el cual puede tener uno o dos sustituyentes seleccio-
nados de oxo, hidroxi, halégeno y alcoxi C,_4, y grupo ciclico el cual puede tener uno o dos sustituyentes
seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno, alquilo C,_4, hidroxialquilo C,_4 y alcoxi C_4);

alquil C,_s-X"-alquil C,_s-X""R* (en el que X' y X!!, que pueden ser iguales o diferentes, son cada uno
-0-, -S-, -SO-, -SO,-, -NR¥CO-, -CONR*-, -SO,NR*-, -NR**S0,- 0 -NR¥- (en los que R*, R*, R¥ R3¢
y R¥ representan, cada uno independientemente, hidrégeno, alquilo C,_; o alcoxi C,_s-alquilo C,_3), y R*
representa hidrégeno o alquilo C;_3);

R (en el que R* es un grupo heterociclico saturado de 5 6 6 miembros con uno o dos heterodtomos, selec-
cionados independientemente de O, S y N, grupo heterociclico el cual puede tener uno o dos sustituyentes
seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno, alquilo C,_,, hidroxialquilo C,_4 y alcoxi C,_,);

alquil C,_s-R* (en el que R*® es como se define aqui anteriormente);
alquenil C,_s-R3® (en el que R* es como se define aqui anteriormente);
alquinil C,_s-R*® (en el que R* es como se define aqui anteriormente);

R* (en el que R¥ representa un grupo piridona, un grupo fenilo o un grupo heterociclico aromdtico de 5
6 6 miembros con 1 a 3 heterodtomos seleccionados de O, N y S, grupo piridona, fenilo o heterociclico
el cual puede llevar hasta 5 sustituyentes seleccionados de hidroxi halégeno, amino, alquilo C,_4, alcoxi
C,_4, hidroxialquilo C,_,, aminoalquilo C,_4, alquil C,_;-amino, hidroxialcoxi C,_4, carboxi, trifluorometilo,
ciano, -CONR*R* y -NR*?COR*- (en los que R*, R*, R* y R®, que pueden ser iguales o diferentes,
representan cada uno hidrégeno, alquilo C,_4 o alcoxi C,_;-alquilo C,_3));

alquil C,_s-R* (en el que R* es como se define aqui anteriormente);
alquenil C,_s-R* (en el que R¥ es como se define aqui anteriormente);
alquinil C,_s-R* (en el que R* es como se define aqui anteriormente);

alquil C,_s-X"?R* (en el que X' representa -O-, -S-, -SO-, -SO,-, -NR*CO-, -CONR*-, -SO,NR*-,
-NR*¥’SO,- 0 -NR*- (en los que R*, R®, R* R* y R* representan, cada uno independientemente, hi-
drégeno, alquilo C,_; o alcoxi C,_s-alquilo C,_;), y R* es como se define aqui anteriormente);

alquenil C,_s-X""R* (en el que X" representa -O-, -S-, -SO-, -SO,-, -NR¥CO-, -CONR¥-, -SO,NR"'-,
-NR%S0,- 0 -NR*- (en los que R¥, R, R%!, R¥ y R¥ representan, cada uno independientemente, hidré-
geno, alquilo C,_; o alcoxi C;_s-alquilo C,_3), y R* es como se define aqui anteriormente);

alquinil C,_s-X"*R* (en el que X' representa -O-, -S-, -SO-, -SO,-, -NR"*CO-, -CONR*-, -SO,NR*-,
-NR*S0O,- 0 -NR*- (en los que R*, R, R*®, R¥ y R*® representan, cada uno independientemente, hidré-
geno, alquilo C,_; o alcoxi C;_;-alquilo C,_3), y R* es como se define aqui anteriormente);

alquil C,_;-X"3-alquil C,_5-R* (en el que X' representa -O-, -S-, -SO-, -SO,-, -NR¥CO-, -CONR®-,
-SO,NR®'-, -NR%S0,- 0 -NR®- (en los que R, R®, R, R® y R® representan, cada uno independien-
temente, hidrégeno, alquilo C,_; o alcoxi C,_;-alquilo C,_;), y R* es como se define aqui anteriormente);
y

alquil C,_;-X"-alquil C,_;-R* (en el que X5 y R* son como se definen aqui anteriormente))]; y sales de
los mismos.

Segtin otro aspecto de la presente invencidn, se proporcionan compuestos de la férmula I en la que:

R!, R%, R, m y n son como se definen aqui anteriormente; y

el anillo Z es un anillo heterociclico de 6 miembros que contiene 1 a 3 dtomos de nitrégeno, con la condicion de
que el grupo en la posicién 4 del anillo de quinazolina no sea un grupo sustituido o no sustituido seleccionado de
4,5,7-triazaoxindol-3-ilo y 4,6,7-triazaoxindol-3-ilo;

y sales de los mismos.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2289791 T3

Segtn otro aspecto de la presente invencidn, se proporcionan compuestos de la férmula I en la que:
R!, R%, R’, m y n son como se definen aqui anteriormente; y
el anillo Z es un anillo heterociclico de 6 miembros que contiene 1 6 2 dtomos de nitrégeno;

con la condicién de que cuando R? es un grupo R*X', X' no sea alcanoilo C,_, o -SO,R!’-, y R* no sea fenilo
opcionalmente sustituido o un anillo heterociclico insaturado de 5 6 6 miembros opcionalmente sustituido;

y sales de los mismos.

Ventajosamente, el anillo Z es un anillo heterociclico aromatico de 6 miembros que contiene 1 a 3 atomos de
nitrégeno, con la condicién de que el grupo en la posicién 4 del anillo de quinazolina no sea un grupo sustituido
o no sustituido seleccionado de 4,5,7-triazaoxindol-3-ilo y 4,6,7-triazaoxindol-3-ilo, 0 Z es un anillo heterociclico
aromdtico de 5 miembros que contiene 1 a 3 heterodtomos seleccionados independientemente de O, Ny S.

Preferiblemente, Z es un anillo heterociclico aromdtico de 6 miembros que contiene 1 a 3 dtomos de nitrégeno,
con la condicién de que el grupo en la posicion 4 del anillo de quinazolina no sea un grupo sustituido o no sustituido
seleccionado de 4,5,7-triazaoxindol-3-ilo y 4,6,7-triazaoxindol-3-ilo.

Mas preferiblemente, Z es un anillo heterociclico aromatico de 6 miembros que contiene 1 6 2 4&tomos de nitrégeno.

En un aspecto particular de la presente invencion, Z es un anillo heterociclico aromatico de 6 miembros que
contiene 1 6 2 d&tomos de nitrégeno, de forma que el sustituyente en la posicién 4 del anillo de quinazolina se seleccione
de los grupos 7-azaoxindol-3-ilo y 5,7-diazaoxindol-3-ilo, grupo el cual tiene (R?), como se define aqui anteriormente.

Convenientemente, R? representa hidroxi, halégeno, alquilo C,_s, alcoxi C,_,, trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo,
ciano, nitro, alcanoilo C,_3, alcanoil C,_3-amino, alcoxi C,_;-carbonilo, alquil C,_;-tio, alquil C,_;-sulfinilo, alquil
C,_3-sulfonilo, carbamoilo, N-alquil C,_;-carbamoilo, N,N-di(alquil C,_s)carbamoilo, aminosulfonilo, N-alquil C,_;-
aminosulfonilo, N,N-di(alquil C,_;)-aminosulfonilo o alquil C,_s-sulfonilamino, o R? se selecciona de uno de los
cuatro grupos siguientes:

1) R*X!, en el que X' representa -O-, -NR-, alquilo C,_3, -CONR®R’- 0 -SO,NR®R’- (en los que R’, R®
y R® representan, cada uno independientemente, hidrégeno o alquilo C,_,, y R” y R’ representan, cada
uno independientemente, alquilo C,_s, y en el que R* estd enlazado a R7 o R”), y R* representa un grupo
heterociclico de 5 6 6 miembros con uno o dos heteroadtomos, seleccionados independientemente de O, S, y
N, grupo heterociclico el cual puede estar saturado o insaturado, y grupo heterociclico el cual puede tener
uno o dos sustituyentes seleccionados de hidroxi, halégeno, alquilo C,_3, alcoxi C,_3, alcanoil C,_;-oxi,
trifluorometilo, ciano, amino, nitro y alcoxi C,_4-carbonilo, y grupo heterociclico el cual puede tener uno o
dos sustituyentes oxo en un heteroatomo de nitrégeno anular o de azufre anular;

2) XZ*-alquil C,_4-X3-alquilo C,_; (en el que X? es -O- 0 -NR!'- (en el que R es hidrégeno, alquilo C,_, o
alcoxi C,_,-etilo), y X® es -O-, -NR'2- 0 -SO,- (en el que R'? es hidrégeno, alquilo C,_, o alcoxi C,_,-¢tilo);

3) alquil C,_,-X*-alquil C,_;-X’-alquilo C,_; (en el que X* y X°, que pueden ser iguales o diferentes, son cada
uno -O-, -NR"- 0 -SO,- (en el que R" es hidrégeno, alquilo C,_, o alcoxi C,_,-etilo); y

4) alquil C,_;-X®-alquilo C,_; (en el que X° es -O-, -NR'*- 0 -SO,- (en el que R™ es hidrégeno, alquilo C,_, o
alcoxi C,_,-etilo).

Ventajosamente, R? representa hidroxi, halégeno, alquilo C,_s, alcoxi C,_,, trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo,
ciano, nitro, alcanoilo C,_3, alcanoil C,_3-amino, alcoxi C,_;-carbonilo, alquil C,_;-tio, alquil C,_;-sulfinilo, alquil
C,_3-sulfonilo, carbamoilo, N-alquil C,_;-carbamoilo, N,N-di(alquil C,_s)carbamoilo, aminosulfonilo, N-alquil C,_;-
aminosulfonilo, N,N-di(alquil C,_;)-aminosulfonilo o alquil C,_;-sulfonilamino; o R? se selecciona de uno de los
cuatro grupos siguientes:

1) R*X!, en el que X' representa -O-, -NR5-, alquilo C,_3, -CONR®R’- 0 -SO,NR®R’- (en los que R’, R®
y R® representan, cada uno independientemente, hidrégeno o alquilo C,_,, y R7 y R’ representan, cada
uno independientemente, alquilo C,_;, y en el que R* estd enlazado a R o R?), y R* representa un grupo
heterociclico de 5 6 6 miembros con uno o dos heterodtomos, seleccionados independientemente de O, S,
y N, grupo heterociclico el cual puede estar saturado o insaturado y grupo heterociclico el cual puede tener
dos sustituyentes 0xo en un heterodtomo de nitrégeno anular o de azufre anular;

2) XZ-alquil C,_4-X3-alquilo C,_; (en el que X? es -O- 0 -NR!'- (en el que R!! es hidrégeno, alquilo C,_,), y
X3 es -O-, -NR'2- 0 -SO,- (en el que R'? es hidrégeno o alquilo C,_,);

3) alquil C,_,-X*-alquil C,_;-X3-alquilo C,_; (en el que X* y X®, que pueden ser iguales o diferentes, son cada
uno -NR"3- 0 -SO,- (en el que R" es hidrégeno o alquilo C,_,); y
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4) alquil C,_;-X5-alquilo C,_3 (en el que X® es -O-, -NR'*- 0 -SO,- (en el que R' es hidrégeno o alquilo C,_,).

Preferiblemente, R? representa halégeno, alquilo C,_s, alcoxi C,_,, trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, ciano, ni-
tro, alcanoil C,_;-amino, alquil C,_s-sulfonilo, carbamoilo, N-alquil C,_;-carbamoilo, N,N-di(alquil C,_;)carbamoilo,
aminosulfonilo, N-alquil C,_;-aminosulfonilo, N,N-di(alquil C,_;)aminosulfonilo o alquil C,_;-sulfonilamino; o R? se
selecciona de uno de los cuatro grupos siguientes:

1) R*X!, en el que X' representa -O-, -NR’-, alquilo C,_;, -CONR®R’- 0 -SO,NR®R’- (en los que R*, R® y
R?® representan, cada uno independientemente, hidrégeno o alquilo C,_,, y R’ y R® representan, cada uno
independientemente, alquilo C,_s, y en el que R* estd enlazado a R” o R?), y R* representa un grupo hetero-
ciclico saturado de 5 6 6 miembros con uno o dos heterodtomos, seleccionados independientemente de O, S
y N, grupo heterociclico el cual puede tener dos sustituyentes oxo en un heterodtomo de azufre anular;

2) XZ*-alquil C,_4-X3-alquilo C,_; (en el que X* es -O- 0 -NR''- (en el que R!! es hidrégeno o alquilo C,_,), y
X3 es -O-, -NR'?- 0 -SO,- (en el que R'? es hidrégeno o alquilo C,_,);

3) alquil C,_,-X*-alquil C,_;-X’-alquilo C,_; (en el que X* y X°, que pueden ser iguales o diferentes, son cada
uno -NR"- 0 -SO,- (en el que R" es hidrégeno o alquilo C,_,); y

4) alquil C,_;-X°-alquilo C,_; (en el que X® es -O-, -NR'*- 0 -SO,- (en el que R' es hidrégeno o alquilo C,_,).

Mis preferiblemente, R? representa haldgeno, alquilo C,_,, alcoxi C,_,, trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, ciano,
nitro, alcanoil C,_;-amino, alquil C,_;-sulfonilo, carbamoilo, N-alquil C,_;-carbamoilo, N,N-di(alquil C,_3)-carbamoi-
lo, aminosulfonilo, N-alquil C,_;-aminosulfonilo, N,N-di(alquil C,_3)aminosulfonilo o alquil C,_;-sulfonilamino; o R?
se selecciona de uno de los cuatro grupos siguientes:

1) R*X!, en el que X' representa -O-, -NR-, alquilo C,_3, -CONR®R’- 0 -SO,NR®R’- (en los que R’, RS
y R?® representan, cada uno independientemente, hidrégeno o alquilo C,_,, y R7 y R’ representan, cada
uno independientemente, alquilo C,_;, y en el que R* estd enlazado a R” o R?), y R* representa un grupo
heterociclico saturado de 5 6 6 miembros con uno o dos heterodtomos, seleccionados independientemente
de O, S y N, grupo heterociclico el cual puede tener dos sustituyentes oxo en un heterodtomo de azufre
anular;

2) X?-alquil C,_;-X-etilo (en el que X* es -O- 0 -NR''- (en el que R es hidrégeno o alquilo C,_,), y X* es
-O-, -NR'2- 0 -SO,- (en el que R'? es hidrégeno o alquilo C,_,);

3) alquil C,_,-X*-alquil C,_;-X’-metilo (en el que X* y X®, que pueden ser iguales o diferentes, son cada uno
-NR"- 0 -SO,- (en el que R" es hidrégeno o alquilo C,_,); y

4) alquil C,_,-X5-alquilo C,_, (en el que X® es -O-, -NR'*- 0 -SO,- (en el que R' es hidrégeno o alquilo C,_,).

Especialmente, R? representa halégeno, alquilo C,_,, alcoxi C,_,, trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, ciano, ni-
tro, alcanoil C,_;-amino, alquil C,_s-sulfonilo, carbamoilo, N-alquil C,_;-carbamoilo, N,N-di(alquil C,_;)carbamoilo,
aminosulfonilo, N-alquil C,_;-aminosulfonilo, N,N-di(alquil C,_;)aminosulfonilo o alquil C,_s-sulfonilamino.

Mis especialmente, R? representa haldgeno, trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, ciano, nitro, alquil C,_;-sulfonilo,
carbamoilo, N-alquil C,_;-carbamoilo, N,N-di(alquil C,_;)carbamoilo, aminosulfonilo, N-alquil C,_;-aminosulfonilo
o N,N-di(alquil C,_;)aminosulfonilo.

En un aspecto particular de la presente invencién, cuando Z es un anillo heterociclico aromatico de 6 miembros
que contiene 1 a 3 4tomos de nitrégeno, con la condicién de que el grupo en la posicién 4 del anillo de quinazolina
no sea un grupo sustituido o no sustituido seleccionado de 4,5,7-triazaoxindol-3-ilo y 4,6,7-triazaoxindol-3-ilo, R? no
estd unido a la posicién 4 del anillo oxinddlico heteroaromatico, salvo si R? es fluoro.

En un aspecto particular adicional de la presente invencién, cuando Z es un anillo heterociclico aromatico de
6 miembros que contiene 1 a 3 dtomos de nitrogeno, con la condicién de el grupo en la posicion 4 del anillo de
quinazolina no sea un grupo sustituido o no sustituido seleccionado de 4,5,7-triazaoxindol-3-ilo y 4,6,7-triazaoxindol-
3-ilo, R? estd unido a las posiciones 5 y/o 6 del anillo oxinddlico heteroaromético, pero si R? es fluoro puede estar
unido a la posicién o posiciones 4, 5, 6 6 7 del anillo oxindélico heteroaromaético.

En otro aspecto particular de la presente invencién, cuando Z es un anillo heterociclico aromético de 6 miembros
que contiene 1 6 2 dtomos de nitrégeno, R? estd unido a las posiciones 5 y/o 6 del anillo oxindélico heteroaromatico,
pero si R? es fluoro puede estar unido a la posicién o posiciones 4, 5, 6 6 7 del anillo oxinddlico heteroaromatico.

Preferiblemente, n es un nimero entero de 0 a 2.

Preferiblemente, R! representa hidrégeno, alcoxi C,_,-metilo, di(alcoxi C,_4)metilo o alcanoilo C,_4, especialmente
hidrégeno.
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Preferiblemente, m es un nimero entero de 0 a 2, mas preferiblemente 1 a 2.

Ventajosamente, X’ representa -O-, -S-, -NR'*CO-, -NR"SO,- o0 -NR¥- (en los que R'®, R" y R¥ representan,
cada uno independientemente, hidrégeno, alquilo C,_, o alcoxi C,_,etilo).

Preferiblemente, X’ representa -O-, -S-, -NR'*CO-, -NR"SO,- (en los que R'® y R" representan, cada uno inde-
pendientemente, hidrégeno o alquilo C,_,), o NH.

Mis preferiblemente, X’ representa -O-, -S-, -NR!'CO- (en el que R'® representa hidrégeno o alquilo C,_,), o NH.

Particularmente, X’ representa -O- o -NR!®CO- (en el que R'® representa hidrégeno o alquilo C,_,), mds particu-
larmente -O- o -NHCO-, especialmente -O-.

Ventajosamente, X® representa -O- o -NR?- (en el que R** representa hidrégeno, alquilo C,_; o alcoxi C,_,-¢tilo).

Ventajosamente, X’ representa -O-, -S-, -SO-, -SO,-, -NR*’CO-, -NR*’SO,- 0 -NR*!-(en los que R?, R* y R¥
representan, cada uno independientemente, hidrégeno, alquilo C,_, o alcoxi C,_,-etilo).

Preferiblemente, X’ representa -O-, -S-, -SO-, -SO,- 0 -NR?!- (en el que R*' representa hidrégeno, alquilo C,_, o
alcoxi C,_,-etilo).

Mis preferiblemente, X° representa -O-, -SO,- 0 -NR*'- (en el que R*' representa hidrégeno o alquilo C,_,).

Ventajosamente, X'* y X'!, que pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno -O-, -S-, -SO-, -SO,- 0 -NR¥'-
(en el que R representa hidrégeno, alquilo C,_; o alcoxi C,_,-¢etilo).

Preferiblemente, X' y X', que pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno -O-, -S-, -SO,- 0 -NR¥- (en
el que R* representa hidrégeno, alquilo C,_, o alcoxi C,_,-etilo).

Mis preferiblemente, X'® y X'!, que pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno -O-, -SO,- o -NH-.

Ventajosamente, X'? representa -O-, -S-, -SO,- 0 -NR*- (en el que R*® representa hidrégeno, alquilo C,_, o alcoxi
Cl,z-etilo).

Preferiblemente, X'? representa -O-, -SO,- 0 -NR*- (en el que R*® representa hidrogeno o alquilo C,_,).

Ventajosamente, X'* representa -O-, -S-, -SO,- 0 -NR*- (en el que R* representa hidrogeno, alquilo C,_, o alcoxi
C,_,-etilo).

Preferiblemente X'* representa -O-, -SO,- 0 -NR%- (en el que R> representa hidrégeno o alquilo C,_,).

Ventajosamente, X'* representa -O-, -S-, -SO,- 0 -NR*- (en el que R*® representa hidrdgeno, alquilo C,_, o alcoxi
C,_,-etilo).

Preferiblemente, X' representa -O-, -SO,- 0 -NR*®- (en el que R representa hidrégeno o alquilo C,_,). Venta-
josamente, X' representa -O-, -S-, -SO,- 0 -NR%- (en el que R® representa hidrégeno, alquilo C,_, o alcoxi C,_,-
etilo).

Preferiblemente, X' representa -O-, -SO,- 0 -NR®- (en el que R® representa hidrégeno o alquilo C,_,).

R*® es preferiblemente pirrolidinilo, piperazinilo, piperidinilo, morfolino o tiomorfolino, grupo el cual puede tener
uno o dos sustituyentes seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno, alquilo C,_,, hidroxialquilo C,_, y alcoxi C,_,.

Mis preferiblemente, R*® es pirrolidinilo, piperazinilo, piperidinilo, morfolino, tiomorfolino, 1-metilpiperazinilo
o 1-etilpiperazinilo, grupo el cual puede tener uno o dos sustituyentes oxo. R* representa preferiblemente un grupo
piridona o un grupo heterociclico aromatico de 5 6 6 miembros con 1 a 3 heterodtomos seleccionados de O, Ny S,
grupo piridona o grupo heterociclico el cual puede estar sustituido como se define aqui anteriormente.

Cuando R¥ es un grupo heterociclico aromatico de 5 6 6 miembros, tiene preferiblemente 1 6 2 heterodtomos,
seleccionados de O, N y S, de los cuales mas preferiblemente uno es N, y puede estar sustituido como se define aqui
anteriormente.

R¥ es particularmente un grupo piridona, piridilo, imidazolilo, tiazolilo, tienilo, triazolilo, piridazinilo, pirazinilo
o pirimidinilo, grupo el cual puede estar sustituido como se define aqui anteriormente, mds particularmente un grupo
piridona, piridilo, imidazolilo, tiazolilo o triazolilo, especialmente un grupo piridona, piridilo, imidazolilo o triazolilo,
grupo el cual puede estar sustituido como se define aqui anteriormente. En una realizacién de la invencién, R* repre-
senta un grupo piridona, un grupo fenilo o un grupo heterociclico aromdtico de 5 6 6 miembros con 1 a 3 heterodtomos
seleccionados de O, Ny S, grupo el cual puede tener hasta 2 sustituyentes, mas preferiblemente hasta un sustituyente,
seleccionado del grupo de sustituyentes como se define aqui anteriormente.
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En la definicién de R*, convenientemente los sustituyentes se seleccionan de halégeno, alquilo C,_y4, alcoxi C,_4,
trifluorometilo y ciano, més convenientemente los sustituyentes se seleccionan de cloro, fluoro, metilo, etilo y trifluo-

rometilo.

Convenientemente, R® representa hidroxi, halégeno, nitro, trifluorometilo, alquilo C,_3, ciano, amino o R®*X” [en
el que X7 es como se define aqui anteriormente, y R'® se selecciona de uno de los diecisiete grupos siguientes:

1)

2)

3)

4)

5)
6)

7)

8)

9
10)
11
12)
13)
14)
15)
16)
17)

alquilo C,_s, que puede estar no sustituido o sustituido con uno o mas atomos de fldor, o alquilo C,_s que
puede estar no sustituido o sustituido con uno o més grupos seleccionados de hidroxi y amino;

alquil C,_;-X3COR? (en el que X® es como se define aqui anteriormente, y R?' representa alquilo C,_;,
-NR*R?- 0 -OR*- (en los que R*, R* y R*, que pueden ser iguales o diferentes, son cada uno alquilo
C,_, o alcoxi C,_,-etilo));

alquil C,_4-X°R?® (en el que X° es como se define aqui anteriormente, y R* representa hidrégeno, alquilo
C,_3, ciclopentilo, ciclohexilo o un grupo heterociclico saturado de 5 6 6 miembros con uno o dos heteroa-
tomos, seleccionados independientemente de O, S y N, grupo alquilo C;_; el cual puede tener uno o dos
sustituyentes seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno y alcoxi C,_3, y grupo ciclico el cual puede tener
uno o dos sustituyentes seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno, alquilo C,_,, hidroxialquilo C,_, y alcoxi
Ci)s

alquil C,_3-X"-alquil C,_;-X""R*? (en el que X'* y X'' son como se definen aqui anteriormente, y R
representa hidrégeno o alquilo C,_3);

R* (en el que R* es como se define aqui anteriormente);

alquil C,_4-R* (en el que R* es un grupo heterociclico saturado de 5 6 6 miembros con uno o dos heteroa-
tomos, seleccionados independientemente de O, S y N, grupo heterociclico el cual estd enlazado a alquilo
C,_4 a través de un dtomo de carbono, y grupo heterociclico el cual puede tener uno o dos sustituyentes
seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno, alquilo C,_,, hidroxialquilo C,_4 y alcoxi C,_;), o alquil C,_s-
R® (en el que R% es un grupo heterociclico saturado de 5 6 6 miembros con uno o dos heterodtomos, de
los cuales uno es N y el otro se selecciona independientemente de O, S y N, grupo heterociclico el cual
estd enlazado a alquilo C,_s a través de un dtomo de nitrégeno, y grupo heterociclico el cual puede tener
uno o dos sustituyentes seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno, alquilo C,_,, hidroxialquilo C,_, y alcoxi
Cia);

alquenil C;_4-R% (en el que R® representa R* o R® como se define aqui anteriormente);

alquinil C;_4-R® (en el que R% representa R* o R% como se define aqui anteriormente);

R* (en el que R¥ es como se define aqui anteriormente);

alquil C,_4-R¥ (en el que R* es como se define aqui anteriormente);

alquenil C;_4-R* (en el que R* es como se define aqui anteriormente);

alquinil C;_4-R* (en el que R* es como se define aqui anteriormente);

alquil C,_4-X"?R* (en el que X'? y R* son como se definen aqui anteriormente);

alquenil C,_s-X"R* (en el que X" y R¥ son como se definen aqui anteriormente);

alquinil C4_s-X"R?* (en el que X'* y R* son como se definen aqui anteriormente); y

alquil C,_;-X"-alquil C,_,-R* (en el que X" y R* son como se definen aqui anteriormente); y

alquil C,_3-X"-alquil C,_,-R* (en el que X" y R* son como se definen aqui anteriormente)].

Ventajosamente, R® representa hidroxi, halégeno, nitro, trifluorometilo, alquilo C,_3, ciano, amino o R'*X” [en el
que X’ es como se define aqui anteriormente, y R'® se selecciona de uno de los diecisiete grupos siguientes:

1)

2)

alquilo C,_4, que puede estar no sustituido o sustituido con uno o mas dtomos de flior, o alquilo C,_, que
puede estar no sustituido o sustituido con uno o dos grupos seleccionados de hidroxi y amino;

alquil C,_5-X*COR? (en el que X® es como se define aqui anteriormente, y R* representa -NR*R*- o
-OR?- (en los que R%, R* y R*, que pueden ser iguales o diferentes, son cada uno alquilo C,_, o alcoxi
Cl_z—etilo));
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4)

5)
6)

7)
8)
9
10)
11)

12)

13)
14)
15)
16)
17)
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alquil C,_4-X°R* (en el que X° es como se define aqui anteriormente, y R* es un grupo seleccionado de
alquilo C,_3, ciclopentilo, ciclohexilo, pirrolidinilo y piperidinilo, grupo el cual estd enlazado a X° a través
de un dtomo de carbono, y grupo alquilo C,_; el cual puede tener uno o dos sustituyentes seleccionados
de oxo, hidroxi, halégeno y alcoxi C,_,, y grupo ciclopentilo, ciclohexilo, pirrolidinilo o piperidinilo el
cual puede tener un sustituyente seleccionado de oxo, hidroxi, halégeno, alquilo C,_,, hidroxialquilo C,_,
y alcoxi C;,);

alquil C,_3-X"-alquil C,_;-X""R** (en el que X' y X!' son como se definen aqui anteriormente, y R
representa hidrégeno o alquilo C,_;);

R* (en el que R* es como se define aqui anteriormente);

alquil C,_4-R% (en el que R* es un grupo seleccionado de pirrolidinilo, piperazinilo, piperidinilo, 1,3-
dioxolan-2-ilo, 1,3-dioxan-2-ilo, 1,3-ditiolan-2-ilo y 1,3-ditian-2-ilo, grupo el cual estd enlazado a alquilo
C,_, através de un dtomo de carbono, y grupo el cual puede tener uno o dos sustituyentes seleccionados de
0x0, hidroxi, halégeno, alquilo C,_,, hidroxialquilo C,_, y alcoxi C,_,), 0 alquil C,_4-R® (en el que R*® es un
grupo seleccionado de morfolino, tiomorfolino, pirrolidin-1-ilo, piperazin-1-ilo y piperidino, grupo el cual
puede tener uno o dos sustituyentes seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno, alquilo C,_,, hidroxialquilo
C,, y alcoxi C,,);

alquenil C;_4-R% (en el que R® representa R o R® como se definen aqui anteriormente);

alquinil C;_4-R® (en el que R® representa R o R%® como se definen aqui anteriormente);

R¥ (en el que R* es como se define aqui anteriormente);

alquil C,_4-R¥ (en el que R* es como se define aqui anteriormente);

1-R¥prop-1-en-3-ilo o 1-R¥but-2-en-4-ilo (en los que R* es como se define aqui anteriormente, con la
condicién de que cuando R" sea 1-R*prop-1-en-3-ilo, R* esté enlazado al grupo alquenilico via un dtomo
de carbon);

1-R¥prop-1-in-3-ilo o 1-R¥but-2-in-4-ilo (en los que R* es como se define aqui anteriormente, con la
condici6n de que cuando R sea 1-R*’prop-1-in-3-ilo, R* esté enlazado al grupo alquinilico via un dtomo
de carbon);

alquil C,_4-X"?R* (en el que X'? y R* son como se definen aqui anteriormente);

1-(R¥X"3)but-2-en-4-ilo (en el que X'* y R* son como se definen aqui anteriormente);
1-(R¥X'")but-2-in-4-ilo (en el que X'* y R* son como se definen aqui anteriormente);

alquil C,_3-X"-alquil C,_,-R* (en el que X" y R* son como se definen aqui anteriormente); y

alquil C,_3-X"3-alquil C,_,-R* (en el que X' y R* son como se definen aqui anteriormente)].

Preferiblemente, R* representa hidroxi, halégeno, nitro, trifluorometilo, alquilo C,_s, ciano, amino o R'3X” [en el
que X’ es como se define aqui anteriormente, y R'5 se selecciona de uno de los quince grupos siguientes:

D

2)

3)

4)

5)

alquilo C,_;, que puede estar no sustituido o sustituido con uno o mas dtomos de flior, o alquilo C,_; que
puede estar no sustituido o sustituido con uno o dos grupos seleccionados de hidroxi y amino;

2-(3,3-dimetilureido)etilo, 3-(3,3-dimetilureido)-propilo, 2-(3-metilureido)etilo, 3-(3-metilureido)-propilo,
2-ureidoetilo, 3-ureidopropilo, 2-(N,N-dimetilcarbamoiloxi)etilo, 3-(N,N-dimetilcarbamoiloxi)-propilo, 2-
(N-metilcarbamoiloxi)etilo, 3-(N-metil-carbamoiloxi)propilo, 2-(carbamoiloxi)etilo, 3-(carbamoiloxi)pro-
pilo;

alquil C,_;-X°R? (en el que X° es como se define aqui anteriormente, y R* es un grupo seleccionado de
alquilo C,_,, ciclopentilo, ciclohexilo, pirrolidinilo y piperidinilo, grupo el cual estd enlazado a X° a través
de un dtomo de carbono, y grupo alquilo C,_, el cual puede tener uno o dos sustituyentes seleccionados de
hidroxi, halégeno y alcoxi C,_,, y grupo ciclopentilo, ciclohexilo, pirrolidinilo o piperidinilo el cual puede
tener un sustituyente seleccionado de oxo, hidroxi, halégeno, alquilo C,_,, hidroxialquilo C,_, y alcoxi
Ci);

alquil C,_3-X'"-alquil C,_;-X""R*? (en el que X'* y X'' son como se definen aqui anteriormente, y R
representa hidrégeno o alquilo C,_,);

R (en el que R* es como se define aqui anteriormente);

9
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6) alquil C,_,-R% (en el que R es un grupo seleccionado de pirrolidinilo, piperazinilo, piperidinilo, 1,3-
dioxolan-2-ilo, 1,3-dioxan-2-ilo, 1,3-ditiolan-2-ilo y 1,3-ditian-2-ilo, grupo el cual estd enlazado a alquilo
C,_, a través de un dtomo de carbono, y grupo el cual puede tener un sustituyente seleccionado de oxo,
hidroxi, halégeno, alquilo C,_,, hidroxialquilo C,_, y alcoxi C,_,), o alquil C,_3-R%® (en el que R*® es un
grupo seleccionado de morfolino, tiomorfolino, piperidino, piperazin-1-ilo y pirrolidin-1-ilo, grupo el cual
puede tener uno o dos sustituyentes seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno, alquilo C,_,, hidroxialquilo
C,, y alcoxi C,,);

7) R¥ (en el que R* es como se define aqui anteriormente);

8) alquil C,_4,-R* (en el que R* es como se define aqui anteriormente);

9) 1-R¥but-2-en-4-ilo (en el que R¥ es como se define aqui anteriormente);
10) 1-R*but-2-in-4-ilo (en el que R* es como se define aqui anteriormente);
11) alquil C,_4-X"*R¥ (en el que X'* y R¥ son como se definen aqui anteriormente);
12) 1-(R¥X'*)but-2-en-4-ilo (en el que X" y R¥ son como se definen aqui anteriormente);
13) 1-(R¥X'")but-2-in-4-ilo (en el que X'* y R* son como se definen aqui anteriormente);
14) etilX"*metilR* (en el que X' y R* son como se definen aqui anteriormente); y
15) etilX"’metilR* (en el que X" y R* son como se definen aqui anteriormente)].

Mis preferiblemente, R® representa hidroxi, alquilo C,_;, amino o R5X” [en el que X’ es como se define aqui ante-
riormente, y R' representa 2-metiltiazol-4-ilmetilo, 2-acetamidotiazol-4-ilmetilo, 1-metilimidazol-2-ilmetilo, 4-piri-
dilmetilo, 2-(4-piridil)etilo, 3-(4-piridil)propilo, 2-((N-(1-metilimidazol-4-ilsulfonil)-N-metil)amino)etilo, 2-((N-(3-
morfolinopropilsulfonil)-N-metil)amino)etilo, 2-((N-metil-N-4-piridil)amino)etilo, 2-(4-oxidomorfolino)etilo, 3-(4-
oxidomorfolino)propilo, 2-(4-oxo-1,4-dihidro-1-piridil)etilo, 3-(4-oxo-1,4-dihidro-1-piridil)propilo, metilo, etilo, tri-
fluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 2-(N,N-dimetilsulfamoil)etilo, 2-(N-metilsulfamoil)
etilo, (1,3-dioxolan-2-il)metilo, 2-(1,3-dioxola-2-il)etilo, 2-(2-metoxietilamino)etilo, 2-(2-hidroxietilamino)etilo, 3-
(2-metoxietilamino)propilo, 3-(2-hidroxietilamino)propilo, 2-(1,2,4-triazol-1-il)etilo, 2-(1,2,4-triazol-4-il)etilo, 3-(1,
2,4-triazol-1-il)propilo, 3-(1,2,4-triazol-4-il)propilo, 2-(4-piridiloxi)etilo, 3-(4-piridiloxi)propilo, 2-(4-piridilamino)
etilo, 3-(4-piridilamino)propilo, 2-(2-metilimidazol-1-il)etilo, 3-(2-metilimidazol-1-il)propilo, 2-(5-metil-1,2,4-tria-
zol-1-il)etilo, 3-(5-metil-1,2,4-triazol- 1-il)propilo, morfolino, N-metilpiperazinilo, piperazinilo, 2-(N,N-dimetilamino)
etilo, 3-(N,N-dimetilamino)-propilo, 2-morfolinoetilo, 3-morfolinopropilo, 2-piperidinoetilo, 3-piperidinopropilo, 2-
(piperazin-1-il)etilo, 3-(piperazin-1-il)propilo, 2-(pirrolidin-1-il)etilo, 3-(pirrolidin-1-il)propilo, 2-metoxietilo, 3-me-
toxipropilo, 2-(imidazol-1-il)etilo, 2-(1,2,3-triazol-1-il)etilo, 2-(1,2,3-triazol-2-il)etilo, 3-(imidazol-1-il)propilo, 3-(1,
2,3-triazol-1-il)propilo, 3-(1,2,3-triazol-2-il)propilo, 2-tiomorfolinoetilo, 3-tiomorfolino-propilo, 2-(1,1-dioxotiomor-
folino)etilo, 3-(1,1-dioxotiomorfolino)propilo, 2-(2-metoxietoxi)etilo, 2-(4-metilpiperazin-1-il)etilo, 3-(4-metilpipe-
razin-1-il)-propilo, 3-(metilsulfinil)propilo, 3-(metilsulfonil)-propilo, 2-(metilsulfinil)etilo o 2-(metilsulfonil)etilo].

Especialmente, R® representa hidroxi, alquilo C,_;, amino o R"*X’ [en el que X’ es como se define aqui ante-
riormente, y R' representa metilo, etilo, trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 2-(N,N-
dimetilsulfamoil)etilo, 2-(N-metilsulfamoil)etilo, (1,3-dioxolan-2-il)metilo, 2-(1,3-dioxolan-2-il)etilo, 2-(2-metoxie-
tilamino)etilo, 2-(2-hidroxietilamino)etilo, 3-(2-metoxietilamino)propilo, 3-(2-hidroxietilamino)propilo, 2-(1,2,4-tria-
zol-1-il)etilo, 2-(1,2,4-triazol-4-il)etilo, 3-(1,2,4-triazol-1-il)propilo, 3-(1,2,4-triazol-4-il)-propilo, 2-(4-piridiloxi)eti-
lo, 3-(4-piridiloxi)propilo, 2-(4-piridilamino)etilo, 3-(4-piridilamino)propilo, 2-(2-metilimidazol-1-il)etilo, 3-(2-me-
tilimidazol-1-il)propilo, 2-(5-metil-1,2,4-triazol-1-il)etilo, 3-(5-metil-1,2,4-triazol-1-il)propilo, morfolino, N-metilpi-
perazinilo, piperazinilo, 2-N,N-dimetilamino)etilo, 3-(N,N-dimetilamino)-propilo, 2-morfolinoetilo, 3-morfolinopro-
pilo, 2-piperidinoetilo, 3-piperidinopropilo, 2-(piperazin-1-il)-etilo, 3-(piperazin-1-il)propilo, 2-(pirrolidin-1-il)etilo,
3-(pirrolidin-1-il)propilo, 2-metoxietilo, 3-metoxipropilo, 2-(imidazol-1-il)etilo, 2-(1,2,3-triazol-1-il)etilo, 2-(1,2,3-
triazol-2-il)etilo, 3-(imidazol-1-il)propilo, 3-(1,2,3-triazol-1-il)propilo, 3-(1,2,3-triazol-2-il)propilo, 2-tiomorfolinoe-
tilo, 3-tiomorfolinopropilo, 2-(1,1-dioxotiomorfolino)etilo, 3-(1,1-dioxotiomorfolino)propilo, 2-(2-metoxietoxi)eti-
lo, 2-(4-metilpiperazin-1-il)etilo, 3-(4-metilpiperazin-1-il)propilo, 3-(metilsulfinil)propilo, 3-(metilsulfonil)propilo, 2-
(metilsulfinil)etilo o 2-(metilsulfonil)etilo.

Mas especialmente, R? representa hidroxi, alquilo C,_;, amino o R®X’ [en el que X’ es como se define aqui
anteriormente, y R'® representa 2-(N,N-dimetilamino)etilo, 3-(N,N-dimetilamino)propilo, 2-morfolinoetilo, 3-morfo-
linopropilo, 2-piperidinoetilo, 3-piperidinopropilo, 2-(piperazin-1-il)etilo, 3-(piperazin-1-il)propilo, 2-(pirrolidin-1-
iletilo, 3-(pirrolidin-1-il)propilo, 2-metoxietilo, 3-metoxipropilo, 2-(imidazol-1-il)etilo, 2-(1,2,3-triazol-1-il)etilo, 2-
(1,2,3-triazol-2-il)etilo, 3-(imidazol-1-il)propilo, 3-(1,2,3-triazol-1-il)propilo, 3-(1,2,3-triazol-2-il)propilo, 2-tiomor-
folinoetilo, 3-tiomorfolinopropilo, 2-(1,1-dioxotiomorfolino)etilo, 3-(1,1-dioxotiomorfolino)propilo, 2-(2-metoxieto-
xi)etilo, 2-(4-metilpiperazin-1-il)etilo, 3-(4-metilpiperazin-1-il)propilo, 3-(metilsulfinil)propilo, 3-(metilsulfonil)-pro-
pilo, 2-(metilsulfinil)etilo o 2-(metilsulfonil)etilo.
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Cuando uno de los sustituyentes de R* es R1>X, el sustituyente R"X” estd preferiblemente en la posicion 6 6 7 del
anillo de quinazolina, mds preferiblemente en la posicién 7 del anillo de quinazolina.

En un aspecto particular de la actual invencidn, se proporcionan compuestos de la férmula Ia:

en la que:

RSu_Xla

(Ia)

R!, R?, el anillo Z y n son como se definen aqui anteriormente;

R3 representa hidrégeno, hidroxi, metoxi, amino, nitro o halégeno;

R* representa hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, nitro, trifluorometilo, alquilo C,_3, alcoxi C,_3, alquil C,_;-
tio, -NR%R"- (en el que R®* y R, que pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno hidrégeno o alquilo
C,_3), 0 un grupo R3(CH,),X* (en el que R*® es un grupo heterociclico saturado de 5 6 6 miembros con uno o
dos heterodtomos, seleccionados independientemente de O, S y N, grupo heterociclico el cual puede tener uno o dos
sustituyentes seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno, alquilo C,_,, hidroxialquilo C,_, y alcoxi C,_4, ta es un nimero
entero de 0 a 4, y X* representa un enlace directo, -O-, -CH,-, -S-, -SO-, -SO,-, -NR*CO-, -CONR!®-, -SO,NR'"2-,
-NR'%S0,- 0 -NR"¥*- (en los que R, R'% R!'# R!'? y R% representan, cada uno independientemente, hidrégeno,
alquilo C,_; o alcoxi Cy_3-alquilo C,_3));

X' representa un enlace directo, -O-, -CH,-, -S-, -SO-, -SO,-, -NR'*CO-, -CONR'**-, -SO,NR'®*-, -NR!"*SO,- 0o
-NR'®- (en los que R'#, R'52 R R!7 y R!8 representan, cada uno independientemente, hidrogeno, alquilo C,_; o
alcoxi C,_3-alquilo C,_3);

R se selecciona de uno de los diecisiete grupos siguientes:

1)

2)

3)

4)

hidrégeno o alquilo C,_s, que puede estar no sustituido o que puede estar sustituido con uno o mas grupos
seleccionados de hidroxi, fluoro y amino;

alquil C,_s-X**COR™* (en el que X* representa -O- o -NR*®- (en el que R** representa hidrégeno, alquilo
C,_; o alcoxi C,_;-alquilo C,_3), y R"* representa alquilo C,_s, -NR?*"?R?*- 0 -OR>*- (en los que R*!?, R**
y R%% que pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno hidrégeno, alquilo C;_; o alcoxi C,_3-
alquilo C,_3));

alquil C,_s-X*R** (en el que X* representa -O-, -S-, -SO-, -SO,-, -OCO-, -NR>*CO-, -CONR**-, -SO,
NR?¥2-, -NR*2S0,- 0 -NR?*- (en los que R*%, R*% R R® y R representan, cada uno independien-
temente, hidrogeno, alquilo C,_; o alcoxi C,_s-alquilo C,_3), y R*** representa hidrégeno, alquilo C,_s,
ciclopentilo, ciclohexilo o un grupo heterociclico saturado de 5 6 6 miembros con uno o dos heterodtomos,
seleccionados independientemente de O, S y N, grupo alquilo C,_; el cual puede tener uno o dos sustitu-
yentes seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno y alcoxi C,_4, y grupo ciclico el cual puede tener uno o dos
sustituyentes seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno, alquilo C,_,, hidroxialquilo C,_, y alcoxi C,_,);

alquil C,_s-X**-alquil C,_s-X%R3* (en el que X** y X*, que pueden ser iguales o diferentes, son cada uno
-0-, -S-, -S0-, -SO,-, -NR?*!*CO-, -CONR?**-, -SO,NR**-, _NR***S0,- 0 -NR**- (en los que R*!#, R322 R¥%,
R*** y R¥* representan, cada uno independientemente, hidrégeno, alquilo C,_; o alcoxi C,_;-alquilo C,_;),
y R¥ representa hidrégeno o alquilo C,_3);
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5) R¥* (en el que R** es un grupo heterociclico saturado de 5 6 6 miembros con uno o dos heterodtomos,
seleccionados independientemente de O, S y N, grupo heterociclico el cual puede tener uno o dos sustitu-
yentes seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno, alquilo C,_4, hidroxialquilo C,_, y alcoxi C;_4);

6) alquil C,_s-R** (en el que R** es como se define aqui anteriormente);
7) alquenil C,_s-R*? (en el que R** es como se define aqui anteriormente);
8) alquinil C,_s-R** (en el que R** es como se define aqui anteriormente);

9) R* (en el que R** representa un grupo piridona, un grupo fenilo o un grupo heterociclico aromdtico de 5
6 6 miembros con 1 a 3 heterodtomos seleccionados de O, N y S, grupo piridona, fenilo o heterociclico el
cual puede llevar hasta 5 sustituyentes seleccionados de hidroxi, halégeno, amino, alquilo C,_, alcoxi C,_y,
hidroxialquilo C,_4, aminoalquilo C,_y, alquil C,_4-amino, hidroxialcoxi C,_4, carboxi, trifluorometilo, cia-
no, -CONR*:, R** y -NR**COR*"*- (en los que R*?, R¥* R* y R*"#| que pueden ser iguales o diferentes,
representan cada uno hidrégeno, alquilo C,_, o alcoxi C,_3-alquilo C,_3));

10) alquil C,_s-R*™ (en el que R es como se define aqui anteriormente);
11) alquenil C,_s-R** (en el que R¥* es como se define aqui anteriormente);
12) alquinil C,_s-R** (en el que R*™ es como se define aqui anteriormente);

13) alquil C,_s-X"*R* (en el que X™ representa -O-, -S-, -SO-, -SO,-, -NR**CO-, -CONR**-, -SO,NR*%-,
-NR*2S0,- 0 -NR*=- (en los que R**?, R* R*2 R** y R** representan, cada uno independientemente,
hidrégeno, alquilo C,_; o alcoxi C,_s-alquilo C,_3), y R*’* es como se define aqui anteriormente);

14) alquenil C,_s-X%R¥ (en el que X* representa -O-, -S-, -SO-, -SO,-, -NR**CO-, -CONR*-, -SO,NR**-,
-NR3%S0,- 0 -NR*'*- (en los que R*"?, R* R*2 R y R representan, cada uno independientemente,
hidrégeno, alquilo C,_; o alcoxi C,_s-alquilo C,_3), y R*’* es como se define aqui anteriormente);

15) alquinil C,_s-X*R*™ (en el que X** representa -O-, -S-, -SO-, -SO,-, -NR**CO-, -CONR>*-, -SO,NR>**-,
-NR>S0,- 0 -NR*"- (en los que R¥, R, R R y R representan, cada uno independientemente,
hidrégeno, alquilo C,_; o alcoxi C,_;-alquilo C,_3), y R** es como se define aqui anteriormente);

16) alquil C,_5-X'"%-alquil C,_;-R*™ (en el que X'* representa -O-, -S-, -SO-, -SO,-, -NR**CO-, -CONR*:-,
-SO,NR*-, -NR*%SQ,- 0 -NR®"“- (en los que R¥7?, R¥ R>% R0 y R representan, cada uno independien-
temente, hidrogeno, alquilo C,_; o alcoxi C,_s-alquilo C,_3), y R¥* es como se define aqui anteriormente);
y

17) alquil C,_;-X'%-alquil C,_3-R*? (en el que X' y R¥* son como se definen aqui anteriormente)];
y sales de los mismos.
Preferiblemente, R* representa hidrégeno, amino, nitro o halégeno, pero especialmente hidrégeno. Ventajosa-
mente, X* representa -O-, -S-, -NR**CO-, -NR'*S0,- 0 -NR"**- (en los que R, R'* y R'* representan, cada uno

independientemente, hidrégeno, alquilo C,_, o alcoxi C,_,-etilo).

Preferiblemente, X* representa -O-, -S-, -NR*CO-, -NR'**SO,- (en los que R* y R!* representan, cada uno
independientemente, hidrégeno o alquilo C,_,), o NH.

Mis preferiblemente, X* representa -O-, -S-, -NR*CO- (en el que R” representa hidrégeno o alquilo C,_,), o NH.

Particularmente, X* representa -O- o -NR**CO- (en el que R* representa hidrégeno o alquilo C,_,), mds particu-
larmente -O- o -NHCO-, especialmente -O-.

Preferiblemente, ta es un nimero entero de 1 a 3.
Preferiblemente, R es un grupo seleccionado de pirrolidinilo, piperazinilo, piperidinilo, morfolino y tiomorfolino,
grupo el cual puede tener uno o dos sustituyentes seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno, alquilo C,_,, hidroxialquilo

C172 y alcoxi Cl*Z-

Ventajosamente, R* representa hidrégeno, hidroxi, ciano, nitro, trifluorometilo, alquilo C,_3, alcoxi C,_3, amino o
un grupo R*¥(CH,), X* (en el que R®, X* y ta son como se definen aqui anteriormente).

Preferiblemente, R* es hidrégeno, hidroxi, ciano, nitro, trifluorometilo, metilo, etilo, metoxi, etoxi, o un grupo R3
(CH,),X?* (en el que R*, X?* y ta son como se definen aqui anteriormente).
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Mis preferiblemente, R* es hidrégeno, hidroxi, ciano, nitro, trifluorometilo, metilo, etilo, metoxi, etoxi o R®
(CH,),X** (en el que R* es un grupo seleccionado de pirrolidinilo, piperazinilo, piperidinilo, morfolino y tiomor-
folino, grupo el cual puede tener uno o dos sustituyentes seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno, alquilo C,_,, hi-
droxialquilo C,_, y alcoxi C,_,, X* es -O-, -S-, -NR**CO-, -NR'**SO,- (en los que R** y R'* representan, cada uno
independientemente, hidrégeno o alquilo C,_,), o NH, y ta es un nimero entero de 1 a 3).

Particularmente, R* representa hidrégeno, hidroxi, ciano, nitro, trifluorometilo, metilo, metoxi o R¥(CH,);,X*
(en el que R¥, X** y ta son como se definen aqui anteriormente).

Mis particularmente, R* representa hidrégeno o metoxi.

R* representa especialmente metoxi.

Ventajosamente, X' representa -O-, -S-, -NR'*CO-, -NR'7*SO,- 0 -NR'¥*- (en los que R'*, R'"* y R'®* representan,
cada uno independientemente, hidrégeno, alquilo C,_, o alcoxi C,_,-¢tilo). Preferiblemente, X' representa -O-, -S-,
-NR'*#CO-, -NR'"*SO,- (en los que R'** y R'" representan, cada uno independientemente, hidrégeno o alquilo C,_,),
o NH.

Mas preferiblemente, X'* representa -O-, -S-, -NR'*CO- (en el que R representa hidrégeno o alquilo C,_,), o
NH.

Particularmente, X'* representa -O- o -NR'**CO- (en el que R'* representa hidrégeno o alquilo C,_,), mds particu-
larmente -O- o -NHCO-, especialmente -O-.

Ventajosamente, X** representa -O- o NR*® (en el que R** representa hidrégeno, alquilo C,_; o alcoxi C,_,-¢tilo).

Ventajosamente, X* representa -O-, -S-, -SO-, -SO,-, -NR**CO-, -NR**S0O,- 0 -NR**- (en los que R**, R* y
R** representan, cada uno independientemente, hidrégeno, alquilo C,_, o alcoxi C,_,-¢etilo).

Preferiblemente, X* representa -O-, -S-, -SO-, -SO,- 0 -NR?- (en el que R** representa hidrégeno, alquilo C,_,
o alcoxi C,_,-etilo).

Mis preferiblemente, X* representa -O-, -SO,- 0 -NR**-(en el que R** representa hidrégeno o alquilo C,_,).

Ventajosamente, X y X%, que pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno -O-, -S-, -SO-, -SO,- o
-NR*- (en el que R** representa hidrégeno, alquilo C,_; o alcoxi C,_,-etilo). Preferiblemente, X y X%, que pueden
ser iguales o diferentes, representan cada uno -O-, -S-, -SO,- 0 -NR*?- (en el que R** representa hidrégeno, alquilo
C,_, o alcoxi C,_,-etilo).

Mis preferiblemente, X>* y X%, que pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno -O-, -SO,- 0 -NH-.

Ventajosamente, X representa -O-, -S-, -SO,- 0 -NR*#- (en el que R** representa hidrégeno, alquilo C,_, o alcoxi
C,_,-¢etilo).

Preferiblemente, X™ representa -O-, -SO,- 0 -NR**- (en el que R** representa hidrégeno o alquilo C,_,).

Ventajosamente, X* representa -O-, -S-, -SO,- 0 -NR*'*- (en el que R’ representa hidrégeno, alquilo C,_, o alcoxi
C,_,-¢etilo).

Preferiblemente, X® representa -O-, -SO,- 0 -NR*!*- (en el que R3' representa hidrégeno o alquilo C,_,).

Ventajosamente, X* representa -O-, -S-, -SO,- 0 -NR%- (en el que R representa hidrégeno, alquilo C;_, o alcoxi
Cl,z-etilo).

Preferiblemente, X** representa -O-, -SO,- 0 -NR**- (en el que R3* representa hidrégeno o alquilo C,_,).

Ventajosamente, X' representa -O-, -S-, -SO,- 0 NR®'* (en el que R®'* representa hidrégeno, alquilo C,_, o alcoxi
C,_,-¢etilo).

Preferiblemente, X'® representa -O-, -SO,- 0 -NR®"- (en el que R®"* representa hidrégeno o alquilo C,_,).

R3% es preferiblemente pirrolidinilo, piperazinilo, piperidiniol, morfolino o tiomorfolino, grupo el cual puede tener
uno o dos sustituyentes seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno, alquilo C,_,, hidroxialquilo C,_, y alcoxi C;_,.

Mis preferiblemente, R** es pirrolidinilo, piperazinilo, piperidinilo, morfolino, tiomorfolino, 1-metilpiperazinilo
o 1-etilpiperazinilo, grupo el cual puede tener uno o dos sustituyentes oxo. R¥* representa preferiblemente un grupo
piridona o un grupo heterociclico aromdtico de 5 6 6 miembros con 1 a 3 heterodtomos seleccionados de O, Ny S,
grupo piridona o grupo heterociclico el cual puede estar sustituido como se define aqui anteriormente.
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Cuando R*™ es un grupo heterociclico aromdtico de 5 6 6 miembros, preferiblemente tiene 1 6 2 heterodtomos,
seleccionados de O, N y S, de los cuales més preferiblemente uno es N, y puede estar sustituido como se define aqui
anteriormente.

R’ es particularmente un grupo piridona, piridilo, imidazolilo, tiazolilo, tienilo, triazolilo, piridazinilo o pira-
zinilo, grupo el cual puede estar sustituido grupo el cual puede estar sustituido como se define aqui anteriormente,
mads particularmente un grupo piridona, piridilo, imidazolilo, tiazolilo o triazolilo, especialmente un grupo piridona,
piridilo, imidazolilo o triazolilo, grupo el cual puede estar sustituido como se define aqui anteriormente.

En una realizacion de la invencion, R*7 representa un grupo piridona, un grupo fenilo o grupo heterociclico aromd-
tico de 5 6 6 miembros con 1 a 3 heterodtomos seleccionados de O, N y S, grupo el cual puede tener preferiblemente
hasta 2 sustituyentes, mds preferiblemente hasta un sustituyente, seleccionado del grupo de sustituyentes como se
define aqui anteriormente.

En la definicién de R¥?, convenientemente los sustituyentes se seleccionan de haldgeno, alquilo C,_4, alcoxi C;_4,
trifluorometilo y ciano, mas convenientemente los sustituyentes se seleccionan de cloro, fluoro, metilo, etilo y trifluo-
rometilo.

Convenientemente, R* se selecciona de uno de los diecisiete grupos siguientes:

1) alquilo C,_s, que puede estar no sustituido o sustituido con uno o mas atomos de fldor, o alquilo C,_5 que
puede estar no sustituido o sustituido con uno o mas grupos seleccionados de hidroxi y amino;

2) alquil C,_;-X**COR"* (en el que X* es como se define aqui anteriormente, y R'* representa alquilo C,_3,
-NR?'*R?%- ¢ -OR**- (en los que R*!*, R** y R¥ que pueden ser iguales o diferentes, son cada uno alquilo
C,_, o alcoxi C,_,-¢etilo));

3) alquil C,_4-X*R** (en el que X* es como se define aqui anteriormente, y R** representa hidrégeno, al-
quilo C,_3, ciclopentilo, ciclohexilo o un grupo heterociclico saturado de 5 6 6 miembros con uno o dos
heterodtomos, seleccionados independientemente de O, S y N, grupo alquilo C,_; el cual puede tener uno o
dos sustituyentes seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno y alcoxi C,_3, y grupo ciclico el cual puede tener
uno o dos sustituyentes seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno, alquilo C,_, hidroxialquilo C,_, y alcoxi
Ci_a);

4) alquil C,_3-X%-alquil C,_;-X%R*® (en el que X y X% son como se definen aqui anteriormente, y R*®
representa hidrégeno o alquilo C,_3);

5) R (en el que R** es como se define aqui anteriormente);

6) alquil C,_4-R% (en el que R%** es un grupo heterociclico saturado de 5 6 6 miembros con uno o dos heterod-
tomos, seleccionados independientemente de O, S y N, grupo heterociclico el cual estd enlazado a alquilo
C,_4 a través de un dtomo de carbono, y grupo heterociclico el cual puede tener uno o dos sustituyentes
seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno, alquilo C,_4, hidroxialquilo C,_4 y alcoxi C,_;), o alquil C,_s-
R%2 (en el que R** es un grupo heterociclico saturado de 5 6 6 miembros con uno o dos heterodtomos, de
los cuales uno es N y el otro se selecciona independientemente de O, S y N, grupo heterociclico el cual
estd enlazado a alquilo C,_s a través de un dtomo de nitrégeno, y grupo heterociclico el cual puede tener
uno o dos sustituyentes seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno, alquilo C,_, hidroxialquilo C,_, y alcoxi
Cia);

7) alquenil C;_4-R%* (en el que R** representa R%% 0 R®* como se definen aqui anteriormente);

8) alquinil C;_4-R%* (en el que R** representa R%% 0 R®* como se definen aqui anteriormente);

9) R¥ (en el que R** es como se define aqui anteriormente);

10) alquil C,_4-R* (en el que R*"* es como se define aqui anteriormente);

11) alquenil C;_4-R¥* (en el que R*™ es como se define aqui anteriormente);

12) alquinil C;_4-R*™ (en el que R*" es como se define aqui anteriormente);

13) alquil C,_4-X"™X*"* (en el que X™ y R*7* son como se definen aqui anteriormente);

14) alquenil C,_s-X%R* (en el que X* y R** son como se definen aqui anteriormente);

15) alquinil C4_s-X**R¥* (en el que X°* y R¥* son como se definen aqui anteriormente);
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alquil C,_3-X"%-alquil C,_,-R¥* (en el que X' y R¥* son como se definen aqui anteriormente); y

alquil C,_3-X'%-alquil C,_,-R*®* (en el que X'® y R*" son como se definen aqui anteriormente).

Ventajosamente, R se selecciona de uno de los diecisiete grupos siguientes:

1))

2)

3)

4)

5)
6)

7)
8)
9
10)
11)

12)

13)
14)
15)
16)

17)

alquilo C,_4, que puede estar no sustituido o sustituido con uno o mas dtomos de flior, o alquilo C,_, que
puede estar no sustituido o sustituido con uno o més grupos seleccionados de hidroxi y amino;

alquil C,_;-X**COR' (en el que X** es como se define aqui anteriormente, y R'®* representa -NR?*R**- o
-OR?%- (en los que R*'"?, R*** y R*, que pueden ser iguales o diferentes, son cada uno alquilo C,_, o alcoxi
C,_,-¢etilo));

alquil C,_4-X*R?** (en el que X** es como se define aqui anteriormente, y R*** es un grupo seleccionado de
alquilo C,_s, ciclopentilo, ciclohexilo, pirrolidinilo o piperidinilo, grupo el cual estd enlazado a X* a través
de un dtomo de carbono, y grupo alquilo C,_; el cual puede tener uno o dos sustituyentes seleccionados
de oxo, hidroxi, halégeno y alcoxi C,_,, y grupo ciclopentilo, ciclohexilo, pirrolidinilo o piperidinilo el
cual puede tener un sustituyente seleccionado de oxo, hidroxi, halégeno, alquilo C,_,, hidroxialquilo C,_,
y alcoxi C;_,);

alquil C,_3-X%*-alquil C,_3-X%R3* (en el que X y X% son como se definen aqui anteriormente, y R3*
representa hidrégeno o alquilo C,_;);

R3% (en el que R** es como se define aqui anteriormente);

alquil C,_4-R®?, en el que R** es un grupo seleccionado de pirrolidinilo, piperazinilo, piperidinilo, 1,3-
dioxolan-2-ilo, 1,3-dioxan-2-ilo, 1,3-ditiolan-2-ilo y 1,3-ditian-2-ilo, grupo el cual esta enlazado a alquilo
C,_, a través de un dtomo de carbono, y grupo el cual puede tener uno o dos sustituyentes seleccionados
de oxo, hidroxi, halégeno, alquilo C,_,, hidroxialquilo C,_, y alcoxi C,_,), o alquil C,_4-R** (en el que
R%% es un grupo seleccionado de morfolino, tiomorfolino, pirrolidin-1-ilo, piperazin-1-ilo y piperidino,
grupo el cual puede tener uno o dos sustituyentes seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno, alquilo C,_,,
hidroxialquilo C,_, y alcoxi C,_,);

alquenil C;_4-R%* (en el que R%* representa R®* o R%* como se definen aqui anteriormente);

alquinil C;_4-R®" (en el que R"* representa R®* 0 R%* como se definen aqui anteriormente);

R (en el que R¥* es como se define aqui anteriormente);

alquil C,_4-R* (en el que R¥* es como se define aqui anteriormente);

1-R¥2prop-1-en-3-ilo o 1-R¥*but-2-en-4-ilo (en los que R¥’* es como se define aqui anteriormente, con
la condicién de que cuando R* sea 1-R*”*prop-1-en-3-ilo, R*7 esté enlazado al grupo alquenilico via un
atomo de carbono);

1-R¥*prop-1-in-3-ilo o 1-R*"*but-2-in-4-ilo (en los que R*™ es como se define aqui anteriormente, con la
condici6n de que cuando R* sea 1-R¥*prop-1-in-3-ilo, R*" esté enlazado al grupo alquinilico via un 4tomo
de carbono);

alquil C,_4-X"*R* (en el que X™ y R*7* son como se definen aqui anteriormente);
1-(R¥2X®)but-2-en-4-ilo (en el que X® y R¥* son como se definen aqui anteriormente);
1-(R¥2X°")but-2-in-4-ilo (en el que X** y R*”* son como se definen aqui anteriormente);

alquil C,_3-X'%-alquil C,_,-R¥* (en el que X' y R¥# son como se definen aqui anteriormente); y

alquil C,_;-X'%-alquil C,_,-R** (en el que X'* y R¥% son como se definen aqui anteriormente).

Preferiblemente, R> se selecciona de uno de los quince grupos siguientes:

1)

2)

alquilo C,_;, que puede estar no sustituido o sustituido con uno o mas dtomos de fldor, o alquilo C,_; que
puede estar no sustituido o sustituido con uno o dos grupos seleccionados de hidroxi y amino;

2-(3,3-dimetilureido)etilo, 3-(3,3-dimetilureido)-propilo, 2-(3-metilureido)etilo, 3-(3-metilureido)-propilo,
2-ureidoetilo, 3-ureidopropilo, 2-(N,N-dimetilcarbamoiloxi)etilo, 3-(N,N-dimetilcarbamoiloxi)-propilo, 2-
(N-metilcarbamoiloxi)etilo, 3-(N-metil-carbamoiloxi)propilo, 2-(carbamoiloxi)etilo, 3-(carbamoiloxi)pro-
pilo;
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3) alquil C,_3-X*R** (en el que X** es como se define aqui anteriormente, y R*** es un grupo seleccionado de
alquilo C,_,, ciclopentilo, ciclohexilo, pirrolidinilo y piperidinilo, grupo el cual estd enlazado a X* a través
de un dtomo de carbono, y grupo alquilo C,_, el cual puede tener uno o dos sustituyentes seleccionados de
hidroxi, halégeno y alcoxi C,_,, y grupo ciclopentilo, ciclohexilo, pirrolidinilo o piperidinilo el cual puede
tener un sustituyente seleccionado de oxo, hidroxi, halégeno, alquilo C,_,, hidroxialquilo C,_, y alcoxi
Ci);

4) alquil Cy_3-X>*-alquil C,_3-X%R¥** (en el que X3 y X% son como se definen aqui anteriormente, y R**
representa hidrégeno o alquilo C,_,);

5) R (en el que R** es como se define aqui anteriormente);

6) alquil C,_,-R%* (en el que R** es un grupo seleccionado de pirrolidinilo, piperazinilo, piperidinilo, 1,3-
dioxolan-2-ilo, 1,3-dioxan-2-ilo, 1,3-ditiolan-2-ilo y 1,3-ditian-2-ilo, grupo el cual estd enlazado a alquilo
C,_, a través de un atomo de carbono, y grupo el cual puede tener un sustituyente seleccionado de oxo,
hidroxi, halégeno, alquilo C,_,, hidroxialquilo C,_, y alcoxi C,_,), o alquil C,_3-R** (en el que R** es un
grupo seleccionado de morfolino, tiomorfolino, piperidino, piperazin-1-ilo y pirrolidin-1-ilo, grupo el cual
puede tener uno o dos sustituyentes seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno, alquilo C,_,, hidroxialquilo
C,, y alcoxi C,,);

7) R¥* (en el que R*"* es como se define aqui anteriormente);

8) alquil C,_4-R¥* (en el que R*™ es como se define aqui anteriormente);

9) 1-R**but-2-en-4-ilo (en el que R*™* es como se define aqui anteriormente);
10) 1-R*"“but-2-in-4-ilo (en el que R¥"* es como se define aqui anteriormente);
11) alquil C,_4-X"*R¥ (en el que X" y R¥* son como se definen aqui anteriormente);
12) 1-(R¥*X*)but-2-en-4-ilo (en el que x* y R*™ son como se definen aqui anteriormente);
13) 1-(R¥*X**)but-2-in-4-ilo (en el que X°* y R¥* son como se definen aqui anteriormente);
14) etilX'metilR*" (en el que X' y R son como se definen aquf anteriormente); y
15) etilX'®™metilR** (en el que X'® y R** son como se definen aqui anteriormente).

Mis preferiblemente, R representa 2-metiltiazol-4-ilmetilo, 2-acetamidotiazol-4-ilmetilo, 1-metilimidazol-2-il-
metilo, 4-piridilmetilo, -2-(4-piridil)etilo, 3-(4-piridil)propilo, 2-((N-(1-metilimidazol-4-ilsulfonil)-N-metil)amino)eti-
lo, 2-((N-(3-morfolinopropilsulfonil)-N-metil)amino)etilo, 2-((N-metil-N-4-piridil)amino)etilo, 2-(4-oxidomorfolino)
etilo, 3-(4-oxidomorfolino)propilo, 2-(4-oxo-1,4-dihidro-1-piridil)etilo, 3-(4-oxo-1,4-dihidro-1-piridil)propilo, me-
tilo, etilo, trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 2-(N,N-dimetilsulfamoil)etilo, 2-(N-
metilsulfamoil)etilo, (1,3-dioxolan-2-il)metilo, 2-(1,3-dioxolan-2-il)etilo, 2-(2-metoxietilamino)etilo, 2-(2-hidroxieti-
lamino)etilo, 3-(2-metoxietilamino)propilo, 3-(2-hidroxietilamino)propilo, 2-(1,2,4-triazol-1-il)etilo, 2-(1,2,4-triazol-
4-il)etilo, 3-(1,2,4-triazol-1-il)propilo, 3-(1,2,4-triazol-4-il)propilo, 2-(4-piridiloxi)etilo, 3-(4-piridiloxi)propilo, 2-(4-
piridilamino)etilo, 3-(4-piridilamino)propilo, 2-(2-metilimidazol-1-il)etilo, 3-(2-metilimidazol-1-il)propilo, 2-(5-me-
til-1,2,4-triazol-1-il)etilo, 3-(5-metil-1,2,4-triazol-1-il)propilo, morfolino, N-metilpiperazinilo, piperazinilo, 2-(N,N-
dimetilamino)etilo, 3-(N,N-dimetilamino)-propilo, 2-morfolinoetilo, 3-morfolinopropilo, 2-piperidinoetilo, 3-piperi-
dinopropilo, 2-(piperazin-1-il)etilo, 3-(piperazin-1-il)propilo, 2-(pirrolidin-1-il)etilo, 3-(pirrolidin-1-il)propilo, 2-me-
toxietilo, 3-metoxipropilo, 2-(imidazol-1-il)etilo, 2-(1,2,3-triazol-1-il)etilo, 2-(1,2,3-triazol-2-il)etilo, 3-(imidazol-1-
il)-propilo, 3-(1,2,3-triazol-1-il)propilo, 3-(1,2,3-triazol-2-il)propilo, 2-tiomorfolinoetilo, 3-tiomorfolino-propilo, 2-
(1,1-dioxotiomorfolino)etilo, 3-(1,1-dioxotiomorfolino)-propilo, 2-(2-metoxietoxi)etilo, 2-(4-metilpiperazin-1-il)eti-
lo, 3-(4-metilpiperazin-1-il)propilo, 3-(metilsulfinil)propilo, 3-(metilsulfonil)propilo, 2-(metilsulfinil)etilo o 2-(metil-
sulfonil)etilo.

Especialmente, R® representa metilo, etilo, trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2-hidroxietilo, 3-hidroxipropi-
lo, 2-(N,N-dimetilsulfamoil)etilo, 2-(N-metilsulfamoil)etilo, (1,3-dioxotan-2-il)metilo, 2-(1,3-dioxolan-2-il)etilo, 2-
(2-metoxietilamino)etilo, 2-(2-hidroxietilamino)etilo, 3-(2-metoxietilamino)propilo, 3-(2-hidroxietilamino)propilo, 2-
(1,2,4-triazol-1-il)etilo, 2-(1,2,4-triazol-4-il)etilo, 3-(1,2,4-triazol-1-il)propilo, 3-(1,2,4-triazol-4-il)propilo, 2-(4-pi-
ridiloxi)etilo, 3-(4-piridiloxi)propilo, 2-(4-piridilamino)etilo, 3-(4-piridilamino)propilo, 2-(2-metilimidazol-1-il)eti-
lo, 3-(2-metilimidazol-1-il)propilo, 2-(5-metil-1,2,4-triazol-1-il)etilo, 3-(5-metil-1,2,4-triazol-1-il)propilo, morfolino,
N-metilpiperazinilo, piperazinilo, 2-(N,N-dimetilamino)etilo, 3-(N,N-dimetilamino)propilo, 2-morfolinoetilo, 3-mor-
folinopropilo, 2-piperidinoetilo, 3-piperidinopropilo, 2-(piperazin-1-il)etilo, 3-(piperazin-1-il)propilo, 2-(pirrolidin-
1-il)etilo, 3-(pirrolidin-1-il)propilo, 2-metoxietilo, 3-metoxipropilo, 2-(imidazol-1-il)etilo, 2-(1,2,3-triazol-1-il)etilo,
2-(1,2,3-triazol-2-il)etilo, 3-(imidazol-1-il)propilo, 3-(1,2,3-triazol-1-il)-propilo, 3-(1,2,3-triazol-2-il)propilo, 2-tio-
morfolino-etilo, 3-tiomorfolinopropilo, 2-(1,1-dioxotiomorfolino)-etilo, 3-(1,1-dioxotiomorfolino)propilo, 2-(2-meto-
xietoxi)etilo, 2-(4-metilpiperazin-1-il)etilo, 3-(4-metilpiperazin-1-il)propilo, 3-(metilsulfinil)propilo, 3-(metilsulfonil)
propilo, 2-(metilsulfinil)etilo o 2-(metilsulfonil)etilo.
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Mis especialmente, R3 2-(N,N-dimetilamino)etilo, 3-(N,N-dimetilamino)propilo, 2-morfolinoetilo, 3-morfoli-
nopropilo, 2-piperidinoetilo, 3-piperidinopropilo, 2-(piperazin-1-il)etilo, 3-(piperazin-1-il)propilo, 2-(pirrolidin-1-il)
etilo, 3-(pirrolidin-1-il)propilo, 2-metoxietilo, 3-metoxipropilo, 2-(imidazol-1-il)etilo, 2-(1,2,3-triazol-1-il)etilo, 2-
(1,2,3-triazol-2-il)etilo, 3-(imidazol-1-il)propilo, 3-(1,2,3-triazol-1-il)propilo, 3-(1,2,3-triazol-2-il)propilo, 2-tiomor-
folinoetilo, 3-tiomorfolinopropilo, 2-(1,1-dioxotiomorfolino)etilo, 3-(1,1-dioxotiomorfolino)propilo, 2-(2-metoxieto-
xi)etilo, 2-(4-metilpiperazin-1-il)etilo, 3-(4-metilpiperazin-1-il)propilo, 3-(metilsulfinil)propilo, 3-(metilsulfonil)-pro-
pilo, 2-(metilsulfinil)etilo o 2-(metilsulfonil)etilo.

En un aspecto adicional de la actual invencién, se proporcionan compuestos de la férmula Ib:

®R™),

5b

(o)

en la que:
R'® representa hidrégeno;

R? representa halégeno, alquilo C,_,, alcoxi C,_,, trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, ciano, nitro, alcanoil C,_;-
amino, alquil C,_;-sulfonilo, carbamoilo, N-alquil C,_;-carbamoilo, N,N-di(alquil C,_;)carbamoilo, aminosulfonilo,
N-alquil C,_;-aminosulfonilo, N,N-di(alquil C,_3)aminosulfonilo o alquil C,_;-sulfonil-amino; o R* se selecciona de
uno de los cuatro grupos siguientes:

1) R%X?, en el que X* representa -O-, -NR™-, alquilo C,_;, -CONR®R®- 0 -SO,NR!®R!"®- (en los que R,
R® y R'® representan, cada uno independientemente, hidrégeno o alquilo C,_,, y R® y R!'"® representan,
cada uno independientemente, alquilo C,_s, y en el que R® estd enlazado a R* o R!'™®), y R® representa un
grupo heterociclico saturado de 5 6 6 miembros con uno o dos heterodtomos, seleccionados independien-
temente de O, S y N, grupo heterociclico el cual puede tener dos sustituyentes oxo en un heterodtomo de
azufre anular;

2) X**-alquil C,_;-X*metilo (en el que X** es -O- 0 -NR'*- (en el que R'? es hidrégeno o alquilo C,_,), y X*
es -O-, -NR"*- 0 -SO,- (en el que R'*® es hidrégeno o alquilo C,_,);

3) alquil C,_,-X*-alquil C,_;-X%®metilo (en el que X y X%, que pueden ser iguales o diferentes, son cada
uno -NR'" 0 -SO,- (en el que R es hidrégeno o alquilo C,_,); y

4) alquil C,,-X™-alquilo C,_, (en el que X™ es -O-, -NR"- 0 -SO,- (en el que R"" es hidrégeno o alquilo
Cia)s

nb es un nimero entero de 0 a 2;

el anillo Zb es un anillo heterociclico aromético de 6 miembros que contiene 1 6 2 dtomos de nitrégeno, de tal
manera que el sustituyente en la posicién 4 del anillo de quinazolina se selecciona de los grupos 7-azaoxindol-3-ilo y
5,7-diazaoxindol-3-ilo, grupo el cual tiene (R?),, como se define aqui anteriormente; R?® estd unido a las posiciones
5 y/o 6 del anillo oxindélico heteroaromatico, pero si R? es fluoro puede estar unido a la posicién o posiciones 4, 5, 6
6 7 del anillo oxind6lico heteroaromitico; R* representa hidrégeno;

R* representa hidrégeno, hidroxi, ciano, nitro, trifluorometilo, metilo, metoxi o un grupo R'®*(CH,),;, X® (en el que
R!% representa un grupo seleccionado de pirrolidinilo, piperazinilo, piperidinilo, morfolino y tiomorfolino, grupo el
cual puede tener uno o dos sustituyentes seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno, alquilo C,_,, hidroxialquilo C;_, y
alcoxi C,_,, tb es un niimero entero de 1 a 3, y X* representa -O-, -S-, -NR!"*CO-, -NR'®SO,- (en los que R'"® y R!®
representan, cada uno independientemente, hidrégeno o alquilo C,_,), o NH); X'® representa -O- o -NR'"*CO- (en el
que R representa hidrégeno o alquilo C,_,); y

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2289791 T3

R representa metilo, etilo, trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 2-(N,N-dimetil-
sulfamoil)etilo, 2-(N-metilsulfamoil)etilo, (1,3-dioxolan-2-il)metilo, 2-(1,3-dioxolan-2-il)etilo, 2-(2-metoxietilamino)
etilo, 2-(2-hidroxietilamino)-etilo, 3-(2-metoxietilamino)propilo, 3-(2-hidroxietilamino)propilo, 2-(1,2,4-triazol-1-il)
etilo, 2-(1,2,4-triazol-4-il)etilo, 3-(1,2,4-triazol-1-il)-propilo, 3-(1,2,4-triazol-4-il)propilo, 2-(4-piridiloxi)etilo, 3-(4-
piridiloxi)propilo, 2-(4-piridilamino)etilo, 3-(4-piridilamino)propilo, 2-(2-metilimidazol-1-il)etilo, 3-(2-metilimida-
zol-1-il)propilo, 2-(5-metil-1,2,4-triazol-1-il)etilo, 3-(S-metil-1,2,4-triazol-1-il)propilo, morfolino, N-metilpiperazi-
nilo, piperazinilo, 2-(N,N-dimetilamino)-etilo, 3-(N,N-dimetilamino)propilo, 2-morfolinoetilo, 3-morfolinopropilo, 2-
piperidinoetilo, 3-piperidinopropilo, 2-(piperazin-1-il)etilo, 3-(piperazin-1-il)propilo, 2-(pirrolidin-1-il)etilo, 3-(pirro-
lidin- 1-il)propilo, 2-metoxietilo, 3-metoxipropilo, 2-(imidazol-1-il)etilo, 2-(1,2,3-triazol-1-il)etilo, 2-(1,2,3-triazol-2-
iletilo, 3-(imidazol-1-il)propilo, 3-(1,2,3-triazol-1-il)propilo, 3-(1,2,3-triazol-2-il)propilo, 2-tiomorfolinoetilo, 3-tio-
morfolinopropilo, 2-(1,1-dioxotiomorfolino)etilo, 3-(1,1-dioxotiomorfolino)propilo, 2-(2-metoxietoxi)-etilo, 2-(4-me-
tilpiperazin-1-il)etilo, 3-(4-metilpiperazin-1-il)propilo, 3-(metilsulfinil)propilo, 3-(metilsulfonil)propilo, 2-(metilsul-
finil)etilo o 2-(metilsulfonil)etilo];

y sales de los mismos.

Los compuestos preferidos son

4-(7-azaoxindol-3-il)-7-metoxi-6-(3-morfolinopropoxi)quinazolina,

4-(7-azaoxindol-3-il)-6-metoxi-7-(2-metoxiethoxi)quinazolina, y

4-(7-azaoxindol-3-il)-6-metoxi-7-(2-(pirrolidin- 1-il)etoxi)quinazolina

y sales de los mismos, particularmente las sales de hidrocloruro de los mismos.

Los compuestos mds preferidos son
4-(7-azaoxindol-3-il)-6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-quinazolina,
4-(7-azaoxindol-3-il)-7-(2-(imidazol- 1 -il)ethoxi)-6-metoxiquinazolina,
4-(5,7-diaza-6-metiloxindol-3-il)-7-(3-morfolinopropoxi)-quinazolina, y
4-(4-aza-6-trifluorometiloxindol-3-il)6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)quinazolina

y sales de los mismos, particularmente las sales de hidrocloruro de los mismos.

Los compuestos mds preferidos adicionales son
4-(5,7-diaza-6-metiloxindol-3-il)-7-(3-(1,1-dioxotio-morfolino)propoxi)quinazolina,
4-(7-aza-6-clorooxindol-3-il)-7-(3-morfolinopropoxi)-quinazolina,

4-(7-azaoxindol-3-il)-7-(4-morfolinobut-2-en- 1 -iloxi)-quinazolina, y

4-(5,7-diaza-6-metiloxindol-3-il)-7-(3-metilsulfonilpropoxi)-quinazolina
y sales de los mismos, particularmente las sales de hidrocloruro de los mismos.

En un aspecto particular de la invencién, un compuesto preferido es 4-(5,7-diaza-6-metiloxindol-3-il)-7-(3-morfo-
linopropoxi)quinazolina, y sales del mismo, particularmente las sales de hidrocloruro del mismo.

En un aspecto particular adicional de la invencidn, los compuestos preferidos son 4-(7-azaoxindol-3-il)-7-(2-(2-me-
toxietoxi)etoxi)quinazolina, y 4-(7-azaoxindol-3-il)-7-(3-morfolinopropoxi)quinazolina, y sales de los mismos, parti-
cularmente las sales de hidrocloruro de los mismos.

Para evitar cualquier duda, se entiende que cuando en la presente memoria descriptiva un grupo se califica como
“anteriormente definido aqui” o “definido aqui anteriormente”, dicho grupo incluye la definicién que tiene lugar en
primer lugar y la mds amplia, asi como cada una y todas las definiciones preferidas para ese grupo.

En la presente memoria descriptiva, excepto que se establezca de otro modo, el término “alquilo” incluye grupos
alquilo tanto de cadena lineal como ramificada, pero las referencias a grupos alquilo individuales, tales como “propilo”,
son especificas para la versién de cadena lineal inicamente. Un convenio andlogo se aplica a otros términos genéricos.

Excepto que se establezca de otro modo, el término “alquilo” se refiere ventajosamente a cadenas con 1 a 6 dtomos de
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carbono, preferiblemente 1 a 4 dtomos de carbono. El término “alcoxi”’, como se usa aqui, excepto que se establezca
de otro modo, incluye grupos “alquilo”-O-, en los que “alquilo” es como se define aqui anteriormente. El término
“arilo”, como se usa aqui, excepto que se establezca de otro modo, incluye la referencia a un grupo arilico Cg_;y que
puede llevar, si se desea, uno o mds sustituyentes seleccionados de halégeno, alquilo, alcoxi, nitro, trifluorometilo y
ciano (en los que alquilo y alcoxi son como se han definido anteriormente). El término “ariloxi”’, como se usa aqui,
excepto que se establezca de otro modo, incluye grupos “arilo”-O-, en los que “arilo” es como se ha definido aqui
anteriormente. El término “sulfoniloxi”, como se usa aqui, se refiere a grupos alquilsulfoniloxi y arilsulfoniloxi, en
los que “alquilo” y “arilo” son como se han definido anteriormente. El término “alcanoilo”, como se usa aqui, excepto
que se establezca de otro modo, incluye formilo y grupos alquil-C=0, en los que “alquilo” es como se define aqui
anteriormente, por ejemplo alcanoilo C, es etanoilo y se refiere a CH;C=0, alcanoilo C; es formilo y se refiere a
CHO. En la presente memoria descriptiva, excepto que se establezca de otro modo, el término “alquenilo” incluye
grupos alquenilo tanto de cadena lineal como ramificada, pero las referencias a grupos alquenilo individuales, tales
como 2-butenilo, son especificas para la versién de cadena lineal tinicamente. Excepto que se establezca de otro modo,
el término “alquenilo” se refiere ventajosamente a cadenas de 2 a 5 atomos de carbono, preferiblemente de 3 a 4
atomos de carbono. En la presente memoria descriptiva, excepto que se establezca de otro modo, el término “alquinilo”
incluye grupos alquinilo tanto de cadena lineal como ramificada, pero las referencias a grupos alquinilo individuales,
tales como 2-butinilo, son especificas para la versién de cadena lineal tinicamente. Excepto que se establezca de otro
modo, el término “alquinilo” se refiere ventajosamente a cadenas de 2 a 5 d&tomos de carbono, preferiblemente de 3 a
4 dtomos de carbono.

En el contexto de la presente invencion, debe entenderse que un compuesto de la férmula I o una sal del mismo
puede mostrar el fenémeno de tautomeria, y que los dibujos de las férmulas comprendidos en esta memoria descrip-
tiva pueden representar solamente una de las formas tautémeras posibles. Debe entenderse que la invencién abarca
cualquier forma tautémera que inhiba la actividad de las tirosina quinasas receptoras de VEGF y que inhiba la activi-
dad de las tirosina quinasas receptoras de FGF R1, y no debe limitarse meramente a una forma tautémera cualquiera
utilizada en los dibujos de las formulas. En particular, el grupo oxindélico heteroaromatico puede existir en al menos
dos formas, dando compuestos de las férmulas I y II:

Rl
v
; N
2
(R, 7> on
3 =~ N
Rn > A
N H

M aIn

(en las que R', R?, R?, el anillo Z, m y n son como se definen aqui anteriormente). Los dibujos de las férmulas dentro
de esta memoria descriptiva pueden representar sélo una de las posibles formas tautémeras, y se entenderd que la
memoria descriptiva abarca todas las formas tautémeras posibles de los compuestos dibujados, y no sélo aquellas
formas que ha sido posible dibujar graficamente aqui.

Asimismo, debe entenderse que ciertos compuestos de la formula I, y sus sales, pueden existir en formas solvatadas
asi como en formas no solvatadas, tales como, por ejemplo, formas hidratadas. Debe entenderse que la invencién
abarca la totalidad de tales formas solvatadas que inhiban la actividad de tirosina quinasas receptoras de VEGF e
inhiban la actividad de tirosina quinasas receptoras de FGF R1.

Para evitar cualquier duda, debe entenderse que cuando X’ es, por ejemplo, un grupo de férmula -NR'*CO-, el
dtomo de nitrégeno que lleva el grupo R'® es el que estd unido al anillo de quinazolina, y el grupo carbonilo (CO)
estd unido a R, mientras que cuando X’ es, por ejemplo, un grupo de férmula -CONR'- el grupo carbonilo es el
que estd unido al anillo de quinazolina, y el 4tomo de nitrégeno que lleva el grupo R'7 estd unido a R'®. Se aplica un
convenio similar a los otros dos grupos atémicos enlazantes X’, tales como -NR"SO,- y -SO,NR'®-. Cuando X’ es
-NR¥- el 4tomo de nitrégeno que lleva el grupo R? es el que estd enlazado al anillo de quinazolina y a R, Se aplica
un convenio similar a otros grupos. Adicionalmente, debe entenderse que cuando X’ representa -NR*-, y R es alcoxi
(C,_3)-alquilo C,_3, el resto alquilo C,_; es €l que esta enlazado al 4tomo de nitrégeno de X', y se aplica un convenio
similar a otros grupos.
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Para evitar cualquier duda, debe entenderse que, en un compuesto de la férmula I, cuando R' es, por ejemplo,
un grupo de férmula alquil(C,_s)X"alquil(C,_s)R¥, el resto terminal alquilo C,_s es €l que estd enlazado a X", vy,
analogamente, cuando R'5 es, por ejemplo, un grupo de férmula alquenil(C,_s)R*, el resto alquenilo C,_s es el que
estd enlazado a X', y se aplica un convenio similar a otros grupos. Cuando R'® es un grupo 1-R*prop-1-en-3-ilo, es
al primer carbono al que estd unido el grupo R*, y el tercer carbono es el que estd enlazado a X', aplicdndose un
convenio andlogo a otros grupos.

Para evitar cualquier duda, se entender4 que, cuando R* lleva un sustituyente aminoalquilo C,_y, el resto alquilo
C,_, es el que estd unido a R*, mientras que, cuando R* lleva un sustituyente alquil(C;_,)amino, el resto amino es el
que estd unido a R¥, y se aplica un convenio andlogo a otros grupos.

Para evitar cualquier duda, cuando X' es alcanoilo C,_4, el resto carbonilo es el que estd enlazado al grupo oxind6-
lico heteroaromatico, y el resto alquilo es el que estd enlazado a R*, y se aplica un convenio analogo a otros grupos.

Para evitar cualquier duda, se debe de entender que cuando R? es un grupo X2alquil(C,_4)X3alquil(C,_3), X> es el
que estd enlazado al grupo oxindélico heteroaromético, y se aplica un convenio anélogo a otros grupos. Cuando R? es
un grupo alquil(C,_,)X*alquil(C,_3;)X’alquil(C,_3), el resto alquilo (C,_,) es el que estd enlazado al grupo oxinddlico
heteroaromadtico, y se aplica un convenio andlogo a otros grupos.

La presente invencion se refiere a los compuestos de férmula I como se definen aqui anteriormente, asi como a
sus sales. Las sales para uso en composiciones farmacéuticas serdn sales farmacéuticamente aceptables, pero otras
sales pueden ser utiles en la produccién de los compuestos de férmula I y sus sales farmacéuticamente aceptables.
Las sales farmacéuticamente aceptables de la invencién pueden incluir, por ejemplo, sales de adicién de dcidos de
los compuestos de féormula I como se definen aqui anteriormente, que son suficientemente basicos para formar sales
de este tipo. Tales sales de adicién de 4cidos incluyen, por ejemplo, sales con 4cidos inorganicos u organicos que
proporcionan aniones farmacéuticamente aceptables, como sucede con los haluros de hidrégeno (especialmente los
dcidos clorhidrico o bromhidrico, de los cuales se prefiere particularmente el dcido clorhidrico) o con los dcidos
sulftirico o fosférico, o con los dcidos trifluoroacético, citrico o maleico. Ademds, cuando los compuestos de férmula I
son suficientemente 4cidos, se pueden formar sales farmacéuticamente aceptables con una base inorganica u organica
que proporcione un catién farmacéuticamente aceptable. Tales sales con bases inorgdnicas u organicas incluyen, por
ejemplo, una sal de metal alcalino, tal como una sal de sodio o de potasio, una sal de metal alcalino-térreo, tal como una
sal de calcio o de magnesio, una sal de amonio o, por ejemplo, una sal con metilamina, dimetilamina, trimetilamina,
piperidina, morfolina o tris-(2-hidroxietil)amina.

Un compuesto de la formula I, o una sal del mismo, y otros compuestos de la invencién (como se definen mas ade-
lante en esta memoria) se pueden preparar por cualquier procedimiento que se sabe que es aplicable para la preparacién
de compuestos quimicamente afines. Tales procedimientos incluyen, por ejemplo, los ilustrados en las Publicaciones
de Solicitudes de Patentes Europeas n* 0520722, 0566226, 0602851, 0635498 y 0636608. Tales procedimientos tam-
bién incluyen, por ejemplo, sintesis en fase sélida. Tales procedimientos se proporcionan como una caracteristica
adicional de la invencién, y son como se describen aqui mds adelante. Los materiales de partida necesarios se pueden
obtener por procedimientos estdndares de quimica orgdnica. La preparacion de tales materiales de partida se describe
dentro de los Ejemplos no limitantes que se acompafian. Como alternativa, los materiales de partida necesarios se
pueden obtener por procedimientos andlogos a los ilustrados, que estdn dentro de la pericia normal de un quimico
orgénico.

Asi pues, los procedimientos (a) a (h) y (i) a (viii) siguientes constituyen caracteristicas adicionales de la presente
invencion.

Sintesis de compuestos de formula I

(a) Los compuestos de la férmula I y sus sales se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto de la férmula
III:

N

®)); : R
N"H

(I
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(en la que R® y m son como se definen aquf anteriormente, y L' es un resto desplazable), con un compuesto de la
férmula I'V:

i
R (R%),
N
0 Z

(Iv)

(en la que R', R?, el anillo Z, y n son como se definen aqui anteriormente) para obtener de ese modo compuestos de la
férmula I 'y sus sales. Un resto desplazable conveniente L' es, por ejemplo, un halégeno, un grupo alcoxi (preferible-
mente alcoxi C,_,), ariloxi, alquiltio, ariltio, alcoxialquiltio o sulfoniloxi, por ejemplo un grupo cloro, bromo, metoxi,
fenoxi, metiltio, 2-metoxietiltio, metanosulfoniloxi o tolueno-4-sulfoniloxi.

La reaccién se efectia ventajosamente en presencia de una base. Tal base es, por ejemplo, una amina basica
orgdnica tal como, por ejemplo, piridina, 2,6-lutidina, colidina, 4-dimetilaminopiridina, trietilamina, morfolina, N-
metilmorfolina o diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno, tetrametilguanidina, o, por ejemplo, un carbonato o hidréxido de
metal alcalino o de metal alcalino-térreo, por ejemplo carbonato sddico, carbonato potésico, carbonato cdlcico, hidré-
xido sédico o hidréxido potasico. Como alternativa, tal base es, por ejemplo, un hidruro de metal alcalino, por ejemplo
hidruro de sodio, o un amiduro de metal alcalino o de metal alcalino-térreo, por ejemplo amiduro de sodio, bis(trimetil-
silil)amiduro de sodio, amiduro de potasio, bis(trimetilsilil)amiduro de potasio. La reaccién se efectia preferiblemente
en presencia de un disolvente o diluyente inerte, por ejemplo un éter, tal como tetrahidrofurano o 1,4-dioxano, un disol-
vente de hidrocarburo aromaético, tal como tolueno, o un disolvente aprético dipolar, tal como N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidin-2-ona o dimetilsulféxido. La reaccién se efectia convenientemente a una
temperatura en el intervalo de, por ejemplo, 10 a 150°C, preferiblemente en el intervalo de 20 a 90°C.

Cuando se desee obtener la sal del dcido, la base libre se puede tratar con un 4cido, tal como un haluro de hidrégeno,
por ejemplo cloruro de hidrégeno, acido sulftrico, un acido sulfénico, por ejemplo dcido metanosulfénico, o un acido
carboxilico, por ejemplo dcido acético o 4cido citrico, usando un procedimiento convencional.

(b) Un compuesto de la férmula I y sus sales se puede preparar desprotegiendo un compuesto de la férmula V:

™

(en la que R?, R?, n, el anillo Z, y m son como se definen aqui anteriormente, y P! representa un grupo protector). La
eleccién del grupo protector P! del indol estd dentro del conocimiento normal de un quimico orgénico, por ejemplo
la incluida en los textos normales tales como “Protective Groups in Organic Synthesis” T.W. Greene y R.G.M. Wauts,
2* Ed. Wiley 1991, incluyendo derivados N-sulfonilicos (por ejemplo, p-toluensulfonilo), carbamatos (por ejemplo, t-
butilcarbonilo), derivados N-alquilicos (por ejemplo, 2-cloroetilo, bencilo) y particularmente derivados aminoacetali-
cos (por ejemplo, dietoximetilo y benciloximetilo). La eliminacion de tal grupo protector se puede efectuar mediante
cualquiera de los procedimientos conocidos para tal transformacién, incluyendo aquellas condiciones de reaccién indi-
cadas en textos estdndar, tales como los indicados aqui anteriormente, o mediante un procedimiento afin. Por ejemplo,
cuando el grupo protector P! es dietoximetilo, la transformacion se puede efectuar convenientemente mediante trata-
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miento del derivado oxindélico heteroaromatico con un 4cido (como se define aqui anteriormente en el proceso (a)),
preferiblemente en presencia de un disolvente o codisolvente prético, tal como agua o un alcohol, por ejemplo metanol
o etanol. Tal reaccidn se puede efectuar en presencia de un disolvente o diluyente inerte adicional (como se define aqui
anteriormente en el proceso (a)), ventajosamente a una temperatura en el intervalo de 0 hasta 100°C, convenientemente
en el intervalo de 20 hasta 90°C.

(¢c) Los compuestos de la férmula Iy sus sales, en los que R! es hidrégeno, también se pueden preparar reduciendo
y ciclando un compuesto de la férmula VI:

(VD)

(en la que R?, R3, m, el anillo Z y n son como se definen aqui anteriormente, e Y representa ciano, carboxi o alcoxi
(C,_4)carbonilo). La reduccién del grupo nitro se puede efectuar convenientemente como se describe en el proceso (i)
mads adelante. Cuando Y representa carboxi o alcoxi(C,_4)carbonilo, la ciclacién hasta un compuesto de la férmula I
se produce espontdneamente después de la reduccién del grupo nitro, o se puede promover, si es necesario, calentando
en un disolvente o diluyente inerte, tal como xileno, tolueno o N,N-dimetilformamida, opcionalmente en presencia de
un 4cido (como se describe aqui anteriormente en el proceso (a)), ventajosamente a una temperatura en el intervalo
de 20 hasta 150°C, preferiblemente en el intervalo de 20 hasta 100°C. Cuando Y representa ciano, la ciclacién hasta
un compuesto de la férmula I se puede efectuar en presencia de un 4dcido (como se describe aqui anteriormente en el
proceso (a)) o de un 4cido de Lewis, tal como un derivado haloboranico, por ejemplo trifluoruro de boro, y un alcohol
o tiol, tal como metanol, etanol o 2-metil-2-propanotiol, en un disolvente o diluyente inerte (como se define aqui
anteriormente en el proceso (a)) y a una temperatura en el intervalo de -20 hasta 50°C, preferiblemente -5 hasta 10°C,
seguido del tratamiento con un dcido acuoso (como se define aqui anteriormente en el proceso (a)), a una temperatura
en el intervalo de 20 hasta 150°C, preferiblemente en el intervalo de 20 hasta 100°C.

(d) Los compuestos de férmula I y sus sales, en los que al menos uno de los grupos R? es hidroxi, también se
pueden preparar desprotegiendo un compuesto de la férmula VII:

©opY),,

(R%)

(VI

(en la que R', R?, R?, n, el anillo Z y m son como se definen aqui anteriormente, P? representa un grupo protector
hidroxi fendlico, y pl es un nimero entero de 1 a 3 igual al ndmero de grupos hidroxi protegidos, y de forma que n-
pl es igual al nimero de sustituyentes R? que no estdn hidroxi protegidos). La eleccion del grupo protector hidroxi
fendlico P? estd dentro del conocimiento normal de un quimico orgédnico, por ejemplo la incluida en los textos normales
tales como “Protective Groups in Organic Synthesis” T.W. Greene y R.G.M. Wuts, 2% Ed. Wiley 1991, incluyendo
éteres (por ejemplo, metilo, metoximetilo, alilo, bencilo y bencilo sustituido con hasta 2 sustituyentes seleccionados de
alcoxi C,_4 y nitro), éteres sililicos (por ejemplo, t-butildifenilsililo y t-butildimetilsililo), ésteres (por ejemplo, acetato
y benzoato) y carbonatos (por ejemplo, metilo, bencilo y bencilo sustituido con hasta 2 sustituyentes seleccionados de
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alcoxi C;_, y nitro). La eliminacién de tal grupo protector hidroxi fenélico se puede efectuar mediante cualquiera de los
procedimientos conocidos para tal transformacidn, incluyendo aquellas condiciones de reaccién indicadas en los textos
estandares, tales como las indicadas aqui anteriormente, o mediante un procedimiento afin. Por ejemplo, cuando el
grupo protector P? es bencilo, la transformacién se puede efectuar convenientemente mediante tratamiento del derivado
oxinddlico heteroaromatico con un acido (como se define aqui anteriormente en el proceso (a)), particularmente acido
trifluoroacético, preferiblemente en presencia de un éter o tioéter, tal como tioanisol. Tal reaccién se puede efectuar
en presencia de un disolvente o diluyente inerte adicional (como se define aqui anteriormente en el proceso (a)),
ventajosamente a una temperatura en el intervalo de 0 a 80°C, convenientemente a alrededor de 40°C.

(e) La produccion de aquellos compuestos de formula I 'y sus sales, en los que al menos un R® es RX7, en el que
R’ es como se define aqui anteriormente, y X es -O-, -S-, -SO,-, -CONR'"’-, -SO,NR 8- 0 -NR®- (en los que R'7, R!®
y R? representan cada uno independientemente hidrogeno, alquilo C,_; o alcoxi (C,_3)-alquilo C,_3), se puede lograr
haciendo reaccionar, convenientemente en presencia de una base (como se define aqui anteriormente en el proceso
(a)), un compuesto de la férmula VIII:

(R?;

(V)

(enla que R', R?, R, n, el anillo Z y X" son como se definen aqui anteriormente, y s es un niimero entero de 0 a 3)
con un compuesto de la férmula IX:

R” - L (IX)

(en la que R” y L' son como se definen aqui anteriormente), L' es un resto desplazable, por ejemplo un grupo
halégeno o sulfoniloxi, tal como un grupo bromo, metanosulfoniloxi o tolueno-4-sulfoniloxi, o L' se puede generar
in situ a partir de un alcohol en condiciones estdndar de Mitsunobu (“Organic Reactions”, John Wiley & Sons Inc,
1992, vol 42, capitulo 2, David L Hughes). La reaccién se efectiia preferiblemente en presencia de una base (como se
define aqui anteriormente en el proceso (a)) y ventajosamente en presencia de un disolvente o diluyente inerte (como
se define aqui anteriormente en el proceso (a)), ventajosamente a una temperatura en el intervalo de, por ejemplo, 10
hasta 150°C, convenientemente a alrededor de 50°C.

(f) Los compuestos de la férmula I y sus sales, en los que al menos un R?® es R5X’, en el que R'® es como se define
aqui anteriormente, y X’ es -O-, -S-, 0 -NR*- (en el que R? representa hidrogeno, alquilo C,_; o alcoxi (C,_3)-alquilo
C,-3), se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto de la férmula X:
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con un compuesto de la férmula XI:

R® -X"-H (XI)

(en los que L', R!, R?, R?, R"5, n, el anillo Z, s y X” son todos como se definen aqui anteriormente). La reaccion se
puede efectuar convenientemente en presencia de una base (como se define aqui anteriormente en el proceso (a)), y
ventajosamente en presencia de un disolvente o diluyente inerte (como se define aqui anteriormente en el proceso (a)),
ventajosamente a una temperatura en el intervalo de, por ejemplo, 10 hasta 150°C, convenientemente a alrededor de
100°C.

(g) Los compuestos de la formula Iy sus sales, en los que al menos un R? es RX’, en el que X7 es como se define
aqui anteriormente, y R" es alquil (C,_s)R", [en el que R” se selecciona de uno de los siguientes seis grupos:

1) X'"alquilo (C,_;) (en el que X'® represents -O-, -S-, -SO,-, -NR”'CO- 0 -NR7?SO,- (en los que R”' y R,
que pueden ser iguales o diferentes, son cada uno hidrégeno, alquilo C,_; o alcoxi(C,_3)-alquilo C,_;);

2) NR”R™ (en el que R™ y R™, que pueden ser iguales o diferentes, son cada uno hidrégeno, alquilo C,_; o
alcoxi(C,_3)-alquilo C,_3);

3) X'"7alquil (C,_5)-X""R*? (en el que X' representa -O-, -S-, -SO,-, -NR”CO-, -NR"°SO,- 0 -NR”’- (en los
que R, R7, y R”7, que pueden ser iguales o diferentes, son cada uno hidrégeno, alquilo C,_; o alcoxi
(C,_3)-alquilo C,_3, y X" y R* son como se definen aqui anteriormente);

4) R% (en el que R es como se define aqui anteriormente);

5) X"®R¥ (en el que X' representa -O-, -S-, -SO,-, -NR™®CO-, -NR”SO,-, 0 -NR¥- (en los que R”, R”, y R¥,
que pueden ser iguales o diferentes, son cada uno hidrégeno, alquilo C,_; o o alcoxi(C,_3)-alquilo C,_3), y
R* es como se define aqui anteriormente); y

6) X" alquil(C,_s)R* (en el que X" representa -O-, -S-, -SO,-, -NR¥ CO-, -NR¥SO,- 0 -NR*-(en los que R®!,
R* y R® representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C,_; o o alcoxi(C,_;)-alquilo C,_;),
y R¥* es como se define aquf anteriormente)];

se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto de la férmula XII:

®R),
L'-C, satkyl-X’

(X1

(enla que L', X7, R!, R%, R?, n, el anillo Z y s son como se definen aqui anteriormente), con un compuesto de la
formula XIII:

R™ - H (X110

(en la que R™ es como se define aqui anteriormente) para dar un compuesto de la férmula I o una sal del mismo.
La reaccién se puede efectuar convenientemente en presencia de una base (como se define aqui anteriormente en el
proceso (a)), y ventajosamente en presencia de un disolvente o diluyente inerte (como se define aqui anteriormente en
el proceso (a)), y a una temperatura en el intervalo de, por ejemplo, 0 hasta 150°C, convenientemente a alrededor de
50°C.

Los procesos (a)-(d) se prefieren con respecto a los procesos (e)-(g).

(h) La produccién de aquellos compuestos de la férmula I y sus sales, en los que uno o mds de los sustituyentes
(R?),, estd representado por -NR¥*R¥-, en los que uno o ambos de R¥* y R¥ son alquilo C,_;, se puede efectuar
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haciendo reaccionar compuestos de férmula I, en la que el sustituyente (R*),, es un grupo amino, con un agente
alquilante, preferiblemente en presencia de una base como se define aqui anteriormente. Tales agentes alquilantes son
restos alquilicos C,_; que tienen un resto desplazable como se define aqui anteriormente, tales como haluros de alquilo
C,_3, por ejemplo cloruro, bromuro o yoduro de alquilo C,_;. La reaccién se efectia preferiblemente en presencia
de un disolvente o diluyente inerte (como se define aqui anteriormente en el proceso (a)) y a una temperatura en el
intervalo de, por ejemplo, 10 hasta 100°C, convenientemente a alrededor de la temperatura ambiente. La produccién
de compuestos de férmula I y sus sales, en los que uno o mds de los sustituyentes R? 0 R? es un grupo amino, se puede
efectuar reduciendo un compuesto correspondiente de la férmula I, en la que el o los sustituyentes en la posicién o
posiciones correspondientes del grupo quinazolinico y/u oxindélico heteroaromatico es/son un grupo o grupos nitro.
La reduccion se puede efectuar convenientemente como se describe en el proceso (i) en lo sucesivo. La produccién de
un compuesto de la férmula I y sus sales, en los que el o los sustituyentes en la posicién o posiciones correspondientes
del grupo quinazolinico y/u oxinddlico heteroaromatico es/son un grupo o grupos nitro, se puede efectuar mediante
los procesos descritos aqui anteriormente y en lo sucesivo en los procesos (a-g, (preferiblemente a, b o d-g, mas
preferiblemente a, b o d)) y (i-viii), usando un compuesto seleccionado de los compuestos de las férmulas (I-XXXIV),
en las que el o los sustituyentes en la posicién o posiciones correspondientes del anillo quinazolinico y/o bencénico
del grupo oxindédlico heteroaromético es/son un grupo o grupos nitro.

Sintesis de Intermedios

(i) Los compuestos de formula III y sus sales constituyen una caracteristica adicional de la presente invencion.
Tales compuestos en los que L' es halogeno se pueden preparar, por ejemplo, halogenando un compuesto de férmula
XIV:

Q

(X1V)

(en la que R* y m son como se definen aqui anteriormente).

Los agentes halogenantes convenientes incluyen haluros de dcidos inorganicos, por ejemplo cloruro de tionilo,
cloruro de fésforo (III), oxicloruro de fésforo (V) y cloruro de fésforo (V). La reaccion de halogenacion se efectda
convenientemente en presencia de un disolvente o diluyente inerte, tal como, por ejemplo, un disolvente halogenado
tal como cloruro de metileno, triclorometano o tetracloruro de carbono, o en un disolvente de hidrocarburo aromaético,
tal como benceno o tolueno; o la reaccién se puede efectuar sin la presencia del disolvente. La reaccién se efectda
convenientemente a una temperatura en el intervalo de, por ejemplo, 10 a 150°C, preferiblemente en el intervalo de 40
a 100°C.

Los compuestos de formula XIV y sus sales, que constituyen una caracteristica adicional de la presente invencion,
se pueden preparar, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto de la férmula XV:

O

XV)

(en la que R?, s y L' son como se definen aqui anteriormente) con un compuesto de la férmula XI como se define
aqui anteriormente. La reaccidn se puede efectuar convenientemente en presencia de una base (como se define aqui
anteriormente en el proceso (a)), y ventajosamente en presencia de un disolvente o diluyente inerte (como se define
aqui anteriormente en el proceso (a)), ventajosamente a una temperatura en el intervalo de, por ejemplo, 10 a 150°C,
convenientemente a alrededor de 100°C.
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Los compuestos de férmula XIV y sus sales, en los que al menos un R? es RX’, y en el que X’ es -O-, -S-, -SO,-,
-CONR"-, -SO,NR®- 0 -NR?- (en los que R", R" y R* representan cada uno independientemente hidrogeno, alquilo
C,_; o alcoxi (C_3)-alquilo C,_3), también se pueden preparar, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto de la
férmula X VI:

o 0
N~ 0
HX 2

) N~ TH
R%;
(XVDhH

(en la que R?, s y X” son como se definen aqui anteriormente) con un compuesto de la férmula IX como se define aqui
anteriormente. La reaccién se puede efectuar, por ejemplo, como se describe para el proceso (e) aqui anteriormente. El
grupo pivaloiloximetilo se puede escindir después haciendo reaccionar el producto con una base tal como, por ejemplo,
amoniaco acuoso, trietilamina en agua, un hidréxido o alcéxido de metal alcalino o alcalino-térreo, preferiblemente
amoniaco acuoso, hidréxido de sodio acuoso o hidréxido de potasio acuoso, en un disolvente prético polar tal como
un alcohol, por ejemplo metanol o etanol. La reaccién se efectia convenientemente a una temperatura en el intervalo
de 20 hasta 100°C, preferiblemente en el intervalo de 20 hasta 50°C.

Los compuestos de férmula XIV y sus sales también se pueden preparar ciclando un compuesto de la féormula
XVII:

(XVID)

(en la que R? y m son como se definen aqui anteriormente, y A! es un grupo hidroxi, alcoxi (preferiblemente alcoxi
C,_4) 0 amino), para formar de ese modo un compuesto de férmula XIV o una sal del mismo. La ciclacién se puede
efectuar haciendo reaccionar un compuesto de la férmula XVII, en la que A' es un grupo hidroxi o alcoxi, con forma-
mida o un equivalente de la misma eficaz para provocar la ciclacién, con lo que se obtiene un compuesto de férmula
XIV o una sal del mismo, tal como cloruro de [3-(dimetilamino)-2-azaprop-2-eniliden]dimetilamonio. La ciclacién se
efectia convenientemente en presencia de formamida como disolvente, o en presencia de un disolvente o diluyente
inerte tal como un éter, por ejemplo 1,4-dioxano. La ciclacion se efectiia convenientemente a una temperatura eleva-
da, preferiblemente en el intervalo de 80 hasta 200°C. Los compuestos de férmula XIV también se pueden preparar
ciclando un compuesto de la férmula XVII, en la que A' es un grupo amino, con dcido férmico o un equivalente del
mismo eficaz para provocar la ciclacién, con lo que se obtiene un compuesto de férmula XIV o una sal del mismo.
Los equivalentes de 4cido férmico eficaces para provocar la ciclacién incluyen, por ejemplo, un trialcoxi(C,_4)metano,
por ejemplo trietoximetano y trimetoximetano. La ciclacién se efectia convenientemente en presencia de una canti-
dad catalitica de un 4cido anhidro, tal como acido sulfénico, por ejemplo dcido p-toluenosulfénico, y en presencia
de un disolvente o diluyente inerte, tal como, por ejemplo, un disolvente halogenado tal como cloruro de metileno,
triclorometano o tetracloruro de carbono, un éter tal como éter dietilico o tetrahidrofurano, o un disolvente de tipo
hidrocarburo aromaético, tal como tolueno. La ciclacion se efectia convenientemente a una temperatura en el intervalo
de, por ejemplo, 10 a 100°C, preferiblemente en el intervalo de 20 a 50°C.
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Los compuestos de férmula XVII y sus sales, que constituyen una caracteristica adicional de la presente invencion,
se pueden preparar, por ejemplo, reduciendo el grupo nitro en un compuesto de la férmula XVIII:

O
]
A
(R)z )
Ny
[ O
O

(XVII)

(enlaque R*, my A' son como se definen aqui anteriormente), para producir un compuesto de férmula XVII como se
define aqui anteriormente. La reduccién del grupo nitro se puede efectuar convenientemente mediante cualquiera de
los procedimientos conocidos para tal transformacién. La reduccién se puede llevar a cabo, por ejemplo, agitando una
disolucién del nitrocompuesto en hidrégeno a 1 a 4 atmésferas de presion, en presencia de un disolvente o diluyente
inerte como se define aqui anteriormente, en presencia de un metal eficaz para catalizar las reacciones de hidroge-
nacion, tal como paladio o platino. Un agente reductor adicional es, por ejemplo, un metal activado, tal como hierro
activado (producido, por ejemplo, lavando polvo de hierro con una disolucién diluida de un dcido, tal como 4cido
clorhidrico). De este modo, por ejemplo, la reduccion se puede efectuar calentando el nitrocompuesto en hidrégeno a
2 atmésferas de presion, en presencia del metal activado y un disolvente o diluyente, tal como una mezcla de agua y al-
cohol, por ejemplo metanol o etanol, a una temperatura en el intervalo de, por ejemplo, 50 a 150°C, convenientemente
a alrededor de 70°C.

Los compuestos de la formula XVIII y sus sales, que constituyen una caracteristica adicional de la presente inven-
cion, se pueden preparar, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto de la férmula XIX:

O

(R);

(XIX)

(enlaque R3, s, L' y A! son como se definen aqui anteriormente) con un compuesto de la férmula XI como se define
aqui anteriormente, para dar un compuesto de la férmula XVIII. La reaccién de los compuestos de formulas XIX y XI
se efectia convenientemente en condiciones como se describen para el procedimiento (f) aqui anteriormente.

Los compuestos de formula XVIII y sus sales, en los que al menos un R* es R®X7, y en el que X7 es -O-, -S-,
-SO,-, -CONR""-, -SO,NR'3- 0 -NR¥- (en los que R'7, R'® y R? representan cada uno independientemente hidrogeno,
alquilo C,_; o alcoxi (C,_3)-alquilo C,_3), también se pueden preparar, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto
de la férmula XX:

0
7 Al
HX
N-f
®); I ~o
O

(XX)
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(enlaque R% s, A' y X7 son como se definen aqui anteriormente) con un compuesto de la férmula IX como se define
aqui anteriormente, para dar un compuesto de la formula XVIII. La reaccién de los compuestos de férmulas XX y IX
se efectia convenientemente en condiciones como se describen para el procedimiento (e) aqui anteriormente.

Los compuestos de férmula III y sus sales, en los que al menos un R? es R®X’, y en el que X es -O-, -S-, -SO,-,
-CONR'7-, -SO,NR 8- 0 -NR*- (en los que R, R y R representan cada uno independientemente hidrogeno, alquilo
C,_; o alcoxi (C,_3)-alquilo C,_3), también se pueden preparar, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto de la
féormula XXI:

12

(XX1

(en la que R?, X7 y s son como se definen aqui anteriormente, y L? representa un resto protector desplazable) con un
compuesto de la férmula IX como se define aqui anteriormente, para obtener de ese modo un compuesto de férmula
III en la que L' estd representado por L.

Se usa convenientemente un compuesto de férmula XXI en la que L? representa un grupo fenoxi que puede, si se
desea, tener hasta 5 sustituyentes, preferiblemente hasta 2 sustituyentes, seleccionados de halégeno, nitro y ciano. La
reaccion se puede efectuar convenientemente en condiciones como se describen para el proceso (e) aqui anteriormente.

Los compuestos de férmula XXI y sus sales, que constituyen una caracteristica adicional de la presente invencidn,
se pueden preparar, por ejemplo, desprotegiendo un compuesto de férmula XXII:

L2

(XX1)

(en la que R?, P2, X7, s y L? son como se definen aqui anteriormente, con la condicién de que X’ no sea -CH,-).
La desproteccién se puede efectuar mediante técnicas bien conocidas en la bibliografia; por ejemplo, cuando P? repre-
senta un grupo bencilo, la desproteccién se puede efectuar mediante hidrogenolisis o mediante tratamiento con acido
trifluoroacético.

Si se desea, un compuesto de formula III se puede convertir en otro compuesto de férmula III en la que el resto
L' es diferente. De este modo, por ejemplo, un compuesto de férmula III, en la que L! es distinto de halégeno, por
ejemplo fenoxi opcionalmente sustituido, se puede convertir en un compuesto de férmula IIT en la que L' es halégeno,
mediante hidrélisis de un compuesto de férmula ITI (en la que L' es distinto de halégeno), para producir un compuesto
de féormula XIV como se define aqui anteriormente, seguido de la introduccién del haluro en el compuesto de férmula
X1V, asf obtenido como se define aqui anteriormente, para producir un compuesto de férmula IIT en la que L! representa
halégeno.

(i) Los compuestos de féormula IV y sus sales, que constituyen una caracteristica adicional de la presente inven-
cion, se pueden preparar mediante cualquiera de los procedimientos conocidos, incluyendo las referencias:
“The Chemistry of Indoles” R. J. Sundberg pagina 341, 1970 Academic, New York; Gassman y Bergen,
1974, Jnl. Am. Chem. Soc., 96, 5508 y 5512; Quallich y Morrissey, 1993, Synthesis, 51; Cherest et al.,
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1989, Tetrahedron Letters, 30, 715; Marfat et al., 1987, Tetrahedron Letters, 28, 4027-4030; Robinson et
al., 1991, J Org Chem 56, 4805; Publicacién de Solicitud de Patente Europea nimero 0436333 A2; Daisley
et al., Synth. Commun. 1981, 11(9), 743-749; Robinson et al., ] Heterocyclic Chem. 1996, 33, 287.

En particular, los 5,7-diazaoxindoles se pueden obtener mediante una serie de etapas, comenzando con la reaccion
de un diéster de succinato con formiato de etilo en presencia de una base. Tal base es, por ejemplo, un hidruro de
metal alcalino, por ejemplo un hidruro de sodio, o un amiduro de metal alcalino o de metal alcalino-térreo, por
ejemplo amiduro de sodio, bis(trimetilsilil)amiduro de sodio, amiduro de potasio o bis(trimetilsilil)amiduro de potasio,
preferiblemente hidruro de sodio. La reaccion se efectiia preferiblemente en presencia de un disolvente o diluyente
inerte (como se define aqui anteriormente en el proceso (a)), tal como benceno, xileno, tolueno, preferiblemente en
tolueno, y a una temperatura en el intervalo de, por ejemplo, 25 hasta 100°C, preferiblemente en el intervalo de 25 hasta
80°C. La mezcla se hace reaccionar entonces con una amidina, tal como una alquilamidina, en un disolvente alcohdlico
tal como metanol, etanol, 2-propanol, 2-pentanol, 2-metil- 1-propanol, preferiblemente en 2-propanol. La reaccién se
efectia convenientemente a la temperatura de reflujo del disolvente. (Referencia: Biggs, J. Amer. Chem. Soc. 1959,
1849). La halogenacién del producto se efectia entonces convenientemente en condiciones como se describen en
(1) aqui anteriormente. El desplazamiento del 4tomo de cloro se puede efectuar haciendo reaccionar el producto con
un derivado de azida, tal como azida sddica, azida trimetilsililica, preferiblemente azida sédica, en un disolvente
aprético dipolar (como se define aqui anteriormente en el proceso (a)), convenientemente en N,N-dimetilformamida.
La reaccién se puede efectuar ventajosamente a una temperatura en el intervalo de 50 hasta 80°C. La azida resultante
se reduce entonces mediante cualquiera de los procedimientos conocidos para tal transformacién. La reduccién se
puede efectuar de manera similar a la descrita en (i) aqui anteriormente. De este modo, por ejemplo, la reduccién
se puede efectuar agitando la azida en presencia de un catalizador de paladio al 10% sobre carbdn, en hidrégeno
a presion atmosférica, en presencia de un disolvente o diluyente tal como un alcohol, por ejemplo metanol, etanol o
N,N-dimetilformamida, a una temperatura en el intervalo de 15 hasta 50°C, preferiblemente a la temperatura ambiente.
La ciclacién se puede lograr entonces calentando el producto en un disolvente inerte tal como tolueno, xileno, éter
difenilico, mezcla de Dowtherm (marca de Fluka Chemie AG), preferiblemente éter difenilico o mezcla de Dowtherm.
La ciclacién se puede efectuar convenientemente a una temperatura en el intervalo de, por ejemplo, 100 hasta 250°C,
preferiblemente en el intervalo de 150 hasta 200°C.

Como alternativa (después de Seela et. al., Liebgs Ann. Chem. 1984, 275-282 y Seela et. al., Helvetica Chimica
Acta 1994, 77, 194), los 5,7-diazaoxindoles también se pueden obtener haciendo reaccionar un compuesto de férmula
Z1:

/ﬁ“
HN" NH
)

(en la que R® representa alquilo C,_s, o cualquiera de los valores de R* (en el que R* es como se define aqui anterior-
mente)), con 2-ciano-4,4-dietoxibutilcarboxilato de etilo. La reaccidon se realiza convenientemente en presencia de una
base, tal como un alc6xido de metal alcalino o de metal alcalino-térreo, por ejemplo metéxido de sodio, etéxido de
sodio, metoxido de potasio o etéxido de potasio. La reaccion se efectiia preferiblemente en presencia de un disolvente
tal como un alcohol, convenientemente metanol, etanol, correspondiendo ventajosamente el alcohol al sustituyente
R*, por ejemplo si R¥ es metoxi, el disolvente es ventajosamente metanol. La reaccién se efectda convenientemente a
una temperatura en el intervalo de, por ejemplo, 50 hasta 200°C, preferiblemente en el intervalo de 50 hasta 150°C. La
azida resultante se puede tratar entonces con un acido inorgénico, tal como 4cido clorhidrico o 4cido sulfirico, para dar
un azaindol. La halogenacion del azaindol se puede efectuar entonces con un agente halogenante (como se describe en
(i) aqui anteriormente), en un disolvente o diluyente inerte, en un disolvente de tipo hidrocarburo aromadtico, o en una
amina aromadtica, por ejemplo la reaccioén se puede efectuar ventajosamente en cloruro de metileno, diclorometano,
benceno, tolueno, N,N-dimetilanilina, N,N-dietilanilina, mis preferiblemente en N,N-dimetilanilina. La reaccién se
efectia convenientemente a una temperatura en el intervalo de, por ejemplo, 50 hasta 200°C, preferiblemente en el
intervalo de 80 hasta 150°C. El azaindol se puede reducir entonces en condiciones similares a las descritas en (i) aqui
anteriormente para la reduccién de un grupo nitro. Por ejemplo, la reduccién se puede lograr agitando una disolu-
cién del azaindol en hidrégeno a presidn atmosférica, en presencia de catalizador de paladio al 10% sobre carbon,
en presencia de un disolvente tal como un alcohol, metanol o etanol, que contiene una amina tal como trietilamina,
etilamina o amoniaco, preferiblemente que contiene amoniaco, convenientemente a una temperatura en el intervalo
de 15 hasta 80°C, preferiblemente a la temperatura ambiente. La bromacién del azaindol resultante se puede efectuar
entonces convenientemente tratando el azaindol con perbromuro de bromuro de piridinio, en un disolvente prético tal
como un alcohol, por ejemplo 2-metil-2-propanol, a una temperatura en el intervalo de 25 a 75°C, preferiblemente
en el intervalo de 25 a 45°C. La reduccién del producto se efectia entonces de manera similar a la descrita en (i)
aqui anteriormente. Por ejemplo, la reduccién se puede efectuar convenientemente agitando una disolucién del pro-
ducto en hidrégeno a presién atmosférica, en presencia de un disolvente o diluyente inerte, tal como metanol, etanol o
N,N-dimetilformamida, en presencia de un catalizador de paladio al 10% sobre carb6n.
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Como alternativa (después de Yamanaka et. al., Chem. Pharm. Bull. 1993, 41, 81-86), los 5,7-diazaoxindoles
también se pueden obtener haciendo reaccionar un compuesto de férmula Z2:

838
N™ X R

A

= 89
R N” TNHCOR

(Z22)

(en la que R¥ representa hidrgeno, alquilo C,_s, alcoxi C,_s, o cualquiera de los valores de R* como se definen aqui
anteriormente, con la excepcién de hidroxi, amino, alcanoilo C,_4 y alquil C,_4-sulfinilo, R® representa bromo o yo-
do, y R¥ representa alquilo C,_s o fenilo), con un trialquilestannano, preferiblemente un tributilestannano, tal como
(2-etoxivinil)tributilestafio, en presencia de una sal de paladio, preferiblemente diclorobis(trifenilfosfina)paladio, en
presencia de una sal de amonio tal como cloruro de tetraetilamonio. La reaccién se puede efectuar en un disolvente
aprético dipolar (como se define aqui anteriormente en el proceso (a)), tal como N,N-dimetilformamida, acetonitrilo
o tetrahidrofurano, preferiblemente en N,N-dimetilformamida o acetonitrilo. La reaccion se realiza convenientemen-
te a una temperatura en el intervalo de 50 hasta 200°C, mas preferiblemente en el intervalo de 80 hasta 150°C. La
ciclacion del producto se puede efectuar calentdndolo en un disolvente prético polar, tal como un alcohol, preferible-
mente metanol o etanol, en presencia de un dcido inorgénico tal como 4cido clorhidrico, bromhidrico o sulftrico. La
reaccion se puede efectuar convenientemente a una temperatura en el intervalo de 50 hasta 200°C, preferiblemente
en el intervalo de 50 hasta 150°C. La bromacién del azaindol resultante se puede efectuar entonces convenientemente
como se describe aqui anteriormente. La reduccién del producto se efectia entonces de manera similar a la descrita
en (i) aqui anteriormente. Por ejemplo, la reduccion se puede efectuar convenientemente agitando una disolucién del
producto en hidrégeno a presion atmosférica, en presencia de un disolvente o diluyente inerte tal como metanol, etanol
o N,N-dimetilformamida, en presencia de catalizador de paladio al 10% sobre carbén.

Los 4,6-diazaoxindoles (después de Yamanaka, Chem. Pharm. Bull. 1993, 41, 81-86) se pueden obtener haciendo
reaccionar un compuesto de férmula Z3:

N AN Noz
|
o
R"’)\N R’
(Z3)

(en la que R* representa hidrdgeno, alquilo C,_s, alcoxi C,_s, o cualquiera de los valores de R? como se definen aqui
anteriormente, con la excepcion de hidroxi, amino, alcanoilo C,_4, y alquil C,_4-sulfinilo, y R®' representa bromo o yo-
do), con un trialquilestannano, preferiblemente un tributilestannano, tal como (2-etoxivinil)tributilestafio, en presencia
de una sal de paladio, preferiblemente diclorobis(trifenilfosfina)paladio, en presencia de una sal de amonio tal como
cloruro de tetraetilamonio. La reaccion se puede efectuar convenientemente en un disolvente aprético dipolar (como
se define aqui anteriormente en el proceso (a)), tal como N,N-dimetilformamida, acetonitrilo o tetrahidrofurano, pre-
feriblemente en N,N-dimetilformamida o acetonitrilo. La reaccién se realiza ventajosamente a una temperatura en el
intervalo de 50 hasta 200°C, mas preferiblemente en el intervalo de 80 hasta 150°C. La reduccién del grupo nitro en
el producto resultante se puede lograr en condiciones similares a las descritas en (i) aqui anteriormente. Por ejemplo,
la reaccién se efectiia convenientemente agitando el producto en hidrégeno a presion atmosférica, en presencia de
un disolvente polar tal como metanol, etanol o una mezcla de un alcohol y un disolvente clorado, tal como cloruro
de metileno, en presencia de un catalizador de metal activado, tal como niquel Raney. La reaccion se puede efectuar
convenientemente a una temperatura en el intervalo de 15 a 80°C, mas preferiblemente a la temperatura ambiente. La
ciclacion del producto se puede efectuar calentando una disolucion del producto en un alcohol, tal como metanol o
etanol, que contiene un 4cido inorgénico, por ejemplo dcido clorhidrico, bromhidrico o sulftrico acuoso, a una tempe-
ratura en el intervalo de 50 hasta 150°C, més preferiblemente a la temperatura de reflujo del disolvente. La reaccion se
puede efectuar convenientemente al mismo tiempo que la reduccion del grupo nitro, y sin aislar el producto intermedio.
La bromacién del azaindol resultante se puede efectuar entonces convenientemente como se describe aqui anterior-
mente. La reduccién del producto se efectia entonces de manera similar a la descrita en (i) aqui anteriormente. Por
ejemplo, la reduccién se puede efectuar convenientemente agitando una disolucién del producto en hidrégeno a pre-
sién atmosférica, en presencia de un disolvente o diluyente inerte tal como metanol, etanol o N,N-dimetilformamida,
en presencia de catalizador de paladio al 10% sobre carbén.
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Los 5,6-diazaoxindoles (después de Marquet et al., Chimie Therapeutique 1968, 3, 348) se pueden preparar ha-
ciendo reaccionar un compuesto de la férmula Z4:

cor”

/ \

N
|
H

CHO

(Z4)

(en la que R*? representa alcoxi C,_s, halo, amino, alquil C,_s-amino, di(alquil C,_s)amino o arilamino, preferiblemente
alcoxi C,_s, especialmente etoxi) con hidrazina. La reaccién se puede efectuar convenientemente en un disolvente
prético polar, tal como metanol, etanol, 2-propanol, 3-metil-1-butanol, preferiblemente en etanol, a una temperatura en
el intervalo de 50 hasta 120°C, preferiblemente a la temperatura de reflujo del disolvente. La halogenacién del producto
se puede efectuar entonces haciendo reaccionar el producto con un agente halogenante (como se describe en (i) aqui
anteriormente). La reaccidn se efectiia convenientemente sin un disolvente, o en presencia de un disolvente o diluyente
inerte tal como, por ejemplo, un disolvente halogenado, tal como cloruro de metileno, triclorometano o tetracloruro de
carbono, o un disolvente de tipo hidrocarburo aromatico, tal como benceno o tolueno. La reaccién se puede efectuar
convenientemente a una temperatura en el intervalo de, por ejemplo, 10 a 150°C, preferiblemente en el intervalo de
40 a 100°C. El azaindol resultante se puede reducir entonces de manera similar a la descrita en (i) aqui anteriormente.
La reaccién se puede efectuar convenientemente en presencia de una base, tal como un alcéxido de metal alcalino o
de metal alcalino-térreo, por ejemplo etéxido de sodio o metéxido de sodio. Por ejemplo, la reduccién se puede lograr
calentando una disolucién del azaindol en hidrégeno a 2 atmdsferas de presion, en presencia de catalizador de paladio
al 10% sobre carbén en etanol que contiene hidréxido sédico, convenientemente a una temperatura en el intervalo
de 15 hasta 80°C, preferiblemente a la temperatura ambiente. La bromacién del azaindol resultante se puede efectuar
entonces convenientemente como se describe aqui anteriormente. La reduccién del producto se efectda entonces de
manera similar a la descrita en (i) aqui anteriormente. Por ejemplo, la reduccion se puede efectuar convenientemente
agitando una disolucion del producto en nitrégeno a presion atmosférica, en presencia de un disolvente o diluyente
inerte tal como metanol, etanol o N,N-dimetilformamida, en presencia de catalizador de paladio al 10% sobre carbon.

Los 4,7-diazaoxindoles se pueden preparar (después de Parrick et al, J. Chem. Soc. Perk I 1976, 1361) haciendo
reaccionar a compuesto de la formula Z5:

N NH,
R93
=
N~ “cH,

(Z5)

(en la que R” representa hidrégeno, alquilo C,_s, alcoxi C,_s o cualquiera de los valores para R* como se definen aqui
anteriormente, con la excepcién de hidroxi, amino y alcanoilo C,_;) con un ortoformiato tal como ortoformiato de
metilo u ortoformiato de etilo, en presencia de un disolvente aprético tal como un alcohol, por ejemplo, metanol, 1-
propanol, 2-propanol, preferiblemente metanol. La reaccion se puede efectuar convenientemente en presencia de un
dcido inorgdnico tal como 4cido clorhidrico, bromhidrico o sulfrico. La reaccién se puede efectuar convenientemente
a una temperatura en el intervalo de 50 hasta 180°C, preferiblemente en el intervalo de 50 hasta 150°C. El producto se
calienta entonces en presencia de una amina o alquilanilina, tal como dimetilamina, dietilamina, metilanilina, etilani-
lina, preferiblemente metilanilina. La reaccién se puede efectuar convenientemente a una temperatura en el intervalo
de 100 hasta 200°C, preferiblemente en el intervalo de 150 hasta 180°C. El producto se hace reaccionar entonces con
un amiduro de metal alcalino o un amiduro de metal alcalino-térreo, tal como amiduro de sodio o amiduro de litio,
preferiblemente amiduro de sodio, en presencia de una alquilanilina tal como metilanilina, etilanilina, preferiblemente
metilanilina. La reaccion se puede efectuar convenientemente a una temperatura en el intervalo de 50 hasta 200°C,
preferiblemente en el intervalo de 50 hasta 150°C. La bromacién del azaindol resultante se puede efectuar entonces
convenientemente como se describe aqui anteriormente. La reduccion del producto se efectiia entonces de manera
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similar a lo descrito en (i) aqui anteriormente. Por ejemplo, la reduccién se puede efectuar convenientemente agitando
una disolucién del producto en hidrégeno a presion atmosférica, en presencia de un disolvente o diluyente inerte, tal
como metanol, etanol o N,N-dimetilformamida, en presencia de catalizador de paladio al 10% sobre carbén.

Los 4,5-diazaoxindoles se pueden preparar (después de Parrick et al, J. Chem. Soc. Perk I, 1976, 1363 y P Cook
et al, J. Het. Chem. 1973, 10, 807) haciendo reaccionar un compuesto de la férmula Z6:

NH

R94 ~ ?
N. =

07 "NT TCH,

(26)

(en la que R** representa hidrégeno, alquilo C,_s, alcoxi C;_s o cualquiera de los valores para R? como se definen
aqui anteriormente, con la excepcién de hidroxi, amino y alcanoilo C,_4) con un derivado de ortoformiato tal como
ortoformiato de metilo u ortoformiato de etilo, en presencia de un disovente inerte tal como N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida o 1-metil-2-pirrolidinona, en presencia de un disolvente aprético tal como un alcohol, por ejem-
plo metanol, 1-propanol, 2-propanol, ventajosamente metanol; preferiblemente una mezcla de N,N-dimetilformamida
y metanol. La reaccion se puede efectuar convenientemente en presencia de un acido inorganico tal como 4cido clor-
hidrico, bromhidrico o sulfiirico. La reaccién se puede efectuar convenientemente a una temperatura en el intervalo de
50 hasta 180°C, preferiblemente en el intervalo de 50 hasta 150°C. El producto se puede hacer reaccionar entonces con
una sal de potasio de oxalato de dietilo o dimetilo. La reaccién se puede efectuar convenientemente en un disolvente
o diluyente tal como etanol, metanol, éter o tetrahidrofurano, preferiblemente una mezcla de etanol y éter. La reaccién
se puede efectuar convenientemente a una temperatura en el intervalo de 10 hasta 40°C, preferiblemente en el intervalo
de 20 hasta 30°C. La ciclacién del producto se puede lograr entonces agitando el producto en una disolucién acuosa
de 4cido inorgénico concentrado, tal como 4cido clorhidrico o bromhidrico, a temperatura ambiente. La reduccion del
grupo de 6xido de nitrogeno se puede efectuar entonces mediante cualquier procedimiento conocido en la bibliografia
para reducir 6xido de nitrégeno (Chemistry of Heterocyclic N-oxides, Katritsky y Lagowski, Academic Press 1971),
tal como haciendo reaccionar el producto con cloruro de fésforo (III) o cloruro de fésforo (V), en un disolvente clo-
rado tal como cloruro de metileno o triclorometano, o haciendo reaccionar el producto con anhidrido trifluoroacético
en acetonitrilo que contiene yoduro de sodio. El azaindol se prepara entonces haciendo reaccionar el producto con
una disolucion acuosa de una base inorgéanica, tal como hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, en presencia de un
disolvente o diluyente inerte tal como metanol, etanol, preferiblemente hidréxido de sodio en una mezcla de agua y
N,N-dimetilformamida o metanol. La reaccién se puede efectuar convenientemente a una temperatura en el intervalo
de 25 hasta 100°C, preferiblemente en el intervalo de 25 hasta 50°C. El producto se trata entonces con una disolucién
de un 4cido inorganico concentrado o diluido, tal como 4cido clorhidrico, bromhidrico o sulftrico, en presencia de
un disovente inerte tal como metanol, etanol, cloruro de metileno, preferiblemente una mezcla de agua y etanol. La
bromacién del azaindol resultante se puede efectuar entonces convenientemente como se describe aqui anteriormente.
La reduccién del producto se efectiia entonces de manera similar a lo descrito en (i) aqui anteriormente. Por ejem-
plo, la reduccién se puede efectuar convenientemente agitando una disolucién del producto en hidrégeno a presion
atmosférica, en presencia de un disolvente o diluyente inerte, tal como metanol, etanol o N,N-dimetilformamida, en
presencia de catalizador de paladio al 10% sobre carbén.

En otro aspecto de la presente invencion, los 6,7-diazaoxindoles se pueden preparar usando un compuesto de la
férmula Z7:

(n

(en la que R” representa hidrégeno, alquilo C,_s, alcoxi C,_s o cualquiera de los valores para R* como se definen aqui
anteriormente, con la excepcién de hidroxi, amino y alcanoilo C,_,), en lugar de un compuesto de la férmula Z6 en las
reacciones descritas aqui anteriormente para la preparacion de 4,5-diazaoxindoles.
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En otro aspecto de la presente invencién, los 5,6,7-triazaoxindoles se pueden preparar haciendo reaccionar un
compuesto de la férmula Z8:

CN

[\

3
R96

NH,

(Z8)

(en la que R*® representa hidrégeno, alquilo C,_s, alcoxi C,_s-metilo, di(alcoxi C,_s)metilo, arilo, bencilo, alcoxi C,_s-
carbonilo, di(alcoxi C,_s)bencilo, preferiblemente hidrégeno, bencilo o alcoxi C,_s-carbonilo) con un 4cido inorgdnico
tal como dcido polifosférico en dcido fosférico. La reaccion se puede efectuar convenientemente a una temperatura
en el intervalo de 50 hasta 150°C, preferiblemente en el intervalo de 100 hasta 150°C. El producto se puede aislar o
no antes de la ciclacién. La ciclacion del producto se puede efectuar mezclando una disolucién del producto en acido
polifosférico con una disolucién de nitrito de sodio. La reaccién se puede efectuar convenientemente en un disolvente
tal como agua, y a una temperatura en el intervalo de -5 hasta 10°C, preferiblemente 0°C. La halogenacién del producto
ciclado se puede efectuar entonces con un agente halogenante (como se describe en (i) aqui anteriormente), preferi-
blemente con cloruro de fosforo (V). La reaccién se puede efectuar convenientemente en un disolvente o diluyente
inerte, tal como, por ejemplo, cloruro de metileno, triclorometano, en un disolvente de tipo hidrcarburo aromatico,
tal como, por ejemplo, benceno o tolueno, o en una amina aromadtica, tal como N,N-dimetilanilina, N,N-dietilanilina,
mas preferiblemente N,N-dimetilanilina. La reaccién se efectiia convenientemente a una temperatura en el intervalo
de 50 hasta 200°C, mds preferiblemente en el intervalo de 80 hasta 150°C. El azaindol halogenado resultante se puede
reducir entonces de manera similar a lo descrito en (i) aqui anteriormente. Por ejemplo, la reduccién se puede efectuar
convenientemente agitando una disolucién del azaindol en hidrégeno a presion atmosférica, en presencia de un disol-
vente tal como un alcohol, por ejemplo, metanol o etanol, que contiene una amina, tal como trietilamina, etilamina
o amoniaco, preferiblemente que contiene amoniaco, en presencia de catalizador de paladio al 10% sobre carbén, a
una temperatura en el intervalo de 15 hasta 80°C, preferiblemente a temperatura ambiente. La bromacion del azaindol
resultante se puede efectuar entonces convenientemente como se describe aqui anteriormente. La reduccion del pro-
ducto se efectia entonces de manera similar a lo descrito en (i) aqui anteriormente. Por ejemplo, la reduccion se puede
efectuar convenientemente agitando una disolucién del producto en hidrégeno a presién atmosférica, en presencia de
un disolvente o diluyente inerte tal como metanol, etanol o N,N-dimetilformamida, en presencia de catalizador de
paladio al 10% sobre carbén.

En otro aspecto de la presente invencion, los 4,5,6-triazaoxindoles se pueden preparar usando un compuesto de la
férmula Z9:

NH,
/\

!
R%

CN

(29)

(en la que R”" representa hidrégeno, alquilo C,_s, alcoxi C,_s-metilo, di(alcoxi C,_s)metilo, arilo, bencilo, alcoxi C,_s-
carbonilo, di(alcoxi C,_s)bencilo, preferiblemente hidrégeno, bencilo o alcoxi C,_s-carbonilo), en lugar de un com-
puesto de la férmula Z8 en las reacciones descritas aqui anteriormente para la preparacién de 5,6,7-triazaoxindoles.

En la preparaciéon de azaoxindoles, diazaoxindoles y triazaoxindoles, los sustituyentes en el grupo oxinddlico

heteroaromatico se pueden afiadir en cualquier etapa de la preparacién, mediante cualquier procedimiento conocido
como apropiado para ese fin.
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(ii1) Los compuestos de férmula V y sus sales constituyen una caracteristica adicional de la presente invencidn, y se
pueden preparar, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto de la férmula III, como se define aqui anteriormente,
con un compuesto de la férmula XXIII:

O

10
(XXTIEy

(en la que R?, n, el anillo Z y P! son como se definen aqui anteriormente). La reaccidn se puede efectuar, por ejemplo,
como se describe para el proceso (a) aqui anteriormente.

15
Los compuestos de férmula V y sus sales también se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto de la
férmula XXIV:
20
25
30
(XXIV)
35
(en la que R?, R L', n, el anillo Z, s y P! son como se definen aqui anteriormente) con un compuesto de la férmula
XI como se define aqui anteriormente. La reaccion se puede efectuar, por ejemplo, como se describe para el proceso
(f) anterior.
40 Los compuestos de férmula V' y sus sales, en los que al menos un R* es R®X’, y en el que X’ es -O-, -S-, -SO,-,
CONR"-, -SO,NR 8- 0 -NR*- (en los que R"7, R'® y R* representan, cada uno independientemente, hidrégeno, alquilo
C,_; o alcoxi (Cy_3)-alquilo C,_3), también se pueden preparar, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto de la
férmula XXV:
45 i
P
50 2 )
(R,
1
HX
55 3
(R7); N~ 'H
(XXV)
60 2 3 7 : 1 e : A
(en la que R*, R?, X7, n, el anillo Z, s y P' son como se definen aqu{ anteriormente) con un compuesto de la férmula
IX como se define aqui anteriormente. La reaccioén se puede efectuar, por ejemplo, como se describe para el proceso
(e) aqui anteriormente.
65
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Los compuestos de formula XXIV y sus sales constituyen una caracteristica adicional de la presente invencion, y
se pueden preparar, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto de la férmula XXVI:

13 (XXVI)

(en la que R?, s y cada uno de L' son como se definen aqui anteriormente, y el L' en la posicién 4 y el otro L! en otra
posicién en el anillo de quinazolina pueden ser iguales o diferentes) con un compuesto de la férmula XXIII como se

20 define aquf anteriormente. La reaccion se puede efectuar por ejemplo mediante un proceso como se describe en (a)
antes.
Los compuestos de la férmula XXV y sus sales, que constituyen una caracteristica adicional de la presente in-
vencidn, se pueden obtener haciendo reaccionar compuestos de las férmulas XXII y XXIII, como se definen aqui
25 anteriormente, en condiciones descritas en (a) aqui anteriormente, para dar un compuesto de la férmula XXVII:
30
2
(R)
35
24,7
PX
R
40 (R,
(XXVID)
45
(en la que R%, R?, P!, P2, X, s, el anillo Z y n son como se definen aqui anteriormente, con la condicién de que X’ no
sea -CH,-), y desprotegiendo después el compuesto de la férmula XXVII, por ejemplo como se describe en (i) antes.
50 (iv) Los compuestos de la formula VI y sus sales constituyen una caracteristica adicional de la presente invencion,

y se pueden obtener haciendo reaccionar un compuesto de férmula III, como se define aqui anteriormente, con un
compuesto de la férmula XX VIII:

55 O—
O=N.

60 Y

(XXVIID)
65

(en la que R?, n, el anillo Z e Y son como se definen aqui anteriormente). La reaccién se puede efectuar, por ejemplo,
como se describe para el proceso (a) aqui anteriormente.
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(v) Los compuestos de férmula VII y sus sales constituyen una caracteristica adicional de la presente invencion, y
se pueden preparar, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto de férmula III, como se define aqui anteriormente,
con un compuesto de la férmula XXIX:

5 R' 3
111 (R,
o Z
10 2
(OP%),,
(XXIX)
15

(en la que R', R?, n, pl, el anillo Z y P? son como se definen aqui anteriormente). La reaccidn se puede efectuar, por
ejemplo, como se describe para el proceso (a) aqui anteriormente.

Los compuestos de formula VII y sus sales también se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto de
20 férmula XXX:

2
R, ,

25

30

35

(XXX)

40
(en la que R!, R?, R*, L', n, pl, s, el anillo Z y P? son como se definen aqui anteriormente) con un compuesto de la
férmula XI como se define aqui anteriormente. La reaccion se puede efectuar, por ejemplo, como se describe para el
proceso (f) anterior.

45 Los compuestos de férmula VII y sus sales, en los que al menos un R* es R*X’, y en el que X’ es -O-, -S-, -SO,-,
-CONR'"-, -SO,NR!- 0 -NR®- (en los que R, R"® y R? representan, cada uno independientemente, hidrégeno,
alquilo C,_; o alcoxi (C,_;)-alquilo C,_;), también se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto de la férmula
XXXI:

2
50
(R )"-Pl t
R

55 2

(OP%), 0
N HX

(R N"TH

65

(XXX
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(en la que R!, R?, R®, X7, n, s, pl, el anillo Z y P? son como se definen aqui anteriormente) con un compuesto de la
férmula IX como se define aqui anteriormente. La reaccion se puede efectuar, por ejemplo, como se describe para el
proceso (e) aqui anteriormente.

Los compuestos de formula XXX y sus sales se pueden preparar, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto
de la férmula XX VI, como se define aqui anteriormente, con un compuesto de la férmula XXIX como se define aqui
anteriormente. La reaccion se puede efectuar, por ejemplo, mediante un proceso como se describe en (a) antes.

Los compuestos de féormula XXXI y sus sales se pueden obtener haciendo reaccionar compuestos de las férmulas
XXII 'y XXIX, como se definen aqui anteriormente, en condiciones descritas en (a) aqui anteriormente, para dar un
compuesto de la férmula XXXII:

(R

a-pl

O
(OPY),;
P’
(R N"H

(XXX1)

(en la que R!, R?, R?, P2, X7, pl, el anillo Z, n y s son como se definen aqui anteriormente, con la condicién de que
X" no sea -CH,-), y desprotegiendo después el compuesto de la férmula XXXII, por ejemplo como se describe en (i)
antes.

(vi) Los compuestos de férmula VIII, como se definen aqui anteriormente, y sus sales, constituyen una caracteris-
tica adicional de la presente invencion, y se pueden obtener desprotegiendo el compuesto de férmula XXXIII:

R
/7
N
(RY, o
szv - )‘N\
S
(R N H

L3

(XXXIH)

(enlaque R!,R%, R3, P?, X7, s, el anillo Z, y n son como se definen aqui anteriormente, con la condicién de que X’ no
sea -CH,-), mediante un proceso, por ejemplo, como se describe en (i) antes.

Los compuestos de la formula XXXIII y sus sales, que constituyen una caracteristica adicional de la presente
invencion, se pueden obtener haciendo reaccionar compuestos de las formulas XXII y IV como se definen aqui ante-
riormente, en las condiciones descritas en (a) aqui anteriormente, para dar un compuesto de la férmula XXXIII o una
sal del mismo.

(vii) Los compuestos de la férmula X y sus sales constituyen una caracteristica adicional de la presente invencion,

y se pueden obtener haciendo reaccionar compuestos de las férmulas XX VI y IV como se definen aqui anteriormente,
efectudndose la reaccion, por ejemplo, mediante un proceso como se describe en (a) antes.
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(viii) Los compuestos de la formula XII, como se definen aqui anteriormente, y sus sales, constituyen una carac-
teristica adicional de la presente invencidn, y se pueden obtener, por ejemplo, haciendo reaccionar compuestos de
férmula VIII, como se definen aqui anteriormente, con compuestos de la férmula XXXIV:

L' —alquiloC,_s — L' (XXXIV)

(en la que L' es como se define aqui anteriormente), para dar compuestos de férmula XII o sus sales.
La reaccion se puede efectuar, por ejemplo, mediante un proceso como se describe en (e) antes.

Cuando se requiera una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la férmula I, se puede obtener, por
ejemplo, haciendo reaccionar dicho compuesto con, por ejemplo, un dcido, usando un procedimiento convencional,
teniendo el 4cido un anién farmacéuticamente aceptable.

Muchos de los intermedios definidos aqui son nuevos, por ejemplo, los de las férmulas 111, IV, V, VI, VII, VIII, X,
XII, X1V, XV, XVI, XVII, XVIII, XIX, XX, XXI, XXII, XXIII, XXIV, XXV, XXVI, XXVII, XXVIII, XXIX, XXX,
XXXI, XXXII'Y XXXIII, y estos se proporcionan como una caracteristica mas de la invencién. La preparacion de
estos compuestos es como se describe aqui, y/o se realiza mediante métodos bien conocidos por la persona experta en
la técnica de la Quimica Orgénica.

La identificacién de compuestos que inhiben potentemente la actividad de tirosina quinasa asociada con los recep-
tores de VEGEF, tales como Flt y/o KDR, y con receptores de FGF R1, y que inhiben la angiogénesis y/o el aumento
de permeabilidad vascular, es deseable y es el objeto de la presente invencién.

Estas propiedades se pueden evaluar, por ejemplo, usando uno o mas de los procedimientos expuestos a continua-
cién:

(a) Ensayo In Vitro de Inhibicion de Tirosina Quinasas Receptoras

Este ensayo determina la capacidad de un compuesto de ensayo para inhibir la actividad de tirosina quinasas. Se
puede obtener ADN, que codifica dominios citopldsmicos de los receptores de VEGF, FGF o EGF, mediante sintesis
génica total (Edwards M, International Biotechnology Lab 5(3), 19-25, 1987), o mediante clonacion. Estos se pueden
expresar luego en un sistema de expresion adecuado, para obtener polipéptidos con actividad de tirosina quinasa. Por
ejemplo, se ha encontrado que los dominios citoplasmicos de receptores de VEGF, FGF y EGF, que se obtuvieron por
expresion de proteina recombinante en células de insecto, exhiben actividad intrinseca de tirosina quinasa. En el caso
del receptor Flt de VEGF (niimero de acceso a Genbank X51602), se aisl6 un fragmento de ADN, de 1,7 kb, que codi-
fica la mayor parte del dominio citopldsmico, comenzando con metionina 783 e incluyendo el codén de terminacion,
descrito por Shibuya et al (Oncogene, 1990, 5: 519-524), a partir de ADNc, y se cloné en un vector de transposicién
de baculovirus (por ejemplo, pAcYMI1 (véase The Baculovirus Expression System: A Laboratory Guide, L.A. King
y R.D. Possee, Chapman and Hall, 1992), o pAc360, o pBlueBacHis (disponible de Invitrogen Corporation)). Este
constructo recombinante se co-transfecté en células de insecto (por ejemplo, Spodoptera frugiperda 21 (Sf21)) con
ADN virico (por ejemplo, Pharmingen BaculoGold), para preparar baculovirus recombinante. (Los detalles de los mé-
todos para el ensamblaje de moléculas de ADN recombinante, y la preparacién y uso de baculovirus recombinante, se
pueden encontrar en textos estdndares, por ejemplo Sambrook et al, 1989, Molecular cloning - A Laboratory Manual,
2% edicién, Cold Spring Harbour Laboratory Press, y en O’Reilly ef al, 1992, Baculovirus Expression Vectors - A
Laboratory Manual, W. H. Freeman and Co, Nueva York). Para otras tirosina quinasas para uso en ensayos, se pueden
clonar y expresar de manera similar fragmentos citoplasmicos partiendo de metionina 806 (KDR, nimero de acceso a
Genbank L04947), metionina 668 (receptor de EGF, niimero de acceso a Genbank X00588), y metionina 399 (receptor
de FGF R1, niimero de acceso a Genbank X51803).

Para la expresién de la actividad de la tirosina quinasa cFlt, se infectaron células de Sf21 con virus recombinante de
cFlt puro de placa, a una multiplicidad de infeccién de 3, y se recogieron 48 horas m4s tarde. Las células recogidas se
lavaron con disolucién salina tamponada con fosfato (PBS), enfriada en hielo (fosfato de sodio 10 mM, pH 7,4, cloruro
de sodio 138 mM, cloruro de potasio 2,7 mM), y se resuspendieron luego en HNTG/PMSF enfriado en hielo (Hepes
20 mM, pH 7,5, cloruro de sodio 150 mM, glicerina al 10% v/v, Triton X100 al 1% v/v, cloruro de magnesio 1,5 mM,
acido etilenglicol-bis(Baminoetil éter)-N,N,N’,N’-tetraacético (EGTA) 1 mM, PMSF (fluoruro de fenilmetilsulfonilo)
1 mM; el PMSF se afiade inmediatamente antes de su utilizacién, a partir de una disolucién 100 mM en metanol
recientemente preparada), utilizando 1 ml de HNTG/PMSF por 10 millones de células. La suspensién se centrifugd
durante 10 minutos a 13.000 rpm a 4°C, se retir6 el sobrenadante (lote de enzima), y se guardé en partes alicuotas a
-70°C. Cada nuevo lote de lote de enzima se titul6 en el ensayo por dilucién con diluyente de enzima (Hepes 100 mM,
pH 7.4, ortovanadato de sodio 0,2 mM, Triton X100 al 0,1% v/v, ditiotreitol 0,2 mM). Para un lote tipico, el lote de
enzima se diluye en relacién 1 a 2000 con diluyente de enzima, y se utilizan 50 ul de enzima diluida para cada pocillo
de ensayo.

Se prepar6 una disolucién madre de sustrato a partir de un copolimero aleatorio que contenia tirosina, por ejemplo
Poly(Glu, Ala, Tyr) 6:3:1 (Sigma P3899), se guard6 como lote de 1 mg/ml en PBS a -20°C, y se diluy6 en relacién 1
a 500 con PBS para recubrimiento de las placas.
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En el dia anterior al ensayo, se dispensaron 100 ul de disolucién de sustrato diluida en todos los pocillos de las
placas de ensayo (inmunoplacas Nunc maxisorp de 96 pocillos), las cuales se cerraron herméticamente y se dejaron
durante una noche a 4°C.

En el dia del ensayo, se desechd la disolucidn de sustrato, y los pocillos de las placas de ensayo se lavaron una sola
vez con PBST (PBS que contenia 0,05% v/v de Tween 20), y una sola vez con Hepes 50 mM, pH 7,4.

Los compuestos de ensayo se diluyeron con dimetilsulféxido (DMSO) al 10%, y se transfirieron 25 ul de compues-
to diluido a los pocillos en las placas de ensayo lavadas. Los pocillos de control “total” contenian DMSO al 10%, en
lugar de compuesto. Se afiadieron 25 microlitros de cloruro de manganeso (II) 40 mM, que contenia 8 uM de adenosin-
5’-trifosfato (ATP), a todos los pocillos de ensayo, excepto a los pocillos de control “blanco”, que contenian cloruro de
manganeso (II) sin ATP. Para iniciar las reacciones, se afiadieron a cada pocillo 50 ul de enzima recientemente diluida,
y las placas se incubaron a temperatura ambiente durante 20 minutos. Se deseché luego el liquido, y los pocillos se
lavaron dos veces con PBST. Se afiadieron a cada pocillo cien microlitros de anticuerpo IgG anti-fosfotirosina de ratén
(Upstate Biotechnology Inc., producto 05-321), diluido en relacién 1 a 6000 con PBST que contenia 0,5% p/v de sero-
albumina bovina (BSA), y las placas se incubaron durante 1 hora a temperatura ambiente antes de desechar el liquido y
lavar dos veces los pocillos con PBST. Se aiadieron cien microlitros de anticuerpo anti-Ig de ratén de oveja, enlazado
a peroxidasa de rdbano picante (HRP) (Amersham, producto NXA 931), diluido en relacién 1 a 500 con PBST que
contenia 0,5% p/v de BSA, y las placas se incubaron durante 1 hora a temperatura ambiente antes de desechar el liqui-
do y lavar dos veces los pocillos con PBST. Se afiadieron a cada pocillo cien microlitros de disolucién de 2,2’-azino-
bis(acido 3-etilbenzo-tiazolin-6-sulfénico) (ABTS), recién preparada utilizando un comprimido de ABTS de 50 mg
(Boehringer 1204 521) en 50 ml de tampon de citrato-fosfato 50 mM pH 5,0 recientemente preparado + 0,03% de per-
borato de sodio (producido con 1 cdpsula de tamp6n de citrato-fosfato con perborato de sodio (PCSB) (Sigma P4922)
por 100 ml de agua destilada). Las placas se incubaron después durante 20-60 minutos a temperatura ambiente hasta
que el valor de la densidad 6ptica de los pocillos de control “total”, medido a 405 nm usando un espectrofotémetro de
lectura de placas, fue aproximadamente 1,0. Los valores de control “blanco” (sin ATP) y “total” (sin compuesto) se
usaron para determinar el intervalo de dilucién del compuesto de ensayo que daba un 50% de inhibicién de la actividad
de enzima.

(b) Ensayo In Vitro de Proliferacion de HUVEC

Este ensayo determina la capacidad de un compuesto de ensayo para inhibir la proliferacién de las células endote-
liales de la vena umbilical humana (HUVEC), estimulada por factores de crecimiento.

Se aislaron células HUVEC en MCDB 131 (Gibco BRL) + suero de ternero fetal (FCS) al 7,5% v/v, y se extendie-
ron en placas (en la pasada 2 a 8), en MCDB 131 + FCS al 2% v/v + 3 ug/ml de heparina + 1 ug/ml de hidrocortisona,
a una concentracion de 1000 células/pocillo, en placas de 96 pocillos. Después de un minimo de 4 horas, aquéllas
se dosificaron con el factor de crecimiento apropiado (a saber, VEGF 3 ng/ml, EGF 3 ng/ml o b-FGF 0,3 ng/ml) y
compuesto. Se incubaron luego los cultivos durante 4 dias a 37°C con CO, al 7,5%. En el dia 4, los cultivos se pul-
saron con 1 pCi/pocillo de timidina tritiada (producto de Amersham TRA 61), y se incubaron durante 4 horas. Las
células se recogieron usando un cosechador de placas de 96 pocillos (Tomtek), y se ensayaron luego para determinar
la incorporacién de tritio con un contador de placas Beta. Se usé la incorporacién de radioactividad en las células,
expresada como cpm, para medir la inhibicién de la proliferacion celular estimulada por el factor de crecimiento por
los compuestos.

(¢) Ensayo In Vivo del Edema Uterino en la Rata

Este ensayo mide la capacidad de los compuestos para reducir el aumento acusado del peso uterino en las ratas,
que se produce a las primeras 4-6 horas después de la estimulacién con estrégenos. Se sabe desde hace mucho tiempo
que este aumento temprano del peso uterino es debido al edema provocado por el aumento de permeabilidad de la
vasculatura uterina, y en fecha reciente Cullinan-Bove y Koos (Endocrinology, 1993, 133: 829-837) han demostrado
una relacién temporal estrecha con la expresion incrementada de ARNm de VEGEF en el tdtero. Se ha encontrado que
el tratamiento previo de las ratas con un anticuerpo monoclonal neutralizante para VEGF reduce significativamente
el aumento acusado del peso uterino, lo que confirma que dicho aumento de peso estd mediado sustancialmente por
VEGFE.

Grupos de ratas de 20 a 22 dias se trataron con una sola dosis subcutdnea de benzoato de estradiol (2,5 pg/rata)
en un disolvente, o con disolvente tinicamente. Las dltimas sirvieron como controles no estimulados. Los compuestos
de ensayo se administraron por via oral en diversos momentos antes de la administracién del benzoato de estradiol.
Cinco horas después de la administracion del benzoato de estradiol, las ratas se sacrificaron de forma incruenta, y se
disecaron sus tteros, se secaron con papel secante y se pesaron. Se compar6 el aumento del peso uterino en los grupos
tratados con el compuesto de ensayo y benzoato de estradiol, y con benzoato de estradiol solo, usando el ensayo de la
t de Student. La inhibicidn del efecto del benzoato de estradiol se considerd significativa cuando p<0,05.

Segin un aspecto adicional de la invencién, se proporciona una composicién farmacéutica que comprende un

compuesto de la férmula I, como se define aqui anteriormente, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
asociacion con un excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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La composicién se puede encontrar en una forma adecuada para administracién oral, por ejemplo como compri-
mido o cdpsula; para inyeccién parenteral (incluyendo intravenosa, subcutdnea, intramuscular, intravascular, o por
infusién), por ejemplo como una disolucién, suspensiéon o emulsion estéril; para administracién tépica, por ejemplo
como un ungiiento o crema; o para administracion rectal, por ejemplo como un supositorio. En general, las composi-
ciones anteriores se pueden preparar de manera convencional usando excipientes convencionales.

Las composiciones de la presente invencidn se presentan ventajosamente en forma de dosis unitaria. El compuesto
se administrard normalmente a un animal de sangre caliente en una dosis unitaria comprendida dentro del intervalo
de 5-5000 mg por metro cuadrado de superficie corporal del animal, es decir, aproximadamente 0,1-100 mg/kg. Se
contempla una dosis unitaria comprendida dentro del intervalo de, por ejemplo, 1-100 mg/kg, preferiblemente 1-50
mg/kg, y ésta constituye normalmente una dosis terapéuticamente eficaz. Una forma de dosis unitaria, tal como un
comprimido o una cédpsula, contendra habitualmente, por ejemplo, 1-250 mg de ingrediente activo.

Segtin un aspecto adicional de la presente invencién, se proporciona un compuesto de la férmula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define aqui anteriormente, para uso en un método de tratamiento del
cuerpo humano o animal mediante terapia.

Se ha encontrado que los compuestos de la presente invencién inhiben la actividad de tirosina quinasas receptoras
de VEGEF, y la actividad de tirosina quinasas receptoras de FGF R1, y por lo tanto son de interés por sus efectos
antiangiogénicos y/o su capacidad para provocar una reduccion de la permeabilidad vascular.

Una caracteristica adicional de la presente invencién es un compuesto de férmula I, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para uso como medicamento, convenientemente un compuesto de férmula I, o una sal farmacéu-
ticamente aceptable del mismo, para uso como medicamento para producir un efecto antiangiogénico y/o reductor de
la permeabilidad vascular en un animal de sangre caliente, tal como un ser humano.

Asi pues, segtin un aspecto adicional de la invencién, se proporciona el uso de un compuesto de la férmula I, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento para uso en la produccion de
un efecto antiangiogénico y/o reductor de la permeabilidad vascular en un animal de sangre caliente, tal como un ser
humano.

Segtin una caracteristica adicional de la invencidn, se proporciona un método para producir un efecto antiangiogé-
nico y/o reductor de la permeabilidad vascular en un animal de sangre caliente, tal como un ser humano, que necesite
de tal tratamiento, que comprende administrar a dicho animal una cantidad eficaz de un compuesto de la férmula I, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define aqui anteriormente.

Como se ha indicado anteriormente, el tamafio de la dosis requerida para el tratamiento terapéutico o profilactico
de una enfermedad particular variard necesariamente dependiendo del huésped tratado, de la via de administracién y
de la gravedad de la enfermedad que se trate. Preferiblemente, se emplea una dosis diaria comprendida en el intervalo
de 1-50 mg/kg. Sin embargo, la dosis diaria se modificard necesariamente dependiendo del huésped tratado, de la
via particular de administracién y de la gravedad de la enfermedad que se trate. De acuerdo con ello, la dosificacién
optima se puede determinar por el médico que esté tratando a un paciente particular.

El tratamiento antiangiogénico y/o reductor de la permeabilidad vascular, definido aqui anteriormente, se puede
aplicar como una sola terapia, o puede implicar, ademds de un compuesto de la invencién, una o mdas sustancias
y/o tratamientos diferentes. Dicho tratamiento conjunto se puede efectuar mediante la administracién simultdnea,
secuencial o separada de los componentes individuales del tratamiento. En el campo de 1a oncologia médica, es practica
normal usar una combinacién de diferentes formas de tratamiento para tratar a cada paciente con cancer. En oncologia
médica, el o los otros componentes de dicho tratamiento conjunto, ademds del tratamiento antiangiogénico y/o reductor
de la permeabilidad vascular definido aqui anteriormente, pueden ser: cirugia, radioterapia o quimioterapia. Dicha
quimioterapia puede cubrir tres categorias principales de agente terapéutico:

1) otros agentes antiangiogénicos que actian por mecanismos diferentes de los definidos aqui anterior-
mente (por ejemplo, linomida, inhibidores de la funcién @v3 de la integrina, angiostatina, endostatina,
razoxina, talidomida);

(i1) agentes citostaticos, tales como antiestrogenos (por ejemplo tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno, drolo-
xifeno, yodoxifeno), progesteronas (por ejemplo, acetato de megestrol), inhibidores de aromatasas (por
ejemplo, anastrozol, letrazol, vorazol, exemestano), antiprogesteronas, antiandrégenos (por ejemplo, flu-
tamida, nilutamida, bicalutamida, acetato de ciproterona), agonistas y antagonistas de LHRH (por ejem-
plo, acetato de goserelina, luprolida), inhibidores de testosterona Sa-dihidrorreductasa (por ejemplo,
finasterida), agentes anti-invasivos (por ejemplo, inhibidores de metaloproteinasas, tales como marimas-
tat, e inhibidores de la funcién del receptor del activador de plasmindgeno de uroquinasa), e inhibidores
de la funcién de factores de crecimiento (tales factores de crecimiento incluyen, por ejemplo, EGF, el
factor de crecimiento derivado de plaquetas, y el factor de crecimiento de hepatocitos, incluyendo dichos
inhibidores anticuerpos de factores de crecimiento, anticuerpos de receptores de factores de crecimiento,
inhibidores de tirosina quinasas, e inhibidores de serina/treonina quinasas);
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(i)  farmacos antiproliferativos/antineoplasicos, y combinaciones de los mismos, como se utilizan en onco-
logia médica, tales como antimetabolitos (por ejemplo, antifolatos como metotrexato, fluoropirimidinas
como S-fluorouracilo, andlogos de purina y adenosina, arabindsido de citosina); antibiéticos antitumora-
les (por ejemplo, antraciclinas como doxorrubicina, daunomicina, epirrubicina e idarrubicina, mitomici-
na C, dactinomicina, mitramicina); derivados de platino (por ejemplo, cisplatino, carboplatino); agentes
alquilantes (por ejemplo, mostazas nitrogenadas, melfaldn, clorambucilo, busulfan, ciclofosfamida, ifos-
famida, nitrosoureas, tiotepa); agentes antimitSticos (por ejemplo, alcaloides de la vinca como vincris-
tina, y taxoides como taxol, taxotere); inhibidores de topoisomerasas (por ejemplo, epipodofilotoxinas
como etopdsido y tenipdsido, amsacrina, topotecdn).

Como se ha expuesto anteriormente, los compuestos definidos en la presente invencién son interesantes por sus
efectos antiangiogénicos y/o reductores de la permeabilidad vascular. Es de esperar que tales compuestos de la inven-
cidén sean ttiles en una gran diversidad de enfermedades, incluyendo cancer, diabetes, psoriasis, artritis reumatoide,
sarcoma de Kaposi, hemangioma, nefropatias agudas y crénicas, ateroma, restenosis arterial, enfermedades autoinmu-
nitarias, inflamacion aguda, y enfermedades oculares con proliferacion de vasos retinianos. En particular, se espera que
dichos compuestos de la invencién frenen ventajosamente el crecimiento de tumores sélidos primarios y recurrentes
de, por ejemplo, colon, mama, prdstata, pulmones y piel. De un modo mds particular, se espera que tales compuestos de
la invencién inhiban el crecimiento de aquellos tumores sélidos primarios y recurrentes que estan asociados con VEGF
y/o FGF, especialmente aquellos tumores que dependen significativamente de VEGF y/o FGF para su crecimiento y
propagacion, incluyendo, por ejemplo, ciertos tumores de colon, mama, préstata, pulmones, vulva y piel.

Ademads de su uso en medicina terapéutica, los compuestos de férmula I y sus sales farmacéuticamente aceptables
son también ttiles como herramientas farmacoldgicas en el desarrollo y la normalizacion de sistemas de ensayo in
vitro e in vivo para la evaluacion de los efectos de los inhibidores de la actividad de tirosina quinasas receptoras de
VEGF y de la actividad de tirosina quinasas receptoras de FGF R1 en animales de laboratorio tales como gatos, perros,
conejos, monos, ratas y ratones, como parte de la investigacién en busca de nuevos agentes terapéuticos.

Debe entenderse que, cuando se utiliza el término “éter” en cualquier punto de esta memoria descriptiva, el mismo
se refiere a éter dietilico.

La invencidn se ilustrard a continuacién en los Ejemplos siguientes, en los cuales, excepto que se establezca de
otro modo:

[(1) las evaporaciones se llevaron a cabo por evaporacion giratoria a vacio, y los procedimientos de trata-
miento se llevaron a cabo después de la eliminacién de los sélidos residuales, tales como agentes de
secado por filtracion;

(i1) las operaciones se llevaron a cabo a temperatura ambiente, es decir, en el intervalo de 18-25°C, y en una
atmosfera de un gas inerte, tal como argon;

(iii))  la cromatografia en columna (por el procedimiento ultrarrdpido), y la cromatografia de liquidos de pre-
si6n media (MPLC), se llevaron a cabo sobre silice Merck Kieselgel (Art. 9385), o silice de fase inversa
Merck Lichroprep RP-18 (Art. 9303), obtenidas de E. Merck, Darmstadt, Alemania;

(iv)  los rendimientos se dan Gnicamente para ilustracién, y no son necesariamente el maximo alcanzable;

) los puntos de fusion estdn sin corregir, y se determinaron utilizando un aparato automadtico de punto de
fusiéon Mettler SP62, un aparato con bafio de aceite o un aparato de plancha caliente Koffler;

(vi)  las estructuras de los productos finales de la férmula I se confirmaron mediante técnicas espectrales de
resonancia magnética nuclear (RMN) (generalmente de protén), y de masas; los valores del desplaza-
miento quimico en la resonancia magnética del protén se midieron en la escala delta, y las multiplicidades
de los picos se indican como sigue: s, singlete; d, doblete; t, triplete; m, multiplete; br, ancho; g, cuartete;
quin, quintete;

(vii)  los intermedios no se caracterizaron totalmente por lo general, y la pureza se evalué por cromatografia
de capa fina (TLC), cromatografia de liquidos de altas prestaciones (HPLC), andlisis infrarrojo (IR) o
andlisis de RMN;

(viii)  éter de petrdleo se refiere a aquella fraccién que hierve entre 40-60°C;

(ix) se han utilizado las abreviaturas siguientes:

DMF  N,N-dimetilformamida

DMSO Dimetilsulféxido
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TFA acido trifluoroacético
THF Tetrahidrofurano]
Ejemplo 1

Se afiadi6 hidrobromuro de 7-azaoxindol (269 mg, 1,25 mmoles), (Tet. Let. 1987, 28, 4027), a una suspensioén de
hidruro de sodio (100 mg, 2,5 mmoles, prelavada con hexano) en una mezcla de THF (3 ml) y DMF (3 ml). Después
de agitar durante 40 minutos a temperatura ambiente, se afiadi6 4-cloro-7-metoxi-6-(3-morfolinopropoxi)quinazolina
(169 mg, 0,5 mmoles). Después de calentar durante 1 hora a 75°C, los volatiles se eliminaron por evaporacion. El
residuo se repartid entre acetato de etilo y agua. La capa acuosa se separd y se ajustd hasta pH 8 con 4cido clorhidrico
2M. Después de la extraccién con cloruro de metileno, la capa organica se secé (MgSQ,), se filtrd, y los voldtiles
eliminaron por evaporacion. El residuo se disolvié en cloruro de metileno/metanol, y se aiadi6 cloruro de hidrégeno
3M en éter (0,5 ml). Después de la dilucién con éter, el s6lido se recogié por filtracién y se secé a vacio para dar 4-(7-
azaoxindol-3-il)-7-metoxi-6-(3-morfolinopropoxi)quinazolina (150 mg, 59%).

Espectro de RMN 'H: (DMSOd,, CF,COOD) 2.3 (m, 2H); 3,1-3,2 (m, 2H); 3,3 (m, 2H); 3,5 (d, 2H); 3,8 (t, 2H);
4,0 (s, 3H); 4,05 (m, 2H); 4,25 (t, 2H); 7.25 (s, 1H); 7,3 (dd, 1H); 7,95 (d, 1H); 8,72 (s, 1H); 8,6-8,8 (m, 2H).

MS - ESI: 436 [MH]*

Anilisis elemental: Encontrado C514 HS58 N12,7%
C»H,5Ns0,4 2,3HCI 1,2H,0 Requiere C51,1 HS55 NI12,9%

El material de partida se prepar6 segtin lo siguiente:

Una suspension de 4-(3-cloro-4-fluoroanilino)-7-metoxi-6-(3-morfolinopropoxi)quinazolina (6,0 g, 13,4 mmoles),
(documento WO 96/33980), en 4cido clorhidrico 6M (120 ml) se calent6 a reflujo durante 6 horas. La mezcla se enfrié
hasta 0°C y se neutralizé cuidadosamente, con enfriamiento, mediante adicién de amoniaco acuoso concentrado. El
precipitado resultante se recogié mediante filtracion, se lavé con amoniaco acuoso diluido y agua, y se secé a vacio
para dar 7-metoxi-6-(3-morfolinopropoxi)-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (4,2 g, rendimiento 98%).

Espectro de RMN 'H: (DMSOd) 2.4 (m, 6H); 3,59 (t, 4H); 3,75 (t, 2H); 3,90 (s, 3H); 4,12 (t, 2H); 7,12 (s, 1H);
7,43 (s, 1H); 7,98 (s, 1H); 12,0 (brs, 1H).

MS - ESI: 320 [MH]*

Anadlisis elemental: Encontrado C58,6 H6,5 N12,7%
C,H,;N;0, 0,5H,0 Requiere C585 H6,7 NI12,8%

Una disolucién de 7-metoxi-6-(3-morfolinopropoxi)-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (990 mg, 3,1 mmoles) en cloruro
de tionilo (10 ml) que contiene DMF (0,1 ml) se calenté a 80°C durante 1,5 horas. Después de enfriar, se afiadié
tolueno, y el disolvente se eliminé por evaporacion. El residuo se trituré con éter, y los volatiles se eliminaron por
evaporacion. El residuo se repartié entre acetato de etilo y agua, y la capa acuosa se ajust6 hasta pH 7,5 con hidréxido
de sodio 2M. La capa orgéanica se lavé con salmuera, se secé (MgSQO,), y los voldtiles se eliminaron por evaporacion.
El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrdpida, eluyendo con cloruro de metileno/metanol (1/9, seguido
de 95/5). El sélido se triturd con hexano, se recogié por filtracién, y se lavé con éter para dar 4-cloro-7-metoxi-6-(3-
morfolinopropoxi)quinazolina (614 mg, 58%).

Espectro de RMN 'H: (CDCl,) 2,12 (m, 2H); 2,50 (br s, 4H); 2,59 (t, 2H); 3,73 (t, 4H); 4,05 (s, 3H); 4,27 (t, 2H);
7,33 (s, 1H); 7,40 (s, 1H); 8,86 (s, 1H).

Ejemplo 2

Se afiadi6 una disolucién de 7-azaoxindol (268 mg, 2 mmoles) en THF (3 ml) a una suspensién de hidruro de
sodio (80 mg, 2 mmoles, prelavado con THF) en THF (4 ml). Después de agitar durante 20 minutos a temperatura
ambiente, se afiadi6 una disolucion de 4-cloro-6-metoxi-7-(2-metoxietoxi)quinazolina (180 mg, 0,7 mmoles) en una
mezcla de THF (3 ml) y DMF (1 ml). Después de agitar durante 30 minutos a temperatura ambiente, seguido de 1 hora
a 65°C, los volatiles se eliminaron por evaporacion. El residuo se repartié entre agua y éter. La capa acuosa se separd
y se ajusté hasta pH 4 con 4cido clorhidrico 2M. El precipitado se recogié por filtracién y se sec6 a vacio, después
se suspendi6 en cloruro de metileno/metanol (1/1), y se afiadid cloruro de hidrogeno 3M en éter. El sélido se recogio
mediante filtracién, se lavé con metanol seguido de éter, y se secé a vacio para dar 4-(7-azaoxindol-3-il)-6-metoxi-
7-(2-metoxietoxi)quinazolina (388 mg, 68%).

Espectro de RMN 'H: (DMSOd,, NaOD, D,0) 3,44 (s, 3H); 3,85 (t, 2H); 3,90 (s, 3H); 4,27 (t, 2H); 6,51 (dd, 1H);
6,98 (s, 1H); 7,51 (d, 1H); 8,05-8,15 (m, 1H); 8,45 (s, 1H); 9,3 (br s, 1H)
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MS - ESI: 367 [MH]*

Analisis elemental: Encontrado C50,6 H4,7 N12,3%
CoH3sN,0,0,9H,0 1,85HCI1 Requiere C50,7 H48 N12,4%

El material de partida se prepar6 segtin lo siguiente:

Una mezcla de 4-hidroxi-3-metoxibenzoato de etilo (9,8 g, 50 mmoles), 2-bromoetil-metil-éter (8,46 ml, 90 mmo-
les) y carbonato de potasio (12,42 g, 90 mmoles) en acetona (60 ml) se calentd a reflujo durante 30 horas. La mezcla
se dejo enfriar, y los solidos se eliminaron mediante filtracién. Los volatiles se eliminaron del filtrado mediante eva-
poracion, y el residuo se trituré con hexano para dar 3-metoxi-4-(2-metoxietoxi)benzoato de etilo (11,3 g, 89%) como
un sdlido blanco.

p.f. 57-60°C

Espectro de RMN 'H: (DMSOd;) 1,31 (t, 3H); 3,29 (s, 3H); 3,32 (s, 3H); 3,68 (m, 2H); 4,16 (m, 2H); 4,28 (g, 2H);
7,06 (d, 1H); 7,45 (d, 1H); 7,56 (dd, 1H)

MS - FAB: 255 [MH]*

Se anadi6 3-metoxi-4-(2-metoxietoxi)benzoato de etilo (9,5 g, 37 mmoles) en porciones a d4cido nitrico concentrado
agitado (75 ml) a 0°C. La mezcla se dejé calentar hasta temperatura ambiente, y se agité durante otros 90 minutos.
La mezcla se diluyd con agua, y se extrajo con cloruro de metileno, se secé (MgSQ,), y el disolvente se elimind por
evaporacion. El residuo se trituré con hexano para dar 5-metoxi-4-(2-metoxietoxi)-2-nitrobenzoato de etilo (10,6 g,
95%) como un sélido naranja.

p.f. 68-69°C

Espectro de RMN 'H: (DMSOd;) 1,27 (t, 3H); 3,30 (s, 3H); 3,69 (m, 2H); 3,92 (s, 3H); 4,25 (m, 2H); 4,29 (g, 2H);
7,30 (s, 1H); 7,65 (s, 1H)

MS - CI: 300 [MH]*

Una mezcla de 5-metoxi-4-(2-metoxietoxi)-2-nitrobenzoato de etilo (10,24 g, 34 mmoles), ciclohexeno (30 ml)
y catalizador de paladio al 10% sobre carbén (2,0 g), en metanol (150 ml), se calent6 a reflujo durante 5 horas. La
mezcla de reaccidn se dejd enfriar, y se diluy6 con cloruro de metileno. El catalizador se eliminé por filtracién, y los
volatiles se eliminaron del filtrado por evaporacion. El residuo se recristalizé en acetato de etilo/hexano para dar 2-
amino-5-metoxi-4-(2-metoxietoxi)-benzoato de etilo (8,0 g) como un sélido amarillento. Se afiadié formamida (80 ml)
a este producto, y la mezcla se calent6 a 170°C durante 18 horas. Se eliminé alrededor de la mitad del disolvente por
evaporacion a alto vacio, y el residuo se dejo reposar toda la noche. El producto sélido se recogié mediante filtracion,
se lavé con éter, y se seco para dar 6-metoxi-7-(2-metoxietoxi)-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (5,3 g, 62% con respecto
a dos etapas) como un sélido gris.

Espectro de RMN 'H: (DMSOds) 3,35 (s, 3H); 3,74 (m, 2H); 3,89 (s, 3H); 4,26 (m, 2H); 7,15 (s, 1H); 7,47 (s, 1H);
7,98 (s, 1H); 12,03 (brs, 1H)

MS - CI: 251 [MH]*

Se afiadié DMF (0,5 ml) a una mezcla de 6-metoxi-7-(2-metoxietoxi)-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (5,1 g, 20 mmo-
les) en cloruro de tionilo (50 ml). La mezcla se agit6 y se calenté a reflujo durante 3 horas, se dejé enfriar, y el cloruro
de tionilo en exceso se elimind por evaporacion. El residuo se suspendié en cloruro de metileno, y se lavé con di-
solucién acuosa de hidrogenocarbonato de sodio. La fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno, y los extractos
combinados se secaron (MgSO,). El producto bruto se recristalizé en cloruro de metileno/hexano para dar 4-cloro-6-
metoxi-7-(2-metoxietoxi)quinazolina (2,8 g, 51%) como un sélido blano fino.

Espectro de RMN "H: (DMSOdy) 3,37 (s, 3H); 3,77 (m, 2H); 4,01 (s, 3H); 4,37 (m, 2H); 7,40 (s, 1H); 7,49 (s, 1H);
8,88 (s, 1H)

MS - CI: 269 [MH]*

Una suspensién de hidrobromuro de 7-azaoxindol (800 mg, 3,7 mmoles), (Tet.Let. 1987, 28, 4027), en cloruro
de metileno (10 ml) se ajust6 hasta pH 9 con disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio. La capa
orgdnica se separ0, y la capa acuosa se extrajo con cloruro de metileno. Las capas orgdnicas se combinaron, se lavaron
con salmuera, se secaron (MgSQ,), y los volatiles se eliminaron por evaporacién. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna, eluyendo con cloruro de metileno/metanol (95/5), para dar la base libre del 7-azaoxindol
(238 mg, 48%).
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Ejemplo 3

Se afnadi6 una disolucién de 7-azaoxindol (284 mg, 2,1 mmoles), (preparada como se describe para el material
de partida en el Ejemplo 2), en THF (10 ml), a una suspension de hidruro de sodio (112 mg, 2,8 mmoles, prelavado
con éter de petréleo) en THF (6 ml). Después de agitar durante 20 minutos a temperatura ambiente, se afiadié una
disolucién de 4-cloro-6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)quinazolina (238 mg, 0,7 mmoles) en una mezcla de THF (3
ml) y DMF (1 ml). Después de agitar durante 1 hora a 65°C, los volétiles se eliminaron por evaporacién. El residuo se
repartié entre agua y éter. La capa acuosa se separd y se ajust6 hasta pH 7 con acido clorhidrico 2M. Después de la
evaporacion de agua, el precipitado se triturd con éter, se recogié mediante filtracion, se lavé con éter, y se secd a vacio.
El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna, eluyendo con cloruro de metileno/metanol (95/5, seguido
de 90/10). Después de la evaporacion del disolvente, el residuo se suspendié en cloruro de metileno/metanol (1/1), y
se afladi6 cloruro de hidrégeno 3M en éter. Después de eliminar el disolvente por evaporacidn, el sélido se recogié
mediante filtracidon, se lavé con éter y se secd a vacio para dar 4-(7-azaoxindol-3-il)-6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-
quinazolina (150 mg, 5 1%).

Espectro de RMN 'H: (DMSOd,, CF;COOD) 2,25-2,35 (m, 2H); 3,1-3,2 (m, 2H); 3,3-3,4 (m, 2H); 3,5-3,6 (d,
2H); 3,8 (t, 2H); 3,95 (s, 3H); 4,05 (d, 2H); 4,35 (t, 2H); 7,3 (m, 2H); 7,95 (d, 1H); 8,5-8,7 (m, 2H); 8,85 (s, 1H)

MS - ESI: 436 [MH]*

Analisis elemental: Encontrado C529 HS5,8 N13,2%
C,3HysN50, 1,2HCI1 0,9H,0 Requiere C53,0 H56 NI13,4%

El material de partida se prepar6 segun lo siguiente:

Una mezcla de 4cido 4-hidroxi-3-metoxibenzoicoo (4,5 g, 26,8 mmoles), cloruro de 3-morfolinopropilo (9,5 g,
58,0 mmoles), (preparado segin J. Am. Chem. Soc. 1945, 67, 736), carbonato de potasio (8,0 g, 58 mmoles), yoduro
de potasio (1,0 g, 0,22 mmoles) y DMF (80 ml) se agité y se calenté a 100°C durante 3 horas. El sélido se eliminé por
filtracion, y los volitiles se eliminaron del filtrado por evaporacion. El residuo se disolvié en etanol (50 ml), se afiadié
hidréxido de sodio 2M (50 ml), y la mezcla se calent6 a 90°C durante 2 horas. Después de la evaporacién, la mezcla
se acidific6 con 4cido clorhidrico concentrado, se lavé con éter y después se someti6 a purificacién en una columna
de resina Diaion (marca de Mitsubishi) HP20SS, eluyendo con agua y después con un gradiente de metanol (0 hasta
25%) en acido clorhidrico (pH 2). La evaporacién parcial de los disolventes y la liofilizacién dio acido 3-metoxi-4-(3-
morfolinopropoxi)benzoicoo (8,65 g, 97%).

Espectro de RMN 'H: (DMSOd,, TFA) 2,17-2,24 (m, 2H); 3,10-3,16 (m, 2H); 3,30 (t, 2H); 3,52 (d, 2H); 3,71 (t,
2H); 3,82 (s, 3H); 4,01 (br d, 2H); 4,14 (t, 2H); 7,08 (d, 1H); 7,48 (d, 1H); 7,59 (dd, 1H)

MS - ESI: 296 [MH]*

Se afadi6 lentamente acido nitrico fumante (1,5 ml, 36,2 mmoles), a 0°C, a una disolucion de acido 3-metoxi-4-(3-
morfolinopropoxi)benzoicoo (7,78 g, 23,5 mmoles) en TFA (25 ml). Se retiré el bafio de enfriamiento, y la mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se evapor6 el TFA, y se afiadi6 hielo al residuo. El
precipitado se recogi6 por filtracién, y se lavé con una cantidad minima de agua, seguido de tolueno y éter. El sélido
se secd a vacio sobre pentoxido de fésforo para dar trifluoroacetato del dcido 5-metoxi-4-(3-morfolinopropoxi)-2-
nitrobenzoicoo (7,54 g, rendimiento 71%), que se usé sin purificacién adicional.

Espectro de RMN 'H: (DMSOd,, TFA) 2,16-2,23 (m, 2H); 3,10-3,17 (m, 2H); 3,30 (t, 2H); 3,52 (d, 2H); 3,66 (t,
2H); 3,93 (s, 3H); 4,02 (br d, 2H); 4,23 (t, 2H); 7,34 (s, 1H); 7,61 (s, 1H)

MS - EI: 340 [M]*

Se afiadieron cloruro de tionilo (15 ml) y DMF (0,05 ml) al trifluoroacetato del 4cido 5-metoxi-4-(3-morfolino-
propoxi)-2-nitrobenzoicoo (7,54 g, 16,6 mmoles). La mezcla se calenté a 50°C durante 1 hora, el cloruro de tionilo
en exceso se elimind por evaporacion y sometiendo a destilacién azeotrdpica con tolueno (x2). El sélido resultante se
suspendi6 en THF (200 ml), y se burbuje6 amoniaco a través de la mezcla durante 30 minutos. El precipitado se elimi-
né mediante filtracion, se lavé con THE, y se desechd. Después de concentrar el filtrado por evaporacion, el producto
cristalizé y se recogi6 por filtracién para dar 5-metoxi-4-(3-morfolinopropoxi)-2-nitrobenzamida (5,25 g, rendimiento
93%) como cristales amarillos claros, que se usaron sin purificacion adicional.

Espectro de RMN 'H: (DMSOd,, TFA) 2,17-2,24 (m, 2H); 3,11-3,18 (m, 2H); 3,31 (t, 2H); 3,53 (d, 2H); 3,67 (t,
2H); 3,93 (s, 3H); 4,03 (br d, 2H); 4,21 (t, 2H); 7,17 (s, 1H); 7,62 (s, 1H)

MS - EI: 339 [M]*

Se anadi6 4cido clorhidrico concentrado (30 ml) a una suspensiéon de 5-metoxi-4-(3-morfolinopropoxi)-2-nitro-
benzamida (5,67 g, 16,7 mmoles) en metanol (150 ml), y la mezcla se calent6 hasta 60°C. Cuando la 5-metoxi-4-(3-
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morfolinopropoxi)-2-nitrobenzamida se hubo disuelto, se afiadi6 polvo de hierro (5,6 g, 100 mmoles) en porciones
a la mezcla de reaccién, que entonces se calentd a 60°C durante 90 minutos. Después de enfriar, los insolubles se
eliminaron por filtracién a través de tierra de diatomeas, los voldtiles se eliminaron del filtrado mediante evaporacion,
y el residuo se purificé en una columna de resina Diaion (marca de Mitsubishi) HP20SS, eluyendo con agua y des-
pués con dcido clorhidrico (pH 2). La concentracién de las fracciones mediante evaporacion dio un precipitado que se
recogio por filtracién y se sec6 a vacio sobre pentdxido de fésforo para dar 2-amino-5-metoxi-4-(3-morfolinopropoxi)
benzamida como una sal de hidrocloruro (4,67 g, 75%) como cristales beige.

Espectro de RMN 'H: (DMSOd,, TFA) 2,22-2,28 (m, 2H); 3,12 (br t, 2H); 3,29 (t, 2H); 3,51 (d, 2H); 3,75 (t, 2H);
3,87 (s, 3H); 4,00 (br d, 2H); 4,12 (t, 2H); 7,06 (s, 1H); 7,53 (s, 1H)

MS - EI: 309 [M]*

Se calent6 a reflujo una mezcla de 2-amino-5-metoxi-4-(3-morfolinopropoxi)benzamida (4,57 g, 12,25 mmoles)
y el reactivo de Gold (2,6 g, 15,89 mmoles) en dioxano (35 ml) durante 5 horas. Se afiadieron dcido acético (0,55
ml) y acetato de sodio (1,0 g) a la mezcla de reacciodn, la cual se calent6 a reflujo durante otras 3 horas. La mezcla se
enfri6 hasta la temperatura ambiente, y los voldtiles se eliminaron por evaporacién. El residuo se ajust6é hasta pH 7
con hidréxido de sodio 2M, y después se purificaron en una columna de resina Diaion (marca de Mitsubishi) HP20SS,
eluyendo con metanol (gradiente de 0 hasta 60%) en agua. La concentracion de las fracciones mediante evaporacion
dio un precipitado que se recogié por filtracion y se secé a vacio sobre pentoxido de fésforo para dar 4-hidroxi-6-
metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)quinazolina (3,04 g, 78%) como un sélido blanco.

Espectro de RMN 'H: (CDCLy) 2,10 (q, 2H); 2,48 (m, 4H); 2,56 (t, 2H); 3,72 (t, 4H); 4,00 (s, 3H); 4,24 (¢, 2H);
7,18 (s, 1H); 7,60 (s, 1H); 8,00 (s, 1H); 10,86 (br s, 1H)

MS-EL 319 [M]*

Se calent6 a reflujo una mezcla de 4-hidroxi-6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)quinazolina (638 mg, 2 mmoles) y
cloruro de tionilo (8 ml) durante 30 minutos. El exceso de cloruro de tionilo se elimind por evaporacién y sometiendo
a destilacién azeotrépica con tolueno (x2). El residuo se suspendi6 en cloruro de metileno, y se afiadi6 a la mezcla una
disolucién acuosa al 10% de hidrogenocarbonato de sodio (50 ml). La capa orgénica se separd, se secé (MgSO,), y el
disolvente se eliminé por evaporacion. El residuo se triturd con éter, el sélido se recogié mediante filtracion, se lavé
con éter y se secO a vacio para dar 4-cloro-6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-quinazolina (590 mg, 87%).

Espectro de RMN 'H: (CDCl;) 2,10-2,16 (m, 2H); 2,48 (br s, 4H); 2,57 (t, 2H); 3,73 (t, 4H); 4,05 (s, 3H); 4,29 (t,
2H); 7,36 (s, 1H); 7,39 (s, 1H); 8,86 (s, 1H)

MS - ESI: 337 [MH]*
Ejemplo 4

Se afiadié una disolucién de 7-azaoxindol (170 mg, 1,27 mmoles), (preparado como se describe para el material
de partida en Ejemplo 2), en THF (3 ml), a una suspensién de hidruro de sodio (51 mg, 1,27 mmoles, prelavado con
hexano) en THF (3 ml). Después de agitar durante 30 minutos a temperatura ambiente, se afiadié una disolucién de 4-
cloro-6-metoxi-7-(2-(pirrolidin-1-il)etoxiquinazolina (130 mg, 0,42 mmoles) en DMF (2 ml). Después de calentar a
60°C durante 30 minutos, los volatiles se eliminaron por evaporacién. El residuo se reparti entre cloruro de metileno y
agua. La capa acuosa se ajusté hasta pH 2 con 4cido clorhidrico 2M. La capa acuosa se evapord. El residuo se suspendid
en agua, y la capa acuosa se ajusté hasta pH 9 con hidréxido de sodio 2M, y se extrajo con cloruro de metileno. La capa
orgdnica se lavé con salmuera, se secé (MgSO,) y se evapord. El residuo se purificé mediante cromatografia sobre
alimina neutra, eluyendo con un gradiente de cloruro de metileno/metanol (9/10 hasta 1/9). Después de la evaporacién
del disolvente, el residuo se disolvié en cloruro de metileno/metanol (1/1), y se afiadi6 cloruro de hidrégeno 2M en
metanol. Los voldtiles se eliminaron por evaporacion, y el residuo se triturd con éter, se recogi6 por filtracion y se secéd
a vacio para dar 4-(7-azaoxindol-3-il)-6-metoxi-7-(2-(pirrolidin- 1 -il )etoxi)-quinazolina (33 mg, 18%).

Espectro de RMN 'H: (DMSOds, NaOD, D,0) 1,7 (br s, 4H); 2,6 (s, 4H); 2,9 (¢, 2H); 3,85 (s, 3H); 4,2 (¢, 2H); 6,4
(dd, 1H); 6,9 (s, 1H); 7,4 (d, 1H); 7,95 (d, 1H); 8,35 (s, 1H); 9,1 (s, 1H)

MS - ESI: 406 [MH]*

Analisis elemental: Encontrado C48,2 HS5,7 N12,7%
C,,Hx;N50; 2HCI 3,7H,0 Requiere C485 H6,0 N12,8%

El material de partida se prepar6 segun lo siguiente:
Una mezcla de 2-amino-4-benciloxi-5-metoxibenzamida (10 g, 0,04 moles), (J. Med. Chem. 1977, vol 20, 146-

149), y el reactivo de Gold (7,4 g, 0,05 moles) en dioxano (100 ml) se agité y se calentd a reflujo durante 24 horas.
Se afiadieron acetato de sodio (3,02 g, 0,037 moles) y acido acético (1,65 ml, 0,029 moles) a la mezcla de reaccion,
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y se calent6 a reflujo durante otras 3 horas. Los volatiles se eliminaron por evaporacion, se afiadi6 agua al residuo, el
sélido se recogié mediante filtracidn, se lavé con agua y se secd. La recristalizacion en 4cido acético dio 7-benciloxi-
6-metoxi-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (8,7 g, 84%).

Una mezcla de 7-benciloxi-6-metoxi-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (2,82 g, 0,01 moles), cloruro de tionilo (40 ml)
y DMF (0,28 ml) se agité y se calentd a reflujo durante 1 hora. La mezcla se evapord y se destilé azeotropicamente
con tolueno para dar hidrocloruro de 7-benciloxi-4-cloro-6-metoxiquinazolina (3,35 g).

Se disolvié hidrocloruro de 7-benciloxi-4-cloro-6-metoxiquinazolina (3,35 g) en cloruro de metileno (250 ml), y
se lavé con hidrogenocarbonato de sodio hasta que la capa acuosa se ajust6 hasta pH 8. La capa orgénica se lavé con
salmuera, se secé (MgSQO,) y se evapord para dar 7-benciloxi-4-cloro-6-metoxiquinazolina (2,9 g, 96%).

Se afiadi6 hidruro de sodio (400 mg de una suspensién al 80% en aceite de parafina, 13,3 mmoles) a una disolucién
de fenol (1,26 g, 13,3 mmoles) en 1-metil-2-pirrolidinona seca (20 ml), y la mezcla se agité durante 10 minutos.

Se afiadié después 7-benciloxi-4-cloro-6-metoxiquinazolina (1,6 g, 5,3 mmoles), y la mezcla de reaccidn se calentd
a 110°C durante 2 horas. La mezcla se dej6 enfriar, se afiadi6 agua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 100
ml). Los extractos combinados se lavaron entonces con disolucién 2M de hidréxido de sodio, con agua y con salmuera.
La eliminacién del disolvente a presién reducida dio 7-benciloxi-6-metoxi-4-fenoxiquinazolina (1,6 g, 84%) como un
s6lido amarillento.

Espectro de RMN 'H: (DMSOdy) 3,98 (s, 3H); 5,37 (s, 2H); 7,25-7,6 (m, 11H); 7,60 (s, 1H); 8,54 (s, 1H)
MS - ESI: 300 [MH]*

Se calent6 a reflujo 7-benciloxi-6-metoxi-4-fenoxiquinazolina (160 mg, 0,44 mmoles) en TFA (3 ml) durante 30
minutos. El disolvente se eliminé por evaporacidn, y el residuo se traté con disolucién acuosa de hidrogenocarbonato
de sodio. El producto precipitado se recogié mediante filtracion, se lavé con agua, y se secd para dar 7-hidroxi-6-
metoxi-4-fenoxiquinazolina (105 mg, 88%).

Espectro de RMN 'H: (DMSOd,) 4,00 (s, 3H); 7,20 (s, 1H); 7,25-7,35 (m, 3H); 7,4-7,55 (m, 2H); 7,58 (s, 1H);
10,73 (s, 1H)

MS - ESI: 269 [MH]*

Se afiadi6 hidrocloruro de 1-(2-cloroetil)pirrolidina (1,27 g, 7,5 mmoles) a 7-hidroxi-6-metoxi-4-fenoxi-quinazo-
lina (1,0 g, 3,7 mmoles) y carbonato de potasio (3,9 g, 28,3 mmoles) en DMF (30 ml). La mezcla se calent6 a 110°C
durante 4 horas, y se dejo6 enfriar. La mezcla se filtrd, y los volatiles se eliminaron del filtrado por evaporacién. El re-
siduo se purific6 mediante cromatografia en columna, eluyendo con cloruro de metileno/metanol/amoniaco, (100/8/1)
para dar un aceite que se tritur6 con acetato de etilo para dar 6-metoxi-4-fenoxi-7-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)quinazolina
(200 mg, 15%) como un sélido blanco.

Espectro de RMN 'H: (DMSOd,) 1,65 (m, 4H); 2,55 (m, 4H); 2,85 (t, 2H); 3,95 (s, 3H); 4,25 (t, 2H); 7,30 (m,
3H); 7,38 (s, 1H); 7,50 (m, 2H); 7,55 (s, 1H); 8,5 (s, 1H)

MS - ESI: 366 [MH]*

Una mezcla de 6-metoxi-4-fenoxi-7-(2-(pirrolidin- 1-il)etoxi)quinazolina (565 mg, 1,55 mmoles) y 4cido clorhi-
drico 2M (5 ml) se calent6 a 90°C durante 90 minutos, y se dejé enfriar. La disolucién se neutralizé con hidroge-
nocarbonato de sodio acuoso, y el agua se elimind por evaporacion. El residuo se purificé mediante cromatografia
en columna, eluyendo con cloruro de metileno/metanol/amoniaco (100/8/1) para dar 6-metoxi-7-(2-(pirrolidin-1-il)
etoxi)-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (440 mg, rendimiento 98%). Este material se usé sin caracterizacion adicional.

Una disolucion de 6-metoxi-7-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (909 mg, 3,14 mmoles) en clo-
ruro de tionilo (12 ml) que contiene DMF (0,5 ml) se puso a reflujo durante 1 hora. Después de enfriar, se afiadi6 to-
lueno, y los volétiles se eliminaron por evaporacién. El residuo se reparti6 entre cloruro de metileno y agua, y la capa
acuosa se ajusté hasta pH 8 con hidrogenocarbonato de sodio. La capa organica se separd, se lavé con salmuera, se
seco (MgSQ,), se filtrd y se evapord. El residuo se purificéd mediante cromatografia ultrarrapida, eluyendo con cloruro
de metileno/metanol (95/5 seguido de 85/15). El residuo se triturd con éter, se recogid por filtracién y se secé a vacio
para dar 4-cloro-6-metoxi-7-(2-(pirrolidin-1-il)etoxiquinazolina (638 mg, 66%).

Espectro de RMN 'H: (DMSOdg) 1,7 (br s, 4H); 2,56 (br s, 4H); 2,9 (t, 2H); 4,0 (s, 3H); 4,32 (t, 2H); 7.4 (s, 1H);
7,48 (s, 1H); 8,9 (s, 1H)

MS - ESI: 308 [MH]*
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Ejemplo 5

Se afiadidé gota a gota una disolucién de 7-azaoxindol (165 mg, 1,23 mmoles), (preparado como se describe para
el material de partida en el Ejemplo 2), en DMF (3 ml), a una suspensién de hidruro de sodio (50 mg, 1,23 mmoles,
prelavado con hexano) en DMF (3 ml). Después de agitar durante 30 minutos a temperatura ambiente, se afiadié 4-
cloro-7-(2-(imidazol-1-il)etoxi)-6-metoxiquinazolina (125 mg, 0,41 mmoles) en DMF (3 ml). La mezcla se calent6 a
65°C durante 30 minutos. Después de enfriar, la mezcla se repartié entre cloruro de amonio acuoso saturado y cloruro
de metileno. El precipitado se recogié mediante filtracion, se sec y se purificé mediante cromatografia ultrarrapida,
eluyendo con cloruro de metileno/metanol (8/2). Después de la evaporacién del disolvente, el s6lido se disolvié en
cloruro de metileno/metanol, y se afiadi6 cloruro de hidrégeno 2,2M en éter. Después de agitar durante 10 minutos
a temperatura ambiente, los voldtiles se eliminaron por evaporacion. El residuo se tritur6 con éter, se recogié por
filtracién y se secd a vacio para dar 4-(7-azaoxindol-3-il)-7-(2-(imidazol-1-il)etoxi)-6-metoxiquinazolina (110 mg,
53%).

Espectro de RMN 'H: (DMSOd,, CF;COOD) 3,89 (s, 3H); 4,65 (t, 2H); 4,8 (t, 2H); 7,29 (d, 1H); 7,31 (s, 1H);
7,73 (s, 1H); 7,84 (s, 1H); 7,92 (d, 1H); 8,5-8,6 (m, 1H); 8,65-8,70 (m, 1H); 8,71 (s, 1H); 9,22 (s, 1H)

MS - ESI: 403 [MH]*

Analisis elemental: Encontrado C49,3 H44 N 16,3%
C, Hi;sN¢O;5 1,8H,0 2,1 HC1 Requiere C49,3 H4,7 N164%

El material de partida se prepar6 segtin lo siguiente:

Una mezcla de 2-amino-4-benciloxi-5-metoxibenzamida (10 g, 0,04 moles), (J. Med. Chem. 1977, vol 20, 146-
149), y el reactivo de Gold (7,4 g, 0,05 moles), en dioxano (100 ml), se agit6 y se calentd a reflujo durante 24 horas.
Se anadieron acetato de sodio (3,02 g, 0,037 moles) y 4cido acético (1,65 ml, 0,029 moles) a la mezcla de reaccion,
y se calent6 a reflujo durante otras 3 horas. Los volatiles se eliminaron por evaporacion, se afladi6 agua al residuo, el
sélido se recogié mediante filtracidn, se lavé con agua y se secd. La recristalizacion en 4cido acético dio 7-benciloxi-
6-metoxi-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (8,7 g, 84%).

Se afiadi6 hidruro de sodio (1,44 g de una suspension al 60% en aceite mineral, 36 mmoles) en porciones durante
20 minutos a una disolucién de 7-benciloxi-6-metoxi-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (8,46 g, 30 mmoles) en DMF (70
ml), y la mezcla se agit6 durante 1,5 horas. Se afiadié gota a gota pivalato de clorometilo (5,65 g, 37,5 mmoles), y la
mezcla se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con acetato de etilo (100 ml), y se vertid
sobre hielo/agua (400 ml) y 4cido clorhidrico 2M (4 ml). La capa orgdnica se separd, y la capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo, los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSO,), y los volatiles se eliminaron
por evaporacion. El residuo se trituré con una mezcla de éter y éter de petrdleo, el sélido se recogi6 por filtracion y se
secé a vacio para dar 7-benciloxi-6-metoxi-3-((pivaloiloxi)metil)-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (10 g, 84%).

Espectro de RMN "H: (DMSOd,) 1,11 (s, 9H); 3,89 (s, 3H); 5,3 (s, 2H); 5,9 (s, 2H); 7,27 (s, 1H); 7,35 (m, 1H);
7,47 (t, 2H); 7,49 (d, 2H); 7,51 (s, 1H); 8,34 (s, 1H)

Una mezcla de 7-benciloxi-6-metoxi-3-((pivaloiloxi)-metil)-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (7 g, 17,7 mmoles) y ca-
talizador de paladio al 10% sobre carbon (700 mg) en acetato de etilo (250 ml), DMF (50 ml), metanol (50 ml) y dcido
acético (0,7 ml) se agit6 en hidrégeno a presién atmosférica durante 40 minutos. El catalizador se eliminé por filtra-
cidn, y los volétiles se eliminaron del filtrado por evaporacién. El residuo se triturd con éter, se recogié por filtracién
y se seco a vacio para dar 7-hidroxi-6-metoxi-3-((pivaloiloxi)metil)-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (4,36 g, 80%).

Espectro de RMN 'H: (DMSOd;) 1,1 (s, 9H); 3,89 (s, 3H); 5,89 (s, 2H); 7,0 (s, 1H); 7,48 (s, 1H); 8,5 (s, 1H)

Se afladi6 gota a gota azodicarboxilato de dietilo (435 mg, 2,5 mmoles) a una suspensién de 7-hidroxi-6-metoxi-3-
((pivaloiloxi)metil)-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (612 mg, 2 mmoles), 2-(imidazol-1-il)etanol (280 mg, 2,5 mmoles),
(J. Med. Chem. 1993, 25, 4052-4060), y trifenilfosfina (655 mg, 2,5 mmoles) en cloruro de metileno (10 ml) a 5°C.
La mezcla se agit6 durante 10 minutos a 5°C, y después durante 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla se verti
directamente sobre una columna de silice y se eluy6 con cloruro de metileno/metanol (95/5) para dar 7-(2-(imidazol-
1-il)etoxi)-6-metoxi-3-((pivaloiloxi)metil)-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (640 mg, 80%).

Espectro de RMN 'H: (CDCL) 1, 19 (s, 9H); 3,98 (s, 3H); 4,34 (m, 2H); 4,45 (m, 2H); 5,94 (s, 2H); 7,02 (s, 1H);
7,07 (s, 1H); 7,11 (s, 1H); 7,64 (s, 1H); 7,67 (s, 1H); 8,17 (s, 1H)

MS - ESI: 423 [MNa]*

Analisis elemental: Encontrado C583 H6,4 N 13,9%
C,oH,N, 05 0,7H,0 Requiere C582 H62 NI13,6%
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Una disolucién de 7-(2-(imidazol-1-il)etoxi)-6-metoxi-3-((pivaloiloxi)metil)-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (640 mg,
1,6 mmoles) en amoniaco metandlico saturado (10 ml) se agité durante 15 horas a temperatura ambiente. Los vola-
tiles se eliminaron por evaporacion, el sélido se trituré con éter, se recogié por filtracién y se secé a vacio para dar
7-(2-(imidazol-1-il)etoxi)-6-metoxi-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (412 mg, 90%).

Espectro de RMN 'H: (DMSOd,) 3,89 (s, 3H); 4,4-4,5 (m, 4H); 6,9 (s, 1H); 7,16 (s, 1H); 7,28 (s, 1H); 7,47 (s,
1H); 7,7 (s, 1H); 7,99 (s, 1H)

MS - ESI: 287 [MH]*

Analisis elemental: Encontrado C57,8 HS5,2 N19,3%
C,sH 4N, 0; 0,3H,0 Requiere C57,7 HS5,1 NI192%

Una mezcla de 7-(2-(imidazol-1-il)etoxi)-6-metoxi-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (412 mg, 1,44 mmoles), cloruro
de tionilo (5 ml) y DMF (0,2 ml) se calent6 a reflujo durante 1 hora. La mezcla se diluyé con tolueno, y los volatiles se
eliminaron por evaporacién. El residuo se suspendi6 en cloruro de metileno, se enfri6 hasta 0°C, y se afiadi6 disolucién
acuosa de hidrogenocarbonato de sodio. El precipitado resultante se recogié por filtracion y se secé a vacio para dar
4-cloro-7-(2-(imidazol- 1-il)etoxi)-6-metoxiquinazolina (258 mg, 59%).

Espectro de RMN "H: (DMSOdg) 4,01 (s, 3H); 4,47 (m, 2H); 4,53 (m, 2H); 6,89 (s, 1H); 7,27 (s, 1H); 7,41 (s, 1H);
7,49 (s, 1H); 7,70 (s, 1H); 8,88 (s, 1H)

MS - ESI: 327 [MNa]*
Ejemplo 6

Se anadi6 gota a gota 5,7-diaza-6-metiloxindol (1,3 g, 8,7 mmoles) a una suspensién de hidruro de sodio (500 mg,
8,3 mmol, prelavado con hexano) en DMF (100 ml). Después de agitar durante 20 minutos a temperatura ambiente,
se anadi6 4-cloro-7-(3-morfolinopropoxi)-quinazolina (1,6 g, 5,2 mmoles) en DMF (10 ml), y la mezcla se calent6 a
70°C durante 1 hora. Después de enfriar, la mezcla se diluyé con agua y se ajust6 hasta pH 1 con 4cido clorhidrico 2M.
La mezcla se extrajo con éter. La capa acuosa se basificé con hidrogenocarbonato de sodio acuoso, y el precipitado se
recogié mediante filtracidn, se lavé con agua, con éter y se seco a vacio. El sélido se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida, eluyendo con cloruro de metileno/metanol (90/10, seguido de 80/20), para dar un sélido. El sélido se
disolvié en cloruro de metileno/metanol (1/1), y se afiadid cloruro de hidrégeno SM en metanol (0,5 ml). La disolucién
se concentrd hasta un volumen total de 2 ml, y se afiadié éter (15 ml). El sélido se filtrd, se lavé con éter y se seco a
vacio para dar 4-(5,7-diaza-6-metiloxindol-3-il)-7-(3-morfolinopropoxi)-quinazolina (1,29 g, 59%).

Espectro de RMN 'H: (DMSOd,, CF;COOH) 2.2 (m, 2H); 2,65 (s, 3H); 3,1 (m, 2H); 3,3 (t, 2H); 3,5 (d, 2H); 3,6
(t, 2H); 4,0 (d, 2H); 4,2 (t, 2H); 7,05 (d, 1H); 7,2 (dd, 1H); 8,7 (s, 1H); 8,95 (s, 1H); 9,6 (m, 1H); 9,9 (m, 1H); 12,3 (s,
1H)

MS - ESI: 421 [MH]*

Analisis elemental: Encontrado C51,1 HS5,3 N16,1%
C,,H,uN¢O; 2HCI 1,2H,0 Requiere C51,3 H56 N16,3%

El material de partida se prepar6 segun lo siguiente:

Una disolucién de dcido 2-amino-4-fluorobenzoico (3 g, 19,3 mmoles) en formamida (30 ml) se calent6 a 150°C
durante 6 horas. La mezcla de reaccidn se vertié sobre hielo/agua 1/1 (250 ml). El sélido precipitado se recogio
mediante filtracion, se lavé con agua y se secé para dar 7-fluoro-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (2,6 g, 82%).

Se afiadi6 sodio metélico (4,4 g, 191 mmoles) a alcohol bencilico (100 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla
se agit6 durante 30 minutos, y después se calent6 a 80°C durante 1 hora. La mezcla se enfri6 entonces hasta 40°C, y
se afiadié 7-fluoro-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (7,8 g, 47 mmoles). La mezcla de reaccidn se agit6 a 130°C durante
4 horas, y se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente, y se agité durante 18 horas. La disolucién se paralizé con
agua (800 ml), y se acidific6 hasta pH 3 con &4cido clorhidrico concentrado. El precipitado resultante se recogi6
mediante filtracidn, se lavd con agua y éter y se secé durante 4 horas a 60°C a alto vacio para dar 7-benciloxi-3,4-
dihidroquinazolin-4-ona (7,02 g, 63%).

Se suspendié 7-benciloxi-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (7,0 g, 27 mmoles) en DMF seca (50 ml), y se afiadié
hidruro de sodio (1,22g de una suspensién al 60% en aceite mineral, 30 mmoles). La mezcla de reaccién se dejo
volver hasta la temperatura ambiente, se afiadi6 pivalato de clorometilo (4,75 g, 31,5 mmoles) durante 10 minutos, y
la mezcla se agit6 durante 1 hora. La mezcla de reaccion se paralizé en agua (250 ml), la fase acuosa se ajust6 hasta pH
5 con 4cido clorhidrico 2M, y se extrajo con éter (3 x 300 ml). las fases etéreas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron (MgSQO,), y los volatiles se eliminaron por evaporacion. El residuo sélido se triturd con isohexano, se recogi6
por filtracién y se secé a vacio para dar 7-benciloxi-3-((pivaloiloxi)metil)-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (9,1 g, 90%).
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Se disolvié 7-benciloxi-3-((pivaloiloxi)metil)-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (8,0 g, 22 mmoles) en TFA (40 ml), y
la mezcla se calent6 a reflujo durante 3 horas, después se dej6 enfriar hasta la temperatura ambiente y se agité durante
18 horas. El TFA se eliminé por evaporacion, y el residuo se resuspendié en una mezcla de éter y disolucién acuosa
de hidrogenocarbonato de sodio. El sélido se recogié mediante filtracion, se lavé con agua y éter, y se sec6 a 40°C
durante 3 horas a alto vacio para dar 7-hidroxi-3-((pivaloiloxi)metil)-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (5,42 g, 90%).

Se afiadié morfolina (94 g, 1,08 moles) gota a gota a una disolucién de 3-bromo-1-propanol (75 g, 0,54 moles)
en tolueno (750 ml), y la reaccién se calenté entonces a 80°C durante 4 horas. La mezcla se dejé enfriar hasta la
temperatura ambiente, y el s6lido precipitado se eliminé mediante filtracién. Los voldtiles se eliminaron del filtrado, y
el aceite amarillo resultante se purificé por destilacién a 0,4-0,7 mmHg para dar 4-(3,-hidroxipropil)morfolina (40 g,
50%) como un aceite incoloro.

p.e. 68-70°C (~0,5 mmHg)

Espectro de RMN 'H: (DMSOd;) 1,65-1,78 (m, 2H); 2,50 (t, 4H); 2,60 (t, 2H); 3,68 (t, 4H); 3,78 (t, 2H); 4,90 (br
d, 1H)

Se suspendié 7-hidroxi-3-((pivaloiloxi)metil)-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (750 mg, 2,7 mmoles) en cloruro de
metileno (40 ml) a 5°C, y se afiadieron 4-(3-hidroxipropil)morfolina (490 mg, 3,4 mmoles) y trifenilfosfina (890 mg,
3,4 mmoles). La mezcla se agité durante 5 minutos, y se afiadié azodicarboxilato de dietilo (590 mg, 3,4 mmoles)
durante 5 minutos a 5°C. La mezcla de reaccién se agit6 a 5°C durante 30 minutos, después a temperatura ambiente
durante 1 hora. La disolucién se purificé entonces directamente mediante cromatografia ultrarrdpida en columna,
eluyendo con cloruro de metileno, y después acetato de etilo, acetonitrilo/acetato de etilo (20/80), y acetonitrilo/acetato
de etilo/amoniaco (50/50/0,5). El producto purificado se trituré con éter/isohexano, y se recogio por filtracién para dar
7-(3-morfolinopropoxi)-3-((pivaloiloxi)-metil)-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (745 mg, 68%).

Se agité 7-(3-morfolinopropoxi)-3-((pivaloiloxi)-metil)-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (680 mg, 1,6 mmoles) en
amoniaco metandlico (20 ml) a 40°C durante 6 horas, después durante 18 horas a temperatura ambiente. El disol-
vente se elimind por evaporacion, el residuo se trituré con éter/isohexano y se recogié por filtracién para dar 7-(3-
morfolinopropoxi)-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (450 mg, 92%) como un sélido blanco.

Espectro de RMN 'H: (DMSOdy) 1,9 (quin, 2H); 2,35 (t, 4H); 2,4 (¢, 2H); 3,55 (t, 4H); 4,15 (t, 2H); 7,05 (m, 2H);
7,97 (d, 1H); 8,02 (s, 1H)

MS: 290 [MH]*

Una mezcla de 7-(3-morfolinopropoxi)-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (500 mg, 1,7 mmoles), cloruro de tionilo (10
ml) y DMF (0,1 ml) se calenté a reflujo durante 2 horas. Los voldtiles se eliminaron por evaporacion, y el residuo
se destil6 azeotrépicamente con tolueno. El producto bruto se repartié entre cloruro de metileno (50 ml) y disolucién
acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (50 ml), y la mezcla se agité durante 10 minutos. La fase organica
se separd, y la fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno. Los extractos combinados se secaron (MgSO,), y el
disolvente se elimind por evaporacién para dar 4-cloro-7-(3-morfolinopropoxi)quinazolina (425 mg, 80%).

Se suspendi6 hidruro de sodio (10 g de una suspensién al 60% en aceite, 0,25 moles) en tolueno (100 ml), y se afia-
di6 succinato de dietilo (40 g, 0,23 moles), seguido de formiato de etilo (21 g, 0,285 moles). No pareci6 que tuvo lugar
ninguna reaccién durante los primeros 30 minutos; después la temperatura se elevéd lentamente hasta 35°C, momento
en el cual se registré una fuerte exotermia, elevdndose la temperatura hasta 90°C a lo largo de unos pocos minutos. Una
vez que la mezcla de reaccion se hubo enfriado hasta la temperatura ambiente, se afiadi6 hidrocloruro de acetamidina
(21 g, 0,22 moles) en 2-propanol (250 ml), y la disolucién se calent6 a reflujo durante 4 horas. La mezcla de reaccién
se adsorbid directamente sobre 100 g de silice, y los disolventes se eliminaron mediante evaporacion giratoria a vacfo.
El polvo que fluye libremente se verti6 sobre la parte superior de una columna de cromatografia ultrarrdpida, pre-
equilibrada con 5% de metanol en acetato de etilo. La polaridad del disolvente se incrementé gradualmente hasta 15%
de metanol en acetato de etilo, para dar (2-metil-4-hidroxipirimidin-5-il)acetato de etilo (21,3 g, 51%).

Se calentaron (2-metil-4-hidroxipirimidin-5-il)-acetato de etilo (19,2 g, 99 mmoles) y oxicloruro de fésforo (75
ml) a 80°C durante 2 horas para dar una disolucién naranja. El oxicloruro de fésforo se eliminé mediante evaporacién
giratoria a vacio, y el aceite residual se reparti6 entre cloruro de metileno (100 ml), hidrogenocarbonato de sodio
(250 ml de una disolucién saturada) y hielo. Se afiadié mds hidrogenocarbonato de sodio hasta que el pH se mantuvo
a alrededor de 8 tras unos poco minutos de agitacioén. El cloruro de metileno se separd, y la fase acuosa se volvié a
extraer nuevamente con cloruro de metileno. Las fases orgdnicas se combinaron, se lavaron una vez con una disolucién
saturada de hidrogenocarbonato de sodio y salmuera (1/1), y se secaron por filtracioén a través de un papel de filtro
separador de fases (Whatman). La eliminacién de los volatiles mediante evaporacion dio (2-metil-4-cloropirimidin-5-
il)acetato de etilo (20,3 g, 96%) como un aceite naranja.

Se disolvi6 (2-metil-4-cloropirimidin-5-il)acetato de etilo (19,9 g, 93 mmoles) en DMF (150 ml), se afadi6 azida
sodica (6,5 g, 100 mmoles), y esta disolucién se agité a 60-70°C durante 3 horas. La DMF se eliminé por evaporacion,
y el aceite residual se suspendio en cloruro de metileno, se lavé una vez con agua (250 ml), con salmuera (250 ml), y se
secd por filtracidn a través de un papel de filtro separador de fases (Whatman). La eliminacién de los volatiles mediante
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evaporacion dio (4-azido-2-metilpirimidin-5-il)acetato de etilo (19,6 g, 95%) como un aceite amarillo/naranja que
cristaliz6 toda la noche.

Se disolvié (4-azido-2-metilpirimidin-5-il)acetato de etilo (19,5 g, 88 mmoles) en una mezcla de etanol (100 ml)
y metanol (100 ml), y se afiadié catalizador de paladio al 10% sobre carbén (1,5 g de una suspension al 50% en agua).
La mezcla se agité entonces en hidrégeno a presion atmosférica, a temperatura ambiente, durante 6 horas. Después se
afiadi6 cloruro de metileno para disolver el producto, y el catalizador se eliminé mediante filtracion. Los disolventes
se evaporaron usando un evaporador giratorio, y el residuo se tritur6 con éter y se recogié por filtracién para dar (4-
amino-2-metilpirimidin-5-il)acetato de etilo como un sélido naranja (16,3 g, 95%).

Se suspendié (4-amino-2-metilpirimidin-5-il)acetato de etilo (7,2 g, 37 mmoles) en Dowtherm A (14 ml), y se
calent6 a 230°C durante 3 horas. La mezcla de reaccién se dejo enfriar hasta alrededor de 120°C, se diluy6é con
tolueno (100 ml) y se agité hasta que la mezcla volvié a la temperatura ambiente. El sélido marrén obtenido se
recogié mediante filtracion, se redisolvié en cloruro de metileno y metanol, se afiadi6 silice (15 g), y los volatiles
se eliminaron por evaporacion. El polvo que fluye libremente se coloc sobre la parte superior de una columna de
cromatografia ultrarrdpida, pre-equilibrada en cloruro de metileno/metanol/amoniaco (100/0 5/0,5), y el producto se
eluy6 usando cloruro de metileno/metanol/amoniaco (100/10/1). La eliminacién de los volatiles mediante evaporacién
dio 5,7-diaza-6-metiloxindol (3,8 g, 70%).

Ejemplo 7

Se afiadi6 hidruro de sodio (83 mg, 2,1 mmoles) a 4-aza-6-trifluorometiloxindol (360 mg, 1,8 mmoles) en DMF (7
ml), y la disolucién se desgasific6 con cuidado usando alternativamente vacio y argén. Después de agitarla durante 15
minutos a temperatura ambiente, se afiadié 4-cloro-6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)quinazolina (200 mg, 5,9 mmo-
les), (preparada como se describe para el material de partida en el Ejemplo 3), en DMF (7 ml), y la mezcla de reaccién
se desgasificé nuevamente antes de calentarla a 100°C durante 1 hora. Al enfriar hasta la temperatura ambiente, la
DMF se elimind por evaporacién, y el residuo se recogié en cloruro de metileno (20 ml) y metanol (20 ml). Se afiadi6
silice a esta disolucidn, y los voldtiles se eliminaron por evaporacion. El polvo que fluye libremente se colocé sobre
la parte superior de una columna de cromatografia ultrarrapida, pre-equilibrada en 100% de cloruro de metileno. La
elucién se realizé usando cloruro de metileno/metanol (un gradiente de 100/0 hasta 10/1). El producto se trituré con
metanol y se recogi6 por filtracidn para dar 4-(4-aza-6-trifluorometiloxindol-3-il)-6-metoxi-7-(3-morfolino-propoxi)
quinazolina (35 mg, 12%) como un sélido naranja.

Espectro de RMN 'H: (DMSOd,, TFA) 2,3 (m, 2H); 3,1 (m, 2H); 3,3 (m, 2H); 3.5 (d, 2H); 3,65 (t, 2H); 4,0 (m,
5H); 4,3 (m, 2H); 7,3 (s, 1H); 7,46 (s, 1H); 8,24 (s, 1H); 8,94 (s, 1H); 9,7 (s, 1H); 10,08 (s, 1H); 11,30 (s, 1H)

MS - ESI: 504 [MH]*
El material de partida se prepar6 segtn lo siguiente:

Se afiadi6 hidruro de sodio (880 mg, 20 mmoles) a malonato de dibencilo (5,5 ml, 20 mmoles) en DMF anhidra
(35 ml), a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 15 minutos, y se afiadié 2-cloro-2-nitro-5-trifluorometil-
piridina (2,5 g, 10 mmoles, en 5 ml de DMF), y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 hora.
La disolucién rojo oscuro se verti6 entonces en hielo/agua, y se extrajo con éter (500 ml). La fase etérea se lavé con
agua (4 x 250 ml), con salmuera, se secé (MgSO,), se filtrd, y los volitiles se eliminaron por evaporacién para dar
un aceite rojo. La purificacién mediante cromatografia ultrarrdpida, usando isohexanos/acetato de etilo (12/1) dio (3-
nitro-5-trifluorometil-2-piridil)malonato de dibencilo como un sélido blanco (3,5 g, 67%).

Se disolvi6 (3-nitro-5-trifluorometil-2-piridil)-malonato de dibencilo (3,5 g, 7,4 mmoles) en DMSO, y se afadieron
cloruro de litio (620 mg, 14 mmoles) y agua (130 mg, 7,4 mmoles). La mezcla de reaccidn se calenté a 100°C durante
3 horas, después se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente. La disolucién se diluy6 con acetato de etilo (500 ml), y
se lavd con agua y salmuera, se sec6 (MgSQ,), y los volétiles se eliminaron por evaporacion. La purificacién mediante
cromatografia ultrarrdpida usando isohexanos/acetato de etilo (17/1) dio (3-nitro-5-trifluorometil-2-piridil)acetato de
bencilo (2,45 g, 70%) como un sélido rosado.

Se disolvid (3-nitro-5-trifluorometil-2-piridil)-acetato de bencilo (2,4 g, 7,1 mmoles) en 4cido acético (15 ml), se
afiadié polvo de hierro (1,58 g, 28 mmoles), y la mezcla se calenté a 100°C durante 1 hora. La mezcla de reaccién se
dej6 enfriar hasta la temperatura ambiente, se diluy6 con metanol y acetato de etilo, y las sales de hierro se eliminaron
mediante filtracién. Se afiadi6 silice al filtrado, y los volétiles se eliminaron por evaporacién. El polvo que fluye
libremente se colocd sobre la parte superior de una columna de cromatografia ultrarrdpida, pre-equilibrada en cloruro
de metileno, y el producto se eluyé usando cloruro de metileno/metanol (25/1). La eliminacién de los volatiles por
evaporacion, la trituracion del sélido con éter y la filtracion dieron 4-aza-6-trifluorometiloxindol (376 mg, 26%).

Espectro de RMN 'H: (DMSOd,, TFA) 5.8 (s, 1H); 7.9 (s, 1H); 8,56 (s, 1H); 12,58 (s, 1H)
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Ejemplo 8

Usando un procedimiento andlogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 9, se hizo reaccionar 4-metilsulfanil-7-
(3-morfolinopropoxi)quinazolina (160 mg, 0,5 mmoles) con 7-aza-6-clorooxindol (185 mg, 1,1 mmoles), (preparado
como se describe para el material de partida en el Ejemplo 9), en DMSO (3 ml), para dar hidrocloruro de 4-(7-aza-6-
clorooxindol-3-il)-7-(3-morfolinopropoxi)quinazolina (150 mg, 64%).

Espectro de RMN 'H: (DMSOd,, CF,COOD) 2,2-2,3 (m, 2H); 3,05-3,15 (t, 2H); 3,35 (t, 2H); 3,52 (d, 2H); 3,75
(t, 2H); 4,0 (d, 2H); 4,28 (t, 2H); 7,02 (d, 1H); 7,25 (s, 1H); 7,25 (dd, 1H); 8,0 (d, 1H); 8,55 (br s, 1H); 8,62 (s, 1H)

MS - ESI: 440 [MH]*
El material de partida se prepar6 segtin lo siguiente:

Se calent6 a reflujo una suspensién de 7-benciloxi-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (7 g, 28 mmoles), (preparada como
se describe para el material de partida en el Ejemplo 6), en piridina (350 ml) que contiene pentasulfuro de f6sforo (12,5
g, 33 mmoles), durante § horas. Después de enfriar, la mezcla se verti6é en agua (1 litro). El precipitado se recogi6
mediante filtracién, y se lavé con agua. El sélido se disolvié en hidréxido de sodio 6M, y la disolucién se filtré. El
filtrado se acidific6 hasta pH 2 con 4cido clorhidrico 6M. El precipitado se recogié mediante filtracién, se lavé con
agua, y se sec6 a vacio a 60°C para dar 7-benciloxi-3,4-dihidroquinazolin-4-tiona (7,42 g, 99%).

Espectro de RMN 'H: (DMSOd) 5,32 (s, 2H); 7,25 (d, 1H); 7,32 (dd, 1H); 7,4 (m, 1H); 7,45 (t, 2H); 7,55 (d, 2H);
8,15 (s, 1H); 8,5 (d, 1H)

MS - ESI: 269 [MH]*

Se afiadi6 gota gota yoduro de metilo (0,97 ml, 15,4 mmoles) a una disolucién de 7-benciloxi-3,4-dihidroquinazo-
lin-4-tiona (3,45 g, 12,9 mmoles) en THF (13 ml) que contiene hidréxido de sodio 1M (25,7 ml). Después de agitar
durante 30 minutos a temperatura ambiente, la mezcla se ajusté hasta pH 7 con &4cido clorhidrico 2M. Después de
diluir con agua, el sélido se recogié mediante filtracion, se lavé con agua y se sec6 a vacio para dar 7-benciloxi-4-
metilsulfanilquinazolina (3,3 g, 92%).

Espectro de RMN 'H: (DMSOd,) 2,67 (s, 3H); 5,32 (s, 2H); 7,3-7,45 (m, 5H); 7,5 (d, 2H); 8,05 (d, 1H); 8,9 (s,
1H)

MS - ESI: 283 [MH]*

Se calent6 a reflujo una disolucién de 7-benciloxi-4-metilsulfanilquinazolina (3 g, 10,6 mmoles) en TFA (30 ml)
durante 5 horas. Después de enfriar, los volétiles se eliminaron por evaporacién. El residuo se suspendié en agua, y se
afiadié hidrogenocarbonato de sodio s6lido hasta la completa disolucién. Después de extraer con éter, la capa acuosa
se acidificé hasta pH 2 con 4cido clorhidrico 2M. El precipitado se recogié mediante filtracidn, se lavé con agua,
seguido de éter, y se sec a vacio para dar 7-hidroxi-4-metilsulfanilquinazolina (2 g, cuant.).

Espectro de RMN 'H: (DMSOds) 2.7 (s, 3H); 7,15 (d, 1H); 7,25 (dd, 1H); 8,0 (d, 1H); 8,9 (s, 1H)
MS - EI: 222 [M.]*

Se suspendié 7-hidroxi-4-metilsulfanilquinazolina (2,5 g, 13 mmoles) en cloruro de metileno (65 ml), se afiadié
trifenilfosfina (4,45 g, 17 mmoles), seguido de 4-(3-hidroxipropil)morfolina (2,47 g, 17 mmoles), (Bull Soc. Chim.
Fr. 1962, 1117), y azodicarboxilato de dietilo (2,92 g, 17 mmoles) gota a gota. Después de agitar durante 1 hora, los
volatiles se eliminaron por evaporacidn, y el residuo se reparti6 entre acetato de etilo/éter (20 ml/20 ml) y cloruro de
hidrégeno 1 M (20 ml). La capa acuosa se separd y se ajustd hasta pH 9 con hidrogenocarbonato de sodio sdlido.
La capa acuosa se extrajo con cloruro de metileno. La capa orgédnica se separd, se lavo con agua, con salmuera y se
sec6 (MgSQ,). Los volétiles se eliminaron por evaporacion, y el residuo se purificé mediante cromatografia, eluyendo
con cloruro de metileno/acetato de etilo/metanol (6/3/1, seguido de 5/3/2 y 75/0/25), para dar 4-metilsulfanil-7-(3-
morfolinopropoxi)quinazolina (2,03 g 49%).

Espectro de RMN 'H: (DMSOd,, CF;COOD) 2,2-2,3 (m, 2H); 2.7 (s, 3H); 3,05-3,25 (m, 2H); 3,35 (t, 2H); 3,55
(d, 2H); 3,7 (t, 2H); 4,05 (d, 2H); 4,32 (¢, 2H); 7,38 (d, 1H); 7.4 (s, 1H); 8,1 (d, 1H); 9,05 (d, 1H)

MS - EI: 320 [MH]*
Ejemplo 9

Se afiadié 7-aza-6-clorooxindol (148 mg, 0,88 mmoles) a una suspensién de hidruro de sodio (40 mg, 1 mmol,
prelavado con hexano) en DMSO (2 ml). Después de agitar durante 15 minutos a temperatura ambiente, se afiadié
7-(2-(2-metoxietoxi)etoxi)-4-metilsulfanilquinazolina (118 mg, 0,4 mmoles). Después de calentar durante 1,5 horas

a 105°C, los volatiles se eliminaron por evaporacion. El residuo se reparti6 entre acetato de etilo/éter (3 ml/3 ml) y
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cloruro de amonio acuoso saturado. La emulsion se filtr6. El sélido se disolvié en cloruro de metileno/metanol, y
los volétiles se eliminaron por evaporacion. El residuo se purificé mediante cromatografia, eluyendo con cloruro de
metileno/metanol (90/10), y los disolventes se eliminaron por evaporacién. El sélido se disolvié en cloruro de metile-
no/metanol (1/1), y se afiadi6 cloruro de hidrégeno 3M en éter (1 ml). Después de eliminar los volétiles, el residuo se
recogié mediante filtracion, se lavo con éter y se sec a vacio para dar hidrocloruro de 4-(7-aza-6-clorooxindol-3-il)-
7-(2-(2-metoxietoxi)etoxi)quinazolina (90 mg, 54%).

Espectro de RMN 'H: (DMSOd,, CF,COOD) 3,25 (s, 3H); 3.5 (t, 2H); 3,65 (t, 2H); 3,85 (t, 2H); 4,3 (t, 2H); 7,01
(d, 1H); 7,15 (s, 1H); 7,3 (dd, 1H); 8,0 (d, 1H); 8,5 (d, 1H); 8,65 (s, 1H)

MS - ESI: 415 [MH]*

Analisis elemental: Encontrado C53,9 H4,6 NI12,8%
C,HsN,0,Cl1 0,92HCI Requiere C536 H4,5 NI12,5%

El material de partida se preparé segun lo siguiente:

Se afiadié perbromuro de bromuro de piridinio (6,3 g, 20 mmoles) a una disolucién de 7-aza-6-cloroindol (1 g, 6,6
mmoles), (Synthesis 1992, 661), en 2-metil-2-propanol (50 ml), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
3,5 horas. Los volatiles se eliminaron por evaporacion, y el residuo se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa
orgdnica se lavo con agua, con salmuera, y se secé (MgSQO,), y los volatiles se eliminaron por evaporacién para dar 7-
aza-6-cloro-3,3-dibromo-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona (2,1 g, 100%).

Espectro de RMN 'H: (CDCls) 7,16 (d, 1H); 7,80 (d, 1H); 8,53 (br s, 1H)

Se afiadi6 polvo de zinc (4,3 g, 66 mmoles) en porciones con agitaciéon vigorosa a una disolucién de 7-aza-6-
cloro-3,3-dibromo-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona (2,17 g, 6,6 mmoles) en dcido acético glacial (40 ml). Después de 30
minutos, la suspension se filtrd, el residuo se lavé con dcido acético, y los voldtiles se eliminaron a vacio. El residuo
se suspendid en agua, y la mezcla se ajust6 hasta pH 6 con hidrogenocarbonato de sodio sélido. El sélido se recogié
mediante filtracidn, se lavé con agua, seguido de éter, y se secé a vacio para dar 7-aza-6-clorooxindol (825 mg, 75%).

Espectro de RMN 'H: (DMSOdy) 3,57 (s, 2H); 7,03 (d, 1H); 7,59 (d, 1H); 11,2 (br s, 1H)
MS - EI: 168 [MH]*

Se suspendié 7-hidroxi-4-metilsulfanilquinazolina (4,8 g, 25 mmoles), (preparada como se describe para el ma-
terial de partida en el Ejemplo 8), en cloruro de metileno (100 ml), se afiadi6 trifenilfosfina (8,51 g, 32,5 mmoles),
seguido de 2-(2-metoxietoxi)etanol (3,9 g, 32,5 mmoles), seguido de azodicarboxilato de dietilo (5,66 g, 32,5 mmoles)
gota a gota. Después de agitar durante 1 hora a temperatura ambiente, los volatiles se eliminaron a vacio. El residuo se
repartié entre éter y cloruro de hidrégeno 1 M. La capa acuosa se ajustd hasta pH 7 con hidrogenocarbonato de sodio
s6lido. La capa acuosa se extrajo con una mezcla de éter y acetato de etilo (1/1). La capa organica se secé (MgSO,),
se filtrd, y los voldtiles se eliminaron por evaporacion. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna,
eluyendo con cloruro de metileno/acetato de etilo (1/1) para dar, después de la evaporacion del disolvente, 7-(2-(2-
metoxietoxi)etoxi)-4-metilsulfanilquinazolina (4,69 g, 63%).

Espectro de RMN 'H: (CDCl,) 2,65 (s, 3H); 3,30 (s, 3H); 3,55 (m, 2H); 3,65 (m, 2H); 3,85 (t, 2H); 4,25 (t, 2H);
7,1-7,2 (m, 2H); 7.9 (d, 1H); 8,85 (s, 1H)

Ejemplo 10

Se afiadi6é 5,7-diaza-6-metiloxindol (131 mg, 0,88 mmoles), (preparado como se describe para el material de
partida en el Ejemplo 6), a una suspensioén de hidruro de sodio (40 mg, 1 mmol, prelavado con pentano) en DMF
(3 ml). Después de agitar durante 1 hora a temperatura ambiente, se afiadié 4-cloro-6-metoxi-7-(2-(1,2,3-triazol-1-il)
etoxi)-quinazolina (122 mg, 0,4 mmoles), y la mezcla se calenté a 60°C durante 2 horas. Después de enfriar, la mezcla
se vertid en agua, y se ajustd hasta pH 7 con 4cido clorhidrico 2M. El precipitado se recogié mediante filtracion, se
lavé con éter y se secéd a vacio. El sélido se purificé mediante cromatografia en columna, eluyendo con cloruro de
metileno/metanol (90/10, seguido de 80/20) para dar, después de eliminar los voldtiles por evaporacion, un sélido
naranja. El sélido se disolvi6 en cloruro de metileno/metanol, y se afiadieron 0,5 ml d cloruro de hidr6geno 3M en
éter. Después de eliminar los disolventes, el residuo se recogié mediante filtracion, se lavé con éter y se seco a vacio
para dar hidrocloruro de 4-(5,7-diaza-6-metiloxindol-3-il)-6-metoxi-7-(2-(1,2,3-triazol- 1-il)etoxi)quinazolina (40 mg,
20%).

Espectro de RMN 'H: (DMSOds, CF;COOD) 2,75 (s, 3H); 3,95 (s, 3H); 4,65 (t, 2H); 4,95 (t, 2H); 7.2 (s, 1H); 7,8
(s, 1H); 8,22 (s, 1H); 8,8 (s, 1H); 9,05 (s, 1H); 9,4-9,5 (br s, 1H)
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MS - ESI: 419 [MH]*

Analisis elemental: Encontrado C46,3 H4,2 N21,6%
C,H 3N;O; 1,5H,0 2HC1 Requiere C46,3 H4,5 N21,6%

El material de partida se prepar6 segtin lo siguiente:

Se afiadi6 trifenilfosfina (2,82 g, 10,7 mmoles) a una disolucién de 2-(1,2,3-triazol-1-il)etanol (609 mg, 5,4 mmo-
les), (J. Antib. 1993,46, 177), y 7-hidroxi-6-metoxi-3-((pivaloiloxi)metil)-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (1,1 g, 3,6
mmoles), (preparada como se describe para el material de partida en el Ejemplo 5), en cloruro de metileno (70 ml), y
después se afiadié azodicarboxilato de dietilo (600 ul, 10,7 mmoles). Después de agitar durante 2 horas a temperatura
ambiente, los volatiles se eliminaron por evaporacion, y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna, elu-
yendo con cloruro de metileno/metanol (98/2), para dar 6-metoxi-3-((pivaloiloxi)metil)-7-(2-(1,2,3-triazol-1-il)etoxi)-
3,4-dihidroquinazolin-4-ona (4 g, 97%).

Se afiadié amoniaco 5,1M en metanol (30 ml) a una disolucién de 6-metoxi-3-((pivaloiloxi)metil)-7-(2-(1,2,3-
triazol-1-il)etoxi)-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (1,4g. 3,5 mmoles) en una disolucién de metanol (30 ml). Después de
agitar toda la noche a temperatura ambiente, los voldtiles se eliminaron por evaporacion, y el residuo se tritur6 con
éter, se recogié mediante filtracion, se lavé con éter y se sec a vacio para dar 6-metoxi-7-(2-(1,2,3-triazol-1-il)etoxi)
quinazolina (946 mg, 92%).

Espectro de RMN 'H: (DMSOd,, CF;COOD) 3.9 (s, 3H); 4.6 (t, 2H); 4.9 (t, 2H); 7,25 (s, 1H); 7,52 (s, 1H); 7,77
(s, 1H); 8,19 (s, 1H); 8,9 (s, 1H)

MS - ESI: 170 [MH]*

Una disolucién de 6-metoxi-7-(2-(1,2,3-triazol-1-il)etoxi)quinazolina (920 mg, 3,2 mmoles) en cloruro de tionilo
(10 ml) que contiene DMF (0,9 ml) se calenté a 80°C durante 1 hora. Después de evaporar los volatiles, el residuo
se destilé azeotrOpicamente con tolueno. El residuo se repartié entre acetato de etilo y agua, y la capa acuosa se
ajusto hasta pH 8 con hidrogenocarbonato de sodio sélido. La capa orgdnica se lavé con agua, con salmuera, se seco
(MgSO0,), y los volétiles se eliminaron por evaporacion. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna,
eluyendo con cloruro de metileno/metanol (96/4), para dar 4-cloro-6-metoxi-7-(2-(1,2,3-triazol-1-il)etoxi)quinazolina
(693 mg, 71%).

Espectro de RMN 'H: (CDCLy) 4,1 (s, 3H); 4,55 (t, 2H); 4,95 (t, 2H); 7.3 (s, 1H); 7,4 (s, 1H); 7,75 (s, 1H); 7,95 (s,
1H); 8,85 (s, 1H)

MS - EI: 305 [MH]*

Analisis elemental: Encontrado C51,0 H4,0 N22,6%
C,;H,N;0,Cl1 Requiere C51,0 H3,9 N229%
Ejemplo 11

Se afiadié gota a gota, en nitrégeno, 5,7-diaza-6-metiloxindol (105 mg, 0,70 mmoles), (preparado como se des-
cribe para el material de partida en el Ejemplo 6), en DMSO (2 ml), a una suspensioén de hidruro de sodio (25 mg,
0,70 mmoles; prelavado con pentano). Después de agitar durante 30 minutos a temperatura ambiente, se afiadié 4-(2-
metoxietilsulfanil)-7-(3-metilsulfonilpropoxi)quinazolina (100 mg, 0,28 mmoles). La mezcla se calenté a 100°C du-
rante 2,5 horas. Después de enfriar, la mezcla se vertié sobre una disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio (15
ml). El precipitado se recogi6 por filtracion, y se purificé mediante cromatografia en columna, eluyendo con cloruro
de metileno/metanol (97/3, seguido de 95/5 y 93/7) para dar un sélido. El sélido se disolvié en metanol/cloruro de
metileno (1/1), y se afiadi6 cloruro de hidrogeno 3,8M en éter (0,5 ml). Después de eliminar los volatiles, el residuo
se tritur6 con éter, se recogié mediante filtracion, se lavo con éter y se secd a vacio para dar hidrocloruro de 4-(5,7-
diaza-6-metiloxindol-3-il)-7-(3-metilsulfonilpropoxi)-quinazolina (47 mg, 15%).

Espectro de RMN 'H: (DMSOd,, CF;COOD) 2,2-2,35 (t, 2H); 2,75 (s, 3H); 3,1 (s, 3H); 3,35 (t, 2H); 4,3 (t, 2H);
7,05 (s, 1H); 7,25 (d, 1H); 8,75 (s, 1H); 9,05 (s, 1H); 9,6-9,7 (br s, 1H)

MS - ESI: 414 [MH]*

Andlisis elemental: Encontrado C46,3 H 13,5 N4,.8%
C,oHsN50,S 2,5H,0 1HC1 Requiere C46,1 HI14,1 NS51%
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El material de partida se prepar6 segun lo siguiente:

Se afiadié gota a gota 2-bromoetilmetiléter (3,2 ml, 33 mmoles) a una disolucién de 7-benciloxi-3,4-dihidroqui-
nazolin-4-tiona (7,4 g, 28 mmoles), (preparada como se describe para el material de partida en el Ejemplo 8), en
DMF (275 ml) que contiene carbonato de potasio (4,6 g, 33 mmoles). Después de agitar durante 4 horas, se afiadi6
agua, y el precipitado se recogié mediante filtracidn, se lavd con agua, y se secé a vacio para dar 7-benciloxi-4-(2-
metoxietilsulfanil)quinazolina (8 g, 89%).

Espectro de RMN 'H: (DMSOdy) 3.3 (s, 3H); 3,56 (t, 2H); 3,64 (t, 2H); 5,32 (s, 2H); 7,35-7,5 (m, 5H); 7,52 (d,
2H); 8,05 (d, 1H); 8,9 (s, 1H)

MS - ESI: 327 [MH]*

Se puso a reflujo una disolucién de 7-benciloxi-4-(2-metoxietilsulfanil)quinazolina (8 g, 24,5 mmoles) en TFA (80
ml) durante 5 horas. Después de enfriar y eliminar los voldtiles por evaporacion, el residuo se trituré con agua, se
recogié mediante filtracion, se lavé con agua y después con acetato de etilo. El residuo se resuspendié en cloruro de
metileno, se filtrd, se lavo con éter de petrdleo y se seco a vacio para dar 7-hidroxi-4-(2-metoxietilsulfanil)-quinazolina
(5,8 g, cuant.).

Espectro de RMN 'H: (DMSOd,, CF;COOD) 3,35 (s, 3H); 3,7 (s, 4H); 7,24 (s, 1H); 7,4 (d, 1H); 8,25 (d, 1H); 9,2
(s, 1H)

MS - ESI: 237 [MH]*

Se afiadi6 4cido 3-cloroperoxibenzoico (25 g, 97,2 mmoles) en porciones a una disolucién de 3-(metilsulfanil)-1-
propanol (5 ml, 48,6 mmoles) en cloruro de metileno (100 ml), a la vez que se mantiene la temperatura de la reaccién
a 25°C. Después de agitar durante 1 hora a temperatura ambiente, el sélido se elimind por filtracidén, y el filtrado
se diluyé con una disolucién acuosa de sulfito de sodio (6,5 g, 51,6 mmoles) en agua (200 ml). La capa orgédnica
se separd, y los volatiles se eliminaron por evaporacién. El residuo blanco se triturd con acetona, y los volatiles se
eliminaron nuevamente por evaporacion. El sélido se disolvié entonces en cloruro de metileno, y se afiadié 6xido de
aluminio (malla 90A). Después de dejar reposar durante 15 minutos, el sélido se eliminé por filtracién, y los voldtiles
se eliminaron por evaporacion para dar 3-(metilsulfonil)-1-propanol como un aceite incoloro (4,46 g, 66%).

Espectro de RMN 'H: (CDCLy) 1,9-2,1 (br s, 1H); 2,15 (m, 2H); 2,95 (s, 3H); 3,2 (t, 2H); 3,85 (t, 2H)
MS - EI: 139 [MH]*

Se agité una disolucién de 7-hidroxi-4-(2-metoxietilsulfanil)quinazolina (0,1 g, 3,8 mmoles) en cloruro de me-
tileno (20 ml) que contiene trifenilfosfina (1,7 g, 6,36 mmoles), 3-(metilsulfonil)-1-propanol (0,85 g, 6 mmoles) y
azodicarboxilato de dietilo (1,05 ml, 6,36 mmoles), durante 3 horas a temperatura ambiente. Después de evaporar el
cloruro de metileno, se afiadi6 acetato de etilo. El precipitado se recogié mediante filtracion, se lavé con éter y se secd
a vacio para dar 4-(2-metoxietilsulfanil)-7-(3-metilsulfonilpropoxi)quinazolina (960 mg, 71%).

Espectro de RMN 'H: (DMSOd,, CF;COOD) 2,2-2,35 (m, 2H); 3,05 (s, 3H); 3,3 (s, 3H); 3,35 (¢, 2H); 3,64 (d,
2H); 3,67 (d, 2H); 4,35 (t, 2H); 7,35 (d, 1H); 7,42 (dd, 1H); 8,15 (d, 1H); 9,1 (s, 1H)

MS - ESI: 379 [MNa]*
Ejemplo 12

Se afiadié gota a gota 5,7-diaza-6-metiloxindol (215 mg, 1,44 mmoles), (preparado como se describe para el
material de partida en el Ejemplo 6), en DMSO (2,5 ml), a una suspensién de hidruro de sodio (58 mg, 1,44 mmoles,
prelavado con pentano) en DMSO (1 ml). Después de agitar durante 30 minutos a temperatura ambiente, se afiadié
7-(2-(2-metoxietoxi)etoxi)-4-metilsulfanilquinazolina (140 mg, 0,578 mmoles), (preparada como se describe para el
material de partida en el Ejemplo 9). Después de calentar durante 2 horas a 105°C, la mezcla se vertié sobre cloruro
de metileno/cloruro de amonio acuoso saturado (40 ml/40 ml). La capa orgdnica se separd, y la capa acuosa se extrajo
con cloruro de metileno. La capa orgdnica se combind, se lavé con salmuera, se secé (MgSO,), se filtrd, y los volatiles
se eliminaron por evaporacién. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna, eluyendo con cloruro de
metileno/metanol (95/5, seguido de 94/6). Después de la eliminacién parcial del disolvente, se afiadié cloruro de
hidrégeno 3,8M en éter (1 ml). Después de eliminar los volatiles mediante evaporacion, el sélido se triturd con éter,
se recogié mediante filtracion, se lavé con éter y se secd a vacio para dar hidrocloruro de 4-(5,7-diaza-6-metiloxindol-
3-il)-7-(2-(2-metoxietoxi)etoxi)quinazolina (72 mg, 28%).

Espectro de RMN 'H: (DMSOdg, CF;COOD) 2,7 (s, 3H); 3,26 (s, 3H); 3,45 (t, 2H); 3,65 (t, 2H); 3,85 (t, 2H); 4,30
(t, 2H); 7,1 (d, 1H); 7,25 (dd, 1H); 8,75 (s, 1H); 9,05 (s, 1H); 9,6-9,7 (br s, 1H)
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MS-ESI: 396 [MH]*

Analisis elemental: Encontrado C 53,7 HS5,3 N 15,8%
C,H,;N5s0, 1H,0 1HCI Requiere C534 H54 N15,6%
Ejemplo 13

Usando un procedimiento similar al descrito para la sintesis del Ejemplo 12, se afiadi6 5,7-diaza-6-metiloxindol
(167 mg, 1,1 mmoles), (preparado como se describe para el material de partida en el Ejemplo 6), en DMF (4 ml),
a hidruro de sodio (45 mg, 1,1 mmoles) en DMF (1 ml), y la disolucién se hizo reaccionar con 4-cloro-6-metoxi-
7-(2-(2-metoxietoxi)etoxi)quinazolina (140 mg, 0,45 mmoles) para dar, después del tratamiento, de la purificacién
y de la formacién de la sal de hidrocloruro, el hidrocloruro de 4-(5,7-diaza-6-metiloxindol-3-il)-6-metoxi-7-(2-(2-
metoxietoxi)etoxi)quinazolina (70 mg, 32%).

Espectro de RMN 'H: (DMSOd,, CF;COOD) 2.7 (s, 3H); 3,26 (s, 3H); 3,5 (¢, 2H); 3,65 (t, 2H); 3,85 (t, 2H); 3,95
(s, 3H); 4,32 (t, 2H); 7,2 (s, 1H); 8.8 (s, 1H); 9,05 (s, 1H); 9,35-9,5 (br s, 1H)

MS-ESI: 426 [MH]*

Anilisis elemental: Encontrado C51,2 HS5,6 N 14,4%
C,,Hx;N;05 1,6H,0 1,05HC1 Requiere C51,2 H56 NI142%

El material de partida se prepar6 segtin lo siguiente:

Se suspendié 7-hidroxi-6-metoxi-3-((pivaloiloxi)-metil-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (1,2 g, 3,9 mmoles), (prepa-
rada como se describe para el material de partida en el Ejemplo 5), en cloruro de metileno (70 ml) enfriado a 5°C,
y se afiadié 2-(2-metoxietoxi)etanol (653 ul, 5,5 mmoles), seguido de trifenilfosfina (1,44 g, 5,5 mmoles) y azodi-
carboxilato de dietilo (864 ul, 5,5 mmoles) gota a gota. Después de agitar durante 1,5 horas a temperatura ambiente,
los volétiles se eliminaron a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna, eluyendo con acetato
de etilo/cloruro de metileno (1/1, seguido de 80/20), para dar, después de eliminar los volatiles por evaporacion, 6-
metoxi-7-(2-(2-metoxietoxi)-etoxi)-3-((pivaloiloxi)metil-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (1,6 g, 95%).

Espectro de RMN 'H: (DMSOdy) 1,2 (s, 9H); 3,26 (s, 3H); 3,5 (t, 2H); 3,6 (¢, 2H); 3.8 (t, 2H); 3,9 (s, 3H); 4,25 (t,
2H); 5,95 (s, 2H); 7.2 (s, 1H); 7,5 (s, 1H); 8,4 (s, 1H)

Se afiadi6 una disolucion de amoniaco saturado en metanol (20 ml) a una disolucién de 6-metoxi-7-(2-(2-me-
toxietoxi)etoxi)-3-((pivaloiloxi)metil-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (2,26 g, 5,5 mmoles) en una mezcla de cloruro de
metileno (15 ml) y etanol (40 ml). Después de agitar durante 24 horas a temperatura ambiente, se afiadié amoniaco
en metanol (20 ml), y la agitacién se continué durante otras 24 horas. Los volatiles se eliminaron a vacio, y el resi-
duo se triturd con éter, se recogié mediante filtracion, se lavd con éter y se secd a vacio para dar 6-metoxi-7-(2-(2-
metoxietoxi)etoxi)quinazolin-4-ona (975 mg, 78%).

Espectro de RMN 'H: (DMSOd,) 3,25 (s, 3H); 3,45 (t, 2H); 3,6 (t, 2H); 3,8 (t, 2H); 3,85 (s, 3H); 4,25 (t, 2H); 7,15
(s, 1H); 7,45 (s, 1H); 7,95 (s, 1H)

MS-EI: 294 [M.]*

Una disolucién de 6-metoxi-7-(2-(2-metoxietoxi)-etoxi)quinazolin-4-ona (930 mg, 3,2 mmoles) en cloruro de tio-
nilo (15 ml) que contiene DMF (150 ul) se calent6 a 60°C durante 1,5 horas. Los volétiles se eliminaron por evapora-
cion. El residuo se disolvié en cloruro de metileno, la disolucion se enfrié hasta 5°C y se ajustd hasta pH 8 mediante
adicién de disolucion acuosa al 5% de hidrogenocarbonato de sodio. La capa orgdnica se separd, se lavé con salmuera,
se secd (MgSO0,), se filtrd, y los volatiles se eliminaron a vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en
columna, eluyendo con acetato de etilo, para dar 4-cloro-6-metoxi-7-(2-(2-metoxietoxi)etoxi)quinazolina (863 mg,
87%).

Espectro de RMN "H: (DMSOdy) 3,25 (s, 3H); 3,45 (t, 2H); 3,65 (t, 2H); 3,85 (t, 2H); 4,0 (s, 3H); 4,35 (t, 2H); 7.4
(s, 1H); 7,5 (s, 1H); 8,9 (s, 1H)

Ejemplo 14

Usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 10, se afiadi6 7-azaoxindol (147 mg, 1,1
mmoles), (preparado como se describe para el material de partida en el Ejemplo 2), en DMF (2,5 ml), a hidruro de
sodio (43,6 mg, 1,1 mmoles) en DMF (1,5 ml), y la disolucién se hizo reaccionar con 4-cloro-7-(3-morfolinopropoxi)-
quinazolina (134 mg, 0,43 mmoles), (preparada como se describe para el material de partida en el Ejemplo 6), para
dar, después del tratamiento, de la purificacién y de la formacién de la sal de hidrocloruro, el hidrocloruro de 4-(7-
azaoxindol-3-il)-7-(3-morfolinopropoxi)quinazolina (147 mg, 66%).
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Espectro de RMN 'H: (DMSOd,, CF,COOD) 2,3 (m, 2H); 3,15 (t, 2H); 3,35 (t, 2H); 3,55 (d, 2H); 3,75 (t, 2H);
4,05 (d, 2H); 4,3 (t, 2H); 7,15 (s, 1H); 7,2-7,3 (m, 2H); 7,95 (d, 1H); 8,7 (s, 1H); 8,6-8,8 (br s, IH); 9-9,1 (br s, 1H)

MS-ESI: 406 [MH]*

Analisis elemental: Encontrado C51,8 HS54 N13,7%
C,,H»;N50; 2H,0 1,95HCI Requiere C51,5 HS5,7 N13,7%
Ejemplo 15

Usando un procedimiento andlogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 3, se afiadié 7-azaoxindol (191 mg,
1,43 mmoles), (preparado como se describe para el material de partida en el Ejemplo 2), en DMSO (2 ml), a hidruro
de sodio (57 mg, 1,4 mmoles) en DMSO (1 ml), y la disolucién se hizo reaccionar con 7-(2-(2-metoxietoxi)etoxi)-4-
metilsulfanilquinazolina (140 mg, 0,47 mmoles), (preparada como se describe para el material de partida en el Ejemplo
9), a 110°C durante 40 minutos, para dar, después del tratamiento, de la purificacién y de la formacién de la sal de
hidrocloruro, el hidrocloruro de 4-(7-azaoxindol-3-il)-7-(2-(2-metoxietoxi)etoxi)quinazolina (118 mg, 56%).

Espectro de RMN 'H: (DMSOd,, CF;COOD) 3,25 (s, 3H); 3,5 (t, 2H); 3,65 (t, 2H); 3,85 (t, 2H); 4,35 (t, 2H); 7,15
(s, 1H); 7,25-7,3 (m,2 H); 7,95 (d, 1H); 8,7 (s, 1H); 8,65-8,8 (br s, 1H); 8,95-9,1 (br s, 1H)

MS-ESI: 381 [MH]*

Andlisis elemental: Encontrado C54,2 HS53 N12,8%
C,0HyN,O, 1,15H,0 1,22HCI1 Requiere C539 HS53 NI12,5%
Ejemplo 16

Usando un procedimiento andlogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 3, se afiadi6é 7-azaoxindol (171 mg, 1,27
mmoles), (preparado como se describe para el material de partida en el Ejemplo 2), en DMSO (2 ml), a hidruro de sodio
(51 mg, 1,3 mmoles) en DMSO (1 ml), y la disolucién se hizo reaccionar con 4-metilsulfanil-7-(4-morfolinobut-2-in-
1-iloxi)quinazolina (140 mg, 0,425 mmoles) para dar, después del tratamiento, de la purificacién y de la formacién de
la sal de hidrocloruro, el hidrocloruro de 4-(7-azaoxindol-3-il)-7-(4-morfolinobut-2-in-1-iloxi)quinazolina (138 mg,
57%).

Espectro de RMN 'H: (DMSOd,, CF;COOD) 3,05-3,2 (br s, 2H); 3,4-3,5 (br s, 2H); 3,65-3,8 (br t, 2H); 3,9-4,0
(br s, 2H); 4,3 (s, 2H); 5,2 (s, 2H); 7,2-7,35 (m, 3H); 7,95 (d, 1H); 8,7 (s, 1H); 8,7-8,8 (br s, 1H); 9,0-9,1 (br s, 1H)

MS-ESI: 416 [MH]*
El material de partida se prepar6 segun lo siguiente:

Se afiadié gota a gota trifenilfosfina (4,09 g, 1,56 mmoles) a una disolucién de 7-hidroxi-4-metilsulfanilquinazolina
(1,2 g, 6,25 mmoles), (preparada como se describe para el material de partida en el Ejemplo 8), en cloruro de metileno
(30 ml), seguido de 4-morfolinobut-2-in-1-ol (1,26 g, 8,3 mmoles), (J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 6184), en cloruro de
metileno (5 ml), y se afiadi6 gota a gota azodicarboxilato de dietilo (2,46 ml, 1,56 mmoles). Después de agitar durante
3 horas a temperatura ambiente, los voldtiles se eliminaron a vacio, y el residuo se purificé mediante cromatografia en
columna, eluyendo con cloruro de metileno/metanol (100/0, seguido de 95/5). Después de eliminar el disolvente, el
residuo se tritur6 con éter, se recogid por filtracion y se seco a vacio para dar 4-metilsulfanil-7-(4-morfolinobut-2-in-
1-iloxi)quinazolina (1,3 g, 63%).

Espectro de RMN 'H: (CDCLy) 2.5 (t, 4H); 2,7 (s, 3H); 3,32 (t, 2H); 3,7 (t, 4H); 4.9 (¢, 2H); 7.2 (d, 1H); 7,35 (d,
1H); 8,0 (d, 1H); 8.9 (s, 1H)

MS-ESI: 330 [MH]*

Ejemplo 17

Usando un procedimiento andlogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 3, se afiadié 7-azaoxindol (146 mg, 1,09
mmoles), (preparado como se describe para el material de partida en el Ejemplo 2), en DMSO (20 ml), a hidruro
de sodio (43,5 mg, 1,09 mmoles) en DMSO (0,5 ml), y la disolucién se hizo reaccionar con 4-metilsulfanil-7-(4-
morfolinobut-2-en-1-iloxi)quinazolina (120 mg, 0,36 mmoles) para dar, después del tratamiento, de la purificacién y
de la formacién de la sal de hidrocloruro, el hidrocloruro de 4-(7-azaoxindol-3-il)-7-(4-morfolinobut-2-en-1-iloxi)-
quinazolina (100 mg, 49%).
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Espectro de RMN 'H: (DMSOd,, CF,COOD) 3,05 (t, 2H); 3,35 (d, 2H); 3,7 (t, 2H); 3,85 (d, 2H); 4,0 (d, 2H); 4,9
(d, 2H); 6,0 (td, 1H); 6,25 (td, 1H); 7,2 (s, 1H); 7,25-7,35 (m, 2H); 7,95 (d, 1H); 8,7 (s, 1H); 8,7-8,8 (br s, 1H); 9,0-
9,1 (brs, 1H)

MS-ESI: 418 [MH]*

Analisis elemental: Encontrado C49,0 HS54 N12,4%
C»H,;3N505 2,5H,0 2,8HCI Requiere C48,9 HS55 NI124%

El material de partida se prepar6 segtn lo siguiente:

Usando un procedimiento andlogo al descrito para la sintesis del material de partida en el Ejemplo 16, se hizo
reaccionar 4-morfolinobut-2-en-1-ol (1,27 g, 8,13 mmoles), (J. Med. Chem. 1972, 15, 110-112), con 7-hidroxi-4-
metil-sulfanilquinazolina (1,2 g, 6,25 mmoles), (preparada como se describe para el material de partida en el Ejemplo
8), en cloruro de metileno (30 ml), en presencia de trifenilfosfina (4,09 g, 1,56 mmoles) y azodicarboxilato de dietilo
(2,46 ml, 1,56 mmoles) para dar 4-metilsulfanil-7-(4-morfolinobut-2-en-1-iloxi)quinazolina (1,15 g, 55%).

Espectro de RMN 'H: (CDCl,) 2,45 (br's, 4H); 2,7 (s, 3H); 3,05 (d, 2H); 3,7 (t, 4H); 4,7 (d, 2H); 5,9 (m, 2H); 7,15-
7,25 (m, 2H); 7,95 (d, 1H); 8,9 (d, 1H)

MS-ESI: 332 [MH]*
Ejemplo 18

Se afiadi6 una disolucién de 4-azaoxindol (268 mg, 2 mmoles) en DMF (2,5 ml) a hidruro de sodio (80 mg, 2
mmoles) en DMF (1,5 ml), y la disolucién se hizo reaccionar con 4-cloro-7-(3-morfolinopropoxi)quinazolina (201
mg, 0,65 mmoles), (preparada como se describe para el material de partida en el Ejemplo 6), en DMF (2 ml). Des-
pués de agitar durante 45 minutos a 75°C, el disolvente se eliminé por evaporacién. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna, eluyendo con cloruro de metileno/metanol (93/7), para dar, después de la evaporacion del
disolvente y de la formacién de la sal del hidrocloruro (como se describe en el Ejemplo 3), el hidrocloruro de 4-(4-
azaoxindol-3-il)-7-(3-morfolinopropoxi)quinazolina (93 mg, 10%).

Espectro de RMN 'H: (DMSOd,, CF;COOD) 2,35 (m, 2H); 3,15 (m, 2H); 3,35 (m, 2H); 3,52 (d, 2H); 3,70 (t, 2H);
4,0 (d, 2H); 4,40 (t, 2H); 7,20 (m, 1H); 7,42 (dd, 1H); 7,70 (m, 2H); 7.8 (t, 1H); 8,25 (m, 1H); 9,40 (s, 1H)

MS (ESI): 406 [MH]*

Anadlisis elemental: Encontrado C50,9 HS5,6 N13,4%
C,,Hx;N;50; 2,5H,0 1,9HCI Requiere C50,8 H58 N13,5%

El material de partida se prepar6 segun lo siguiente:

Se suspendi6 hidruro de sodio (5,65 g, 130 mmoles) en DMF anhidra (100 ml), y se afiadié malonato de dietilo
(19,15 ml, 130 mmoles) gota a gota durante un periodo de 30 minutos. La reaccién se agité durante 30 minutos, des-
pués de lo cual se afiadi6 2-cloro-3-nitropiridina (9,9 g, 62,4 mmoles) en una porcién, dando un color rojo instantdneo
a la mezcla de reaccion. Después de 3 horas a temperatura ambiente, la DMF se separdé por evaporacion a vacio,
y el residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrdpida, usando mezclas de disolventes cada vez mds polares,
usando primeramente isohexano y terminando con isohexano/acetato de etilo (3/2). La evaporacién del disolvente dio
malonato de 2-(3-nitro-2-piridil)dietilo (11 g, 62%) como un aceite amarillo.

MS (ESI): [MH]-281

Se disolvié malonato de 2-(3-nitro-2-piridil)dietilo (16 g, 57 mmoles) en DMSO (250 ml). Se afiadieron cloruro
de litio (4,8 g, 113 mmoles) y agua (1,02 g, 57 mmoles), y la mezcla se agité a 120°C durante 5 horas. La reaccién
se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente, y se diluy6 con acetato de etilo (500 ml). La fase orgdnica se lavo con
salmuera (2x500 ml), se secé (MgSO,), se filtr6 y se evaporé. El aceite resultante se purificé mediante cromatografia
ultrarrdpida, usando como eluyente isohexanos/acetato de etilo (1/1), para dar acetato de 2-(3-nitro-2-piridil)etilo (11,2
g, 94%)como un aceite rojo.

Una mezcla de acetato de 2-(3-nitro-2-piridil)etilo (10,1, 48 mmoles), cloruro de estafio (II) dihidratado (54,3 g,
240 mmoles) y acetato de etilo se agitd y se calent6 a reflujo durante 5 horas. La mezcla de reaccion se dejé enfriar
toda la noche, se filtr6 a través de tierra de diatomeas, y el disolvente se eliminé por evaporacién. El aceite resultante
se purificé mediante cromatografia ultrarrdpida, usando mezclas de disolventes cada vez mds polares, partiendo de
cloruro de metileno y terminando con cloruro de metileno/metanol (10/1). La eliminacién del disolvente mediante
evaporacion dio 4-azaoxindol (2,1 g, 33%).
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Espectro de RMN 'H: (DMSOdg) 3,35 (br s, 2H); 7,15 (m, 2H); 8,05 (d, 1H); 10,50 (br s, 1H)
MS (ESI): [MH]+ 133
Ejemplo 19

Se lavé hidruro de sodio (53 mg, 1,3 mmoles) con pentano, y después se suspendié en DMSO anhidro (0,5 ml).
Se afiadi6 5,7-diaza-6-propiloxindol (234 mg, 1,3 mmoles) en disolucién en DMSO (1,7 ml), y la mezcla se agit6
durante 10 minutos en argén. Después se afiadié 4-metilsulfanil-7-(2-(2-metoxietoxi)etoxi)quinazolina (130 mg, 0,44
mmoles), (preparada como se describe para el material de partida en el Ejemplo 9), y la mezcla de reaccidn se agit6 a
100°C durante 4,5 horas. El disolvente se elimind entonces parcialmente mediante evaporacion giratoria, y el residuo
se adsorbid sobre silice y se purificé6 mediante cromatografia ultrarrdpida, usando cloruro de metileno/metanol (95/5)
como eluyente. El producto obtenido era ligeramente impuro, y se purificé adicionalmente mediante cromatografia ul-
trarrapida, usando cloruro de metileno/acetonitrilo/metanol (60/35/5) como eluyente. El sélido obtenido se suspendid
en cloruro de metileno/metanol, y se traté con una disolucidn etérea de cloruro de hidrégeno. El disolvente se elimi-
nd6 por evaporacién para dar hidrocloruro de 4-(5,7-diaza-6-propiloxindol-3-il)-7-(2-(2-metoxietoxi)etoxi)quinazolina
(125 mg, 59%).

Espectro de RMN 'H: (DMSOd,, CF,COOD) 0,95 (t, 3H); 1,85 (m, 2H); 2,95 (t, 2H); 3,25 (s, 3H); 3,50 (m, 2H);
3,65 (m, 2H); 3,85 (m, 2H); 4,35 (m, 2H); 7,1 (d, 1H); 7,25 (dd, 1H); 8,75 (s, 1H); 9,05 (s, 1H); 9,65 (br s, 1H)

MS (ESI): 424 [MH]"*

Andlisis elemental: Encontrado C55,3 H6,0 N 14,6%
C,,H,5N50, 0,7H,0 1,1HCI Requiere C553 H58 NI14,7%

El material de partida se prepar6 segtn lo siguiente:

Se burbujed cloruro de hidrégeno gaseoso (- 7,4 g, 200 mmoles) durante 45 minutos a través de una mezcla
de butironitrilo (10 g, 145 mmoles) y etanol absoluto (8,65 ml, 148 mmoles) enfriado hasta -5°C. La disolucion se
mantuvo a la misma temperatura durante otras 2 horas, después se mantuvo durante 3 dias en una habitacién fria
a 4°C, para producir un aceite viscoso. Al aceite viscoso se afiadié una disolucién de amoniaco en etanol (8% p/p,
35 ml). La reaccién dio una exotermia, y precipitd cloruro de amonio. El precipitado se eliminé por filtracién, y se
afiadi6 mds amoniaco en etanol (100 ml). La disolucién incolora se agit6 toda la noche a temperatura ambiente. La
disolucién se concentré mediante evaporacion giratoria, después se enfrié en un bafio de hielo para dar hidrocloruro
de butamidina, que se recogi6 por filtracién y se lavo con éter (9,88 g, 55%, sélido higroscépico).

Se lavo hidruro de sodio (2,85 g, 71 mmoles) con pentano, y después se suspendié en tolueno (128 ml). Se afiadié
succinato de dietilo (11,5 g, 66 mmoles) (fuerte exotermia), seguido, 5 minutos mas tarde, de formiato de etilo (6,6 ml,
82 mmoles). La mezcla de reaccién se agité durante 45 minutos a temperatura ambiente. Se afiadieron isopropanol (70
ml) e hidrocloruro de butamidina (8,1 g, 66 mmoles), y la mezcla se calent6 a reflujo durante 3 horas. El disolvente se
elimind por evaporacion, y el residuo se disolvi6 en cloruro de metileno (150 ml) y metanol (600 ml). Se afiadio silice,
y el disolvente se elimind mediante evaporacidn giratoria. El polvo obtenido se colocé sobre la parte superior de una
columna de cromatografia ultrarrdpida, y el producto se eluyé usando cloruro de metileno/metanol (95/5) para dar (4-
hidroxi-2-propilpirimidin-5-il)acetato de etilo (5,35 g, 36%) como un sélido blanco.

Usando un procedimiento andlogo al descrito para la sintesis del material de partida en el Ejemplo 6, el (4-hidroxi-
2-propilpirimidin-5-il)acetato de etilo (3 g, 13 mmoles) se convirti6 en (4-cloro-2-propilpirimidin-5-il)acetato de etilo
(3,2 2,99%).

Usando un procedimiento andlogo al descrito para la sintesis del material de partida en el Ejemplo 6, se hizo
reaccionar (4-cloro-2-propilpirimidin-5-il)acetato de etilo (3,2 g, 13 mmoles) con azida sédica para dar, después de la
purificacién mediante cromatografia ultrarrdpida (éter de petréleo/éter, 1/1), (4-azido-2-propilpirimidin-5-il)-acetato
de etilo (2,87 g, 88%).

Usando un procedimiento andlogo al descrito para la sintesis del material de partida en el Ejemplo 6, se hidrogen6
(4-azido-2-propilpirimidin-5-il)acetato de etilo (2,85 g, 11,4 mmoles) a 1,2 atmdsferas a temperatura ambiente durante
1,5 horas, para dar (4-amino-2-propilpirimidin-5-il)acetato de etilo (2,36 g, 93%).

MS (ESI): [MH]* 224

Se disolvié (4-amino-2-propilpirimidin-5-il)acetato de etilo (1 g, 4,5 mmoles) en éter difenfilco (4 ml), y se calentd
hasta 220-240°C en argén durante 3 horas. La disolucién parcialmente enfriada (120°C) se diluy6 con tolueno (14 ml),
después se dejo volver hasta la temperatura ambiente y se afiadi6 éter de petréleo (50 ml). El precipitado formado se
recogié mediante filtracién, se lavé con éter de petréleo y se redisolvid en cloruro de metileno/metanol. A esta diso-
lucién se afiadio silice, y el disolvente se elimind mediante evaporacidn giratoria. El polvo resultante se colocé sobre
la parte superior de una columna de silice, y el producto se separd por elucién, usando cloruro de metileno/metanol
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(96/4) como el eluyente. La eliminacién del disolvente mediante evaporacién dio 5,7-diaza-6-propiloxindol (307 mg,
38%) como un soélido beige.

Espectro de RMN 'H: (DMSOd,) 0,90 (t, 3H); 1,75 (q, 2H); 2,75 (t, 2H); 3,55 (s, 2H); 8,25 (s, 1H); 11,3 (br s, 1H)
Ejemplo 20

Usando un procedimiento andlogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 19, se afiadié 4-aza-oxindol (153 mg,
1,14 mmoles), (preparado como se describe para el material de partida en el Ejemplo 18), a hidruro de sodio (123
mg, 3 mmoles) en DMSO (4 ml), y la disolucién se hizo reaccionar con 4-metilsulfanil-7-(2-(2-metoxietoxi)etoxi)
quinazolina (223 mg, 0,76 mmoles), (preparada como se describe para el material de partida en el Ejemplo 9), para
dar, después del tratamiento, de la purificacién y de la formacién de la sal de hidrocloruro, el hidrocloruro de 4-(4-
azaoxindol-3-il)-7-(2-(2-metoxietoxi)etoxi)quinazolina (57 mg, 16%).

Espectro de RMN 'H: (DMSOd,, CF,COOD) 3,25 (s, 3H); 3,5 (m, 2H); 3,65 (m, 2H); 3,85 (m, 2H); 4,35 (m, 2H);
7,25 (d, 1H); 7,3 (m, 2H); 7.5 (d, 1H); 8,0 (d, 1H); 8,9 (s, 1H); 10,1 (d, 1H)

MS (ESD): 381 [MH]*

Anilisis elemental: Encontrado C50,8 HS5,5 N11,5%
C,0HN,O, 2,8H,0 1,2HCI Requiere C50,6 H5,7 NI11,8%
Ejemplo 21

Usando un procedimiento andlogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 19, se hizo reaccionar 5,7-diaza-6-pro-
piloxindol (283 mg, 1,6 mmoles), (preparado como se describe para el material de partida en el Ejemplo 19), con 4-
metilsulfanil-7-(3-morfolinopropoxi)quinazolina (170 mg, 0,53 mmoles), (preparada como se describe para el mate-
rial de partida en el Ejemplo 8), para dar hidrocloruro de 4-(5,7-diaza-6-propiloxindol-3-il)-7-(3-morfolinopropoxi)-
quinazolina (135 mg, 47%).

Espectro de RMN "H: (DMSOd,, CF;COOD) 0,95 (t, 3H); 1,85 (m, 2H); 2,45 (m, 2H); 2,95 (t, 2H); 3,15 (m, 2H);
3,40 (m, 2H); 3,55 (m, 2H); 3,75 (m, 2H);4,05 (m, 2H); 4,30 (m, 2H); 7,10 (d, 1H); 7,25 (dd, 1H); 8,75 (s, 1H); 9,05
(s, 1H); 9,65 (br s, 1H)

MS (ESI): [MH]* 449

Anilisis elemental: Encontrado C53,1 H6,0 N 153%
C,4HxNO; 0,8H,0 2,2HCI Requiere C53,1 HS59 NI155%
Ejemplo 22

Se suspendi6 hidruro de sodio (59 mg, 1,46 mmoles, 60% en aceite) en DMF (5 ml) y DMSO (1 ml). Se afiadié
en una porcioén 5,7-diaza-6-metiloxindol (218 mg, 1,46 mmoles), (preparado como se describe para el material de
partida en el Ejemplo 6), y la disolucién se desgasificé con cuidado usando alternativamente vacio y argdn, y se agitd
durante 20 minutos a temperatura ambiente en argén. Después se afiadi6 en una porcién 7-(3-(1,1-dioxotiomorfolino)
propoxi)-4-(2-metoxietilsulfanil)quinazolina (200 mg, 0,49 mmoles), y la mezcla de reaccidn se agit6 a 70°C durante
5 horas. Para completar la reaccion, la temperatura se elevé entonces hasta 100°C durante 12 horas. Después de enfriar,
se eliminé la DMF por evaporacidn a vacio, y el residuo se redisolvié usando metanol, diclorometano y trietilamina.
Se afiadi6 silice, y el disolvente se eliminé por evaporacion. El polvo resultante se colocd sobre la parte superior
de una columna de cromatografia ultrarrdpida, pre-equilibrada con diclorometano/trietilamina (95/5). La elucion se
realizé usando mezclas de disolventes cada vez mas polares, hasta diclorometano/metanol/trietilamina (85/10/5). La
eliminacién del disolvente mediante evaporacién dio 4-(5,7-diaza-6-metiloxindol-3-il)-7-(3-(1, I-dioxotiomorfolino)-
propoxi)quinazolina (126 mg, 56%).

La sal de hidrocloruro se obtuvo afladiendo una disolucién etérea de cloruro de hidrégeno al producto en disolucién
en diclorometano/metanol, seguido de la eliminacién del disolvente mediante evaporacion y trituracion en éter.

Espectro de RMN 'H: (DMSOd,, CF;COOD) 2,30 (m, 2H); 2,72 (s, 3H); 3,50 (m, 2H); 3,70 (br s, 4H); 3,85 (br s,
4H); 4,30 (m, 2H); 7,12 (d, 1H); 7,25 (dd, 1H); 8,8 (s, 1H); 9,05 (s, 1H); 9,70 (br s, 1H)

MS (ESI): 469 [MH]*

Anilisis elemental: Encontrado C47,0 HS5,3 N153%
C»,H,4N¢O; 1,5H,0 1,8HCIEt;NHCI 0,25 Requiere C474 HSS5 NI14,7%
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El material de partida se prepar6 segun lo siguiente:

Una mezcla de 3-amino-1-propanol (650 ul, 8,4 mmoles) y vinilsulfona (1 g, 8,4 mmoles) se calenté a 110°C
durante 45 minutos. La mezcla se dejo enfriar y se purificé mediante cromatograffa en columna, eluyendo con cloruro
de metileno/metanol (95/5) para dar 3-(1,1-dioxotiomorfolino)-1-propanol (800 mg, 90%).

Espectro de RMN 'H: (CDCl;) 1,7-1,8 (m, 2H); 2,73 (t, 2H); 3,06 (br s, 8H); 3,25 (s, 1H); 3,78 (t, 2H)
MS-ESI: 194 [MH]*

Se afadi6 gota a gota azodicarboxilato de dietilo (100 ul; 0,63 mmoles) a una disolucién de 7-hidroxi-4-(2-me-
toxietilsulfanil)quinazolina (100 mg, 0,42 mmoles), (preparada como se describe para el material de partida en el
Ejemplo 11), 3-(1,1-dioxotiomorfolino)-1-propanol (99 mg, 0,51 mmoles) y trifenilfosfina (167 mg, 0,63 mmoles) en
cloruro de metileno (6 ml). Después de agitar durante 4 horas, se afiadieron trifenilfosfina (167 mg, 0,63 mmoles) y
azodicarboxilato de dietilo (100 ul, 0,63 mmoles), y la agitacion se continué durante 1 hora. Los volatiles se eliminaron
por evaporacidn, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna, eluyendo con acetato de etilo/metanol
(100/0, seguido de 92/8). Después de eliminar el disolvente por evaporacidn, el residuo se tritur6 con éter, y el séli-
do se recogi6 por filtracién y se secé a vacio para dar 7-(3-(1,1-dioxotiomorfolino)propoxi)-4-(2-metoxietilsulfanil)
quinazolina (72 mg, 41%).

Espectro de RMN 'H: (CDCl,) 2,05 (m, 2H); 2,7 (t, 2H); 3,0-3,1 (m, 8H); 3,42 (s, 3H); 3,6 (t, 2H); 3,72 (¢, 2H);
42 (t, 2H); 7,15 (dd, 1H); 7,2 (d, 1H); 8,0 (d, 1H); 8,9 (s, 1H)

MS-ESI: 434 [MNa]*
Ejemplo 23

Se disolvi6 5,7-diaza-6-metiloxindol (440 mg, 3 mmoles), (preparado como se describe para el material de partida
en el Ejemplo 6), en DMF anhidra (15 ml), la disolucién se desgasificd, y se afladié hidruro de sodio (120 mg, 3
mmoles) en una sola porcién. La mezcla de reaccién se desgasificé nuevamente, y dio una disolucién verde después
de 5 minutos a temperatura ambiente. La 4-cloro-6-metoxi-7-(2-(4-piridiloxi)etoxi)quinazolina bruta se disolvié en
DMF (10 ml), y la disolucién se desgasificé antes de su adicién a la disolucién del anién oxindélico. La mezcla
de reaccién se agité a 95°C durante 90 minutos, se enfrié hasta la temperatura ambiente, y el disolvente se elimind
por evaporacion. El residuo se redisolvié en una mezcla de cloruro de metileno/metanol/amoniaco (100/10/1), y se
afiadieron 2 g de silice. El disolvente se elimind por evaporacion nuevamente, el polvo que fluye libremente se coloco
sobre la parte superior de una columna de silice, y el producto se separé por elucién usando el sistema de disolvente
anterior. La evaporacion del disolvente dio 210 mg de la base libre, que se convirtié a la sal de hidrocloruro usando
una disolucién etérea de cloruro de hidrégeno, para dar hidrocloruro de 4-(5,7-diaza-6-metiloxindol-3-il)-6-metoxi-
7-(2-(4-piridiloxi)etoxi)-quinazolina (145 mg, 26%).

Espectro de RMN 'H: (DMSOd,, CF;COOD) 2,7 (s, 3H); 3.9 (s, 3H); 4,6 (m, 2H); 4,8 (m, 2H); 7,2 (s, 1H); 7,65
(d, 2H); 8,7 (s, 1H); 8,8 (d, 2H); 8,9 (s, 1H); 9,4 (br s, 1H); 12,2 (s, 1H)

MS (ESI): 445 [MH]*

Andlisis elemental: Encontrado C48,5 H4,5 N149%
C,3HyN¢O, 2,7H,0 2HC1 Requiere C48,8 H49 N149%

El material de partida se prepar6 segtin lo siguiente:

Se suspendié 4-piridiloxietanol (3,5 g, 25,2 mmoles), (J. Chem. Soc. Perk Trans 2, 1987, 1867), en cloruro de
metileno (75 ml) y trietilamina (2,6 g, 26 mmoles), y se afadié cloruro de tosilo (4,7 g, 0,25 mmoles). La mezcla
de reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos, después se lavé con agua, y la fase orgdnica se
hizo pasar a través de una columna Bond Elute (marca de Varian Associates Corp.), para eliminar cualesquiera sales
residuales. El disolvente se eliminé por evaporacion, y el residuo se trituré con éter para dar paratoluensulfonato de
2-(4-piridiloxi)etilo (3,94 g, rendimiento 53%).

Se disolvi6 4-benciloxi-5-metoxi-2-nitrobenzamida (26 g, 91 mmoles), (J. Med. Chem. 1977, vol 20, 146-149), en
TFA, y se calent6 a reflujo durante 2 horas. Después de enfriar, el TFA se eliminé por evaporacion, y el residuo se
agit6 con hidréxido de sodio 2M, y el material insoluble se eliminé mediante filtracién. La disolucién acuosa roja se
acidific6 hasta pH 1 con 4cido clorhidrico concentrado, y se dejé enfriar nuevamente hasta la temperatura ambiente
antes de recoger el producto mediante filtracion. El s6lido obtenido se lavé con agua y éter, y se secé en un horno de
vacio a 60°C para dar 4-hidroxi-5-metoxi-2-nitrobenzamida (11,04 g, 62%).

Se mezclaron 4-hidroxi-5-metoxi-2-nitrobenzamida (1,86 g, 9,5 mmoles) y paratoluensulfonato de 2-(4-piridiloxi)

etilo (3,3 g, 11,2 mmoles) en presencia de carbonato de potasio (1,7 g, 12,3 mmoles) y DMF anhidra (25 ml), y
se calentaron a 80°C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se dejé enfriar toda la noche, la DMF se eliminé por
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evaporacion, y el residuo se paralizé en agua (250 ml). El sélido se recogi6 por filtracién y se lavé con una mezcla de
acetona/éter (1/1) para dar 5-metoxi-2-nitro-4-(2-(4-piridiloxi)etoxi)benzamida como un sélido crema (2,16 g, 68%).

Se suspendieron 5-metoxi-2-nitro-4-(2-(4-piridiloxi)-etoxi)benzamida (2,15 g, 6,4 mmoles) y catalizador de pala-
dio al 10% sobre carbon (100 mg) en metanol (400 ml), y se colocaron en hidrégeno a presién atmosférica. La mezcla
de reaccion se calent6 a 40°C durante 1 hora, se enfrié hasta la temperatura ambiente, se filtr6 a través de tierra de
diatomeas, y el disolvente se elimind por evaporacién. El precipitado se suspendié con éter y se recogio por filtracién
para dar 2-amino-5-metoxi-4-(2-(4-piridiloxi)etoxi)-benzamida como un sélido crema (1,95 g, 99%).

La 2-amino-5-metoxi-4-(2-(4-piridiloxi)etoxi)-benzamida (1,95 g, 6,4 mmoles) y formamida (10 ml) se calentaron
a 190-200°C durante 1 hora. La mezcla de reaccién se dejo enfriar hasta 50°C a medida que el producto precipitaba.
Se afiadi6 agua (50 ml), y el sélido se recogié mediante filtracidn, se lavé con mds agua y éter, y se secé a vacio para
dar 6-metoxi-7-(2-(4-piridiloxi)etoxi)-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (0,99 g, 49%) como un sélido crema.

La 6-metoxi-7-(2-(4-piridiloxi)etoxi)-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (312 mg, 1 mmoles) se calent a reflujo en clo-
ruro de tionilo (10 ml) y DMF (5 gotas) durante 1 hora, después se evaporé hasta sequedad, y se repartié entre una
disolucidn saturada de hidrogenocarbonato de sodio y cloruro de metileno. La fase de cloruro de metileno se secé
por filtracion a través de un papel separador de fases, y el disolvente se eliminé por evaporacién para dar 4-cloro-6-
metoxi-7-(2-(4-piridiloxi)etoxi)quinazolina bruta, que se usé sin purificacion adicional.

Ejemplo 24

Usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 23, se hizo reaccionar 7-(2-(imidazol-1-
il)etoxi)-6-metoxi-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (286 mg, 1 mmoles) con cloruro de tionilo (50 ml) para dar 4-cloro-
7-(2-(imidazol-1-il)etoxi)-6-metoxiquinazolina, que entonces se hizo reaccionar con 5,7-diaza-6-metiloxindol (440
mg, 3 mmoles) e hidruro de sodio (120 mg; 3 mmoles) para dar hidrocloruro de 4-(5,7-diaza-6-metiloxindol-3-il)-
7-(2-(imidazol-1-il)etoxi)-6-metoxiquinazolina (80 mg, 15%).

Espectro de RMN '"H: (DMSOd,, CF;COOD) 2,7 (s, 3H); 3,9 (s, 3H); 4,2 (m, 2H); 4,7 (m, 2H); 7,2 (s, 1H); 7,7 (s,
1H); 7,8 (s, 1H); 8,7 (s, 1H); 9,0 (s, 1H); 9,2 (s, 1H); 9,4 (br s, 1H); 12,2 (s, 1H)

MS (ESI): 418 [MH]*

Analisis elemental: Encontrado C48,8 H4,4 N 18,8%
C,,H4N;0; 1,5H,0 2HCI Requiere C48,8 H4,7 N19,0%

El material de partida se prepar6 segun lo siguiente:

Se calentaron imidazol (20,4 g, 300 mmoles) y carbonato de etileno (28,6 g, 325 mmoles) a 125°C durante 1 hora.
Una vez que ces6 el desprendimiento de CO,, la mezcla de reaccién se dej6 enfriar hasta la temperatura ambiente, se
suspendi6 en cloruro de metileno/metanol (10/1, 50 ml), y se colocé sobre la parte superior de un tapén corto de silice.
La elucién se realiz6 usando una mezcla de disolventes cada vez mds polar de cloruro de metileno/metanol (100/10,
hasta 100/15). La eliminacién del disolvente mediante evaporacién dio 2-(imidazol-1-il)etanol bruto (20,1 g, 60%).

Se disolvié un porcién del 2-(imidazol-1-il)etanol bruto (10 g, 89 mmoles) y trietilamina (10,1 g, 100 mmoles) en
cloruro de metileno (250 ml), se afiadi6 cloruro de tosilo (17,5g, 92 mmoles) durante 5 minutos como un sélido, dando
una exotermia hasta reflujo. La reaccion se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente, después se paralizé en
250 ml de cloruro de hidrégeno 1M y 250 ml de cloruro de metileno. La fase orgdnica se lavé con salmuera y se
secO haciéndola pasar a través de un papel separador de fases. La eliminacién del disolvente mediante evaporacion,
y la purificacién mediante cromatografia ultrarrdpida, usando cloruro de metileno/metanol/amoniaco (100/10/1), dio
paratoluensulfonato de 2-(imidazol-1-il)etilo (10,95 g, 46%, impuro).

Se mezclaron 4-hidroxi-5-metoxi-2-nitrobenzamida (3 g, 15,3 mmoles), (preparada como se describe para el ma-
terial de partida en el Ejemplo 23), y paratoluensulfonato de 2-(imidazol-1-il)etilo (7 g, impuro) en presencia de
carbonato de potasio (5 g, 72 mmoles) y DMF anhidra (20 ml), y se calentaron a 100°C durante 3 horas. La mez-
cla de reaccion se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente, y la DMF se eliminé por evaporacién. El residuo se
resuspendi6 en cloruro de metileno/metanol/amoniaco (100/10/1), y se afiadio silice (15 g). El disolvente se eliminé
por evaporacion, y el polvo resultante se colocé sobre la parte superior de una columna de gel de silice y se eluyé
usando en primer lugar cloruro de metileno, incrementando lentamente la polaridad del disolvente hasta cloruro de
metileno/metanol/amoniaco (100/10/1). La eliminacién del disolvente mediante evaporacion dio 4-(2-(imidazol-1-il)
etoxi)-5-metoxi-2-nitrobenzamida como un sélido crema (2,53 g, 55%).

Usando un procedimiento andlogo al descrito para el material de partida en el Ejemplo 23, la reduccién del grupo

nitro de 4-(2-(imidazol-1-il)etoxi)-5-metoxi-2-nitrobenzamida (2,4 g, 7,8 mmoles) dio 2-amino-4-(2-(imidazol-1-il)
etoxi)-5-metoxibenzamida (2,12 g, 98%).
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Se calentaron 2-amino-4-(2-(imidazol-1-il)etoxi)-5-metoxibenzamida (2,10 g, 7,6 mmoles) y formamida (10 ml) a
190-200°C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente, y se paralizé en agua
(20 ml). EI precipitado se recogi6 por filtracién y se lavé con agua y éter, y se secé a vacio para dar 7-(2-(imidazol-1-
il))-6-metoxi-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (1,42 g, 65%).

Ejemplo 25

Usando un procedimiento andlogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 18, se hizo reaccionar 5-azaoxindol (130
mg, 0,97 mmoles), (Tet. 1993, 49, 2885), con 4-cloro-7-(3-morfolinopropoxi)quinazolina (234 mg, 0,76 mmoles),
(preparada como se describe para el material de partida en el Ejemplo 6), para dar, después del tratamiento, de la pu-
rificacion y de la formacion de la sal de hidrocloruro, el hidrocloruro de 4-(5-azaoxindol-3-il)-7-(3-morfolinopropoxi)
quinazolina (112 mg, 27%).

Espectro de RMN 'H: (DMSOd,, CF;COOD) 2,25 (m, 2H); 3,15 (m, 2H); 3,35 (m, 2H); 3,50 (d, 2H); 3,75 (t, 2H);
4,0 (d, 2H); 4,30 (t, 2H); 7,15 (s, 1H); 7,25 (dd, 1H); 7,30 (d, 1H); 8,35 (d, 1H); 8,75 (s, 1H); 9,30 (s, 1H): 9,55 (d,
1H)

MS (ESD): 391 [MH]*

Anilisis elemental: Encontrado C47,5 H54 N12,5%
C,,H,3N505 3H,0 2,6HC1 Requiere C47,7 HS58 NI12,6%
Ejemplo 26

Lo siguiente ilustra formas de dosificacién farmacéuticas representativas que contienen el compuesto de férmula
I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo (en adelante compuesto X), para uso terapéutico o profilactico en
seres humanos:

(a) Comprimido I mg/comprimido
Compuesto X 100
Lactosa Ph. Eur 182,75
Croscarmelosa de sodio 12,0
Pasta de almid6n de maiz (pasta al 5% p/v) 2,25
Estearato de magnesio 3,0

(b) Comprimido II mg/comprimido
Compuesto X 50
Lactosa Ph. Eur. 223,75
Croscarmelosa sédica 6,0
Almidén de maiz 15,0
Polivinilpirrolidona (pasta al 5% p/v) 2,25
Estearato de magnesio 3,0

(c) Comprimido ITI mg/comprimido
Compuesto X 1,0
Lactosa Ph. Eur 93,25
Croscarmelosa sodica 4,0
Pasta de almidén de maiz (pasta al 5% p/v) 0,75
Estearato de magnesio 1,0

(d) Cépsula mg/cépsula
Compuesto X 10
Lactosa Ph. Eur 488.5
Estearato de magnesio 1,5
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Agua para inyeccién

Agua para inyeccién

(g) Inyeccién 111

(e) Inyeccidn 1 (50 mg/ml)
Compuesto X 5,0% plv
Disolucién de hidréxido de sodio IN 15,0% viv
Acido clorhidrico 0,1N (para ajustar el pH hasta 7,6) 4,5% plv
Polietilenglicol 400

Hasta 100%

(f) Inyeccion 11 10 mg/ml
Compuesto X 1,0% p/v
Fosfato de sodio BP 3,6% plv
Disolucién de hidréxido de sodio 0,1N 15,0% viv

Hasta 100%

(1 mg/ml, tamponado hasta pH 6)

Compuesto X 0,1% p/v
Fosfato de sodio BP 2,26% pl/v
Acido citrico 0,38% p/v
Polietilenglicol 400 3,5% plv

Agua para inyeccién

Hasta 100%

Nota

Las formulaciones anteriores se pueden obtener mediante procedimientos convencionales bien conocidos en la téc-
nica farmacéutica. Los comprimidos (a)-(c) se pueden revestir entéricamente por medios convencionales, por ejemplo
para proporcionar un revestimiento de acetato-ftalato de celulosa.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula I:

[en la que:

el anillo Z es un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que contiene 1 a 3 heterodtomos seleccionados indepen-
dientemente de O, N y S, con la condicién de que el grupo en la posicién 4 del anillo de quinazolina no sea un grupo
sustituido o no sustituido seleccionado de 4,5,7-triazaoxindol-3-ilo y 4,6,7-triazaoxindol-3-ilo;

R! representa hidrégeno, alquilo C,_,, alcoxi C,_;-metilo, di(alcoxi C,_4)metilo o alcanoilo C,_,;

R? representa hidroxi, haldgeno, alquilo C,_s, alcoxi C,_3, alcanoil C,_;-oxi, trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo,
ciano, amino, nitro, alcanoilo C, 4, alcanoil C,_4-amino, alcoxi C,_4-carbonilo, alquil C,_4-tio, alquil C,_4-sulfinilo,
alquil C,_4-sulfonilo, carbamoilo, N-alquil C,_,-carbamoilo, N,N-di(alquil C,_;)carbamoilo, aminosulfonilo, N-alquil
C,_s;-aminosulfonilo, N,N-di(alquil C,_,)aminosulfonilo o alquil C,_4-sulfonilamino; o R? se selecciona de uno de los
cuatro grupos siguientes:

1) R*X!, en el que X' representa un enlace directo, -O-, -NR’-, alquilo C,_;, alcanoilo C,_;, -CONR®R’-,
-SO,NR®R®- 0 -SO,R'"- (en los que R®, R® y R® representan, cada uno independientemente, hidrégeno o
alquilo C,_,, y R7, R’ y R!? representan, cada uno independientemente, alquilo C,_4, y en el que R* estd
enlazado a R’, R’ o R'?), y R* representa fenilo o un grupo heterociclico de 5 6 6 miembros con uno
o dos heterodtomos, seleccionados independientemente de O, S y N, grupo heterociclico el cual puede
estar saturado o insaturado, y grupo fenilo o heterociclico el cual puede tener uno o dos sustituyentes
seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno, alquilo C,_3, alcoxi C,_3, alcanoil C,_;-oxi, trifluorometilo, ciano,
amino, nitro y alcoxi C,_4-carbonilo;

2) XZ-alquil C,_4-X3-alquilo C,_; (en el que X* es -O- o -NR''- (en el que R es hidrégeno, alquilo C,_; o
alcoxi C_s-alquilo C,_3), y X3 es -O-, -NR'?-, -S-, -SO- 0 -SO,- (en el que R'? es hidrégeno, alquilo C,_; o
alcoxi C,_3-alquilo C,_3);

3) alquil C,_,-X*-alquil C,_;-X-alquilo C,_; (en el que X* y X®, que pueden ser iguales o diferentes, son cada

4) alquil C,_;-X%-alquilo C,_; (en el que X® es -O-, -S-, -SO-, -SO,- 0 -NR'*- (en el que R" es hidrégeno,

alquilo C,_3 o alcoxi C,_3-alquilo C,_;);

n es un nimero entero de 0 a 3 cuando Z es un anillo heterociclico de 6 miembros, y n es un nimero entero de 0 a
2 cuando Z es un anillo heterociclico de 5 miembros;

m es un nimero entero de 0 a 4; y

R?® representa hidroxi, haldgeno, nitro, trifluorometilo, alquilo C,_3, ciano, amino o R">X” (en el que X’ representa
un enlace directo, -O-, -CH,-, -S-, -SO-, -SO,-, -NR!'CO-, -CONR"-, -SO,NR!¥-, -NR"”SO,- 0 -NR*- (en los que
R!®, R, R' R!" y R¥ representan, cada uno independientemente, hidrégeno, alquilo C,_; o alcoxi C,_s-alquilo C,_;),

y R se selecciona de uno de los diecisiete grupos siguientes:

1) hidrégeno o alquilo C,_s, que puede estar no sustituido o que puede estar sustituido con uno o mas grupos
seleccionados de hidroxi, fluoro y amino;

2) alquil C,_s-X®*COR?' (en el que X® representa -O- o -NR*- (en el que R* representa hidrégeno, alquilo
C,_; o alcoxi C,_;-alquilo C,_;), y R* representa alquilo C,_;, -NR*R?*!- 0 -OR*- (en los que R®, R* y
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R*, que pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno hidrégeno, alquilo C,_; o alcoxi C,_s-alquilo
Cy3));

-NR*S0,- 0 -NR3!- (en los que R¥, R®, R?, R¥* y R¥ representan, cada uno independientemente, hidré-
geno, alquilo C,_3 o alcoxi C,_3-alquilo C,_;), y R* representa hidrégeno, alquilo C,_s, ciclopentilo, ciclo-
hexilo o un grupo heterociclico saturado de 5 6 6 miembros con uno o dos heterodtomos, seleccionados
independientemente de O, S y N, grupo alquilo C,_; el cual puede tener uno o dos sustituyentes seleccio-
nados de oxo, hidroxi, halégeno y alcoxi C,_4, y grupo ciclico el cual puede tener uno o dos sustituyentes
seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno, alquilo C,_4, hidroxialquilo C,_4 y alcoxi C_4);

alquil C,_s-X"-alquil C,_s-X""R* (en el que X' y X!!, que pueden ser iguales o diferentes, son cada uno
-0-, -S-, -SO-, -SO,-, -NR¥CO-, -CONR*-, -SO,NR*-, -NR*S0,- 0 -NR¥- (en los que R*, R*, R% R3
y R¥ representan, cada uno independientemente, hidrégeno, alquilo C,_; o alcoxi C,_s-alquilo C,_3), y R*
representa hidrégeno o alquilo C,_;);

R (en el que R* es un grupo heterociclico saturado de 5 6 6 miembros con uno o dos heterodtomos, selec-
cionados independientemente de O, S y N, grupo heterociclico el cual puede tener uno o dos sustituyentes
seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno, alquilo C,_4, hidroxialquilo C,_; y alcoxi C,_);

alquil C,_s-R* (en el que R*® es como se define aqui anteriormente);
alquenil C,_s-R*® (en el que R* es como se define aqui anteriormente);
alquinil C,_s-R*® (en el que R* es como se define aqui anteriormente);

R* (en el que R¥ representa un grupo piridona, un grupo fenilo o un grupo heterociclico aromdtico de 5
6 6 miembros con 1 a 3 heterodtomos seleccionados de O, N y S, grupo piridona, fenilo o heterociclico
el cual puede llevar hasta 5 sustituyentes seleccionados de hidroxi halégeno, amino, alquilo C,_,, alcoxi
C,_4, hidroxialquilo C,_,, aminoalquilo C,_4, alquil C,_4-amino, hidroxialcoxi C,_4, carboxi, trifluorometilo,
ciano, -CONR*R* y -NR*COR*- (en los que R*, R*', R* y R*, que pueden ser iguales o diferentes,
representan cada uno hidrégeno, alquilo C,_4 o alcoxi C,_3-alquilo C,_3));

alquil C,_s-R* (en el que R* es como se define aqui anteriormente);
alquenil C,_s-R* (en el que R¥ es como se define aqui anteriormente);
alquinil C,_s-R* (en el que R* es como se define aqui anteriormente);

alquil C,_s-X"R* (en el que X' representa -O-, -S-, -SO-, -SO,-, -NR*CO-, -CONR*-, -SO,NR*-,
-NR¥’SO,- 0 -NR*- (en los que R*, R®, R* R* y R* representan, cada uno independientemente, hi-
drégeno, alquilo C,_; o0 alcoxi C,_s-alquilo C,_;), y R* es como se define aqui anteriormente);

alquenil C,_s-X"R* (en el que X" representa -O-, -S-, -SO-, -SO,-, -NR¥CO-, -CONR¥-, -SO,NR"!-,
-NR*?S0O,- 0 -NR%- (en los que R*, R*?, R%', R¥ y R* representan, cada uno independientemente, hidré-
geno, alquilo C,_; o alcoxi C;_s-alquilo C,_3), y R* es como se define aqui anteriormente);

alquinil C,_s-X"*R* (en el que X' representa -O-, -S-, -SO-, -SO,-, -NR*CO-, -CONR*-, -SO,NR*-,
-NR*S0,- 0 -NR*- (en los que R*, R, R*, R y R*® representan, cada uno independientemente, hidré-
geno, alquilo C,_; o alcoxi C,_;-alquilo C,_3), y R* es como se define aqui anteriormente);

alquil C,_;-X"3-alquil C,_5-R* (en el que X' representa -O-, -S-, -SO-, -SO,-, -NR¥CO-, -CONR%-,
-SO,NR®'-, -NR%S0,- 0 -NR®- (en los que R, R®, R%, R® y R® representan, cada uno independien-
temente, hidrégeno, alquilo C,_; o alcoxi C,_;-alquilo C,_;), y R¥* es como se define aqui anteriormente);
y

alquil C,_;-X"-alquil C,_;-R* (en el que X'5 y R* son como se definen aqui anteriormente))]; y sales de
los mismos.

2. Un compuesto segtin la reivindicacién 1, en el que el anillo Z es un anillo heterociclico de 6 miembros que
contiene 1 a 3 4tomos de nitrégeno, con la condicién de que el grupo en la posicién 4 del anillo de quinazolina no sea
un grupo sustituido o no sustituido seleccionado de 4,5,7-triazaoxindol-3-ilo y 4,6,7-triazaoxindol-3-ilo.

3. Un compuesto segtin la reivindicacion 1, en el que el anillo Z es un anillo heterociclico de 6 miembros que
contiene 1 6 2 dtomos de nitrégeno, con la condicién de que cuando R? es un grupo R*X!', X' no sea alcanoilo
C,_4 0 -SO,R!-, y R* no sea fenilo opcionalmente sustituido o un anillo heterociclico insaturado de 5 6 6 miembros
opcionalmente sustituido.
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4. Un compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R! es hidrégeno.

5. Un compuesto seglin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R* es halégeno, alquilo C,_,,
alcoxi C,_,, trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, ciano, nitro, alcanoil C,_s-amino, alquil C,_;-sulfonilo, carbamoilo, N-
alquil C,_3;-carbamoilo, N,N-di(alquil C,_;)-carbamoilo, aminosulfonilo, N-alquil C,_;-aminosulfonilo, N,N-di(alquil
C,_s)aminosulfonilo o alquil C,_s-sulfonilamino; o R* se selecciona de uno de los cuatro grupos siguientes:

1)

2)

3)

4)

R*X!, en el que X' representa -O-, -NR’-, alquilo C,_;, -CONRSR’- 0 -SO,NR®R’- (en los que R’, R®
y R® representan, cada uno independientemente, hidrégeno o alquilo C,_,, y R” y R® representan, cada
uno independientemente, alquilo C,_;, y en el que R* estd enlazado a R” o R?), y R* representa un grupo
heterociclico saturado de 5 6 6 miembros con uno o dos heterodtomos, seleccionados independientemente
de O, S y N, grupo heterociclico el cual puede tener dos sustituyentes oxo en un heterodtomo de azufre
anular;

X2-alquil C,_;-X3-metilo (en el que X? es -O- 0 -NR!- (en el que R'!' es hidrégeno o alquilo C,_,), y X? es
-O-, -NR"2- 0 -SO;- (en el que R'? es hidrégeno o alquilo C,_,);

alquil C,_,-X*-alquil C,_;-X°-metilo (en el que X* y X°, que pueden ser iguales o diferentes, son cada uno
-NR"- 0 -SO,- (en el que R" es hidrégeno o alquilo C,_,); y

alquil C,_,-X5-alquilo C,_, (en el que X® es -O-, -NR'*- 0 -SO,- (en el que R'* es hidrégeno o alquilo C,_,).

6. Un compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R® es hidroxi, haldgeno, nitro,
trifluorometilo, alquilo C,_3, ciano, amino o R'5X’ [en el que X’ es como se define en la reivindicacién 1, y R" se
selecciona de uno de los quince grupos siguientes:

1)

2)

3)

4)

5)
6)

7)
8)
9)
10)
11
12)
13)

alquilo C,_3, que puede estar no sustituido o sustituido con uno o mas dtomos de fldor, o alquilo C,_; que
puede estar no sustituido o sustituido con uno o dos grupos seleccionados de hidroxi y amino;

2-(3,3-dimetilureido)etilo, 3-(3,3-dimetilureido)-propilo, 2-(3-metilureido)etilo, 3-(3-metilureido)-propilo,
2-ureidoetilo, 3-ureidopropilo, 2-(N,N-dimetilcarbamoiloxi)etilo, 3-(N,N-dimetilcarbamoiloxi)-propilo, 2-
(N-metilcarbamoiloxi)etilo, 3-(N-metil-carbamoiloxi)propilo, 2-(carbamoiloxi)etilo, 3-(carbamoiloxi)pro-
pilo;

alquil C,_3-X°R? (en el que X° es como se define en la reivindicacién 1 y R* es un grupo seleccionado de
alquilo C,_,, ciclopentilo, ciclohexilo, pirrolidinilo y piperidinilo, grupo el cual estd enlazado a X° a través
de un atomo de carbono, y grupo alquilo C,_, el cual puede tener uno o dos sustituyentes seleccionados de
hidroxi, halégeno y alcoxi C,_,, y grupo ciclopentilo, ciclohexilo, pirrolidinilo o piperidinilo el cual puede
tener un sustituyente seleccionado de oxo, hidroxi, halégeno, alquilo C,_,, hidroxialquilo C,_, y alcoxi
Cio);

alquil C,_3-X"-alquil C,_3-X"'"R* (en el que X' y X! son como se definen en la reivindicacién 1, y R*
representa hidrégeno o alquilo C,_,);

R (en el que R* es como se define en la reivindicacion 1);

alquil C;,-RY (en el que RY es un grupo seleccionado de pirrolidinilo, piperazinilo, piperidinilo, 1,3-
dioxolan-2-ilo, 1,3-dioxan-2-ilo, 1,3-ditiolan-2-ilo y 1,3-ditian-2-ilo, grupo el cual estd enlazado a alquilo
C,_, a través de un dtomo de carbono, y grupo el cual puede tener un sustituyente seleccionado de oxo,
hidroxi, halégeno, alquilo C,_,, hidroxialquilo C,_, y alcoxi C,_,), o alquil C,_3-R% (en el que R® es un
grupo seleccionado de morfolino, tiomorfolino, piperidino, piperazin-1-ilo y pirrolidin-1-ilo, grupo el cual
puede tener uno o dos sustituyentes seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno, alquilo C,_,, hidroxialquilo
C,_, y alcoxi C,_,);

R* (en el que R* es como se define en la reivindicacion 1);

alquil C,_4-R¥ (en el que R* es como se define en la reivindicacién 1);

1-R¥but-2-en-4-ilo (en el que R* es como se define en la reivindicacién 1);

1-R¥but-2-in-4-ilo (en el que R¥ es como se define en la reivindicacion 1);

alquil C,_4-X"?R* (en el que X'? y R* son como se definen en la reivindicacién 1);

1-(R¥X"3)but-2-en-4-ilo (en el que X'* y R* son como se definen aqui anteriormente);

1-(R¥X'")but-2-in-4-ilo (en el que X' y R* son como se definen en la reivindicacion 1);
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14) etilX"”metilR* (en el que X' y R* son como se definen en la reivindicacién 1); y
15) etilX"’metilR* (en el que X" y R* son como se definen en la reivindicacién 1)].

7. Un compuesto segtin la reivindicacién 1, de la férmula Ia:

()

en la que:
R!, R?, el anillo Z y n son como se definen en la reivindicacién 1;
R* representa hidrégeno, hidroxi, metoxi, amino, nitro o halégeno;

R* representa hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, nitro, trifluorometilo, alquilo C,_s, alcoxi C,_3, alquil C,_5-
tio, -NR%R"%- (en el que R® y R, que pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno hidrégeno o alquilo
C,_3), 0 un grupo Rg,(CH,),X* (en el que R* es un grupo heterociclico saturado de 5 6 6 miembros con uno o
dos heterodtomos, seleccionados independientemente de O, S y N, grupo heterociclico el cual puede tener uno o dos
sustituyentes seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno, alquilo C,_, hidroxialquilo C,_4 y alcoxi C,_4, ta es un nimero
entero de 0 a 4, y X* representa un enlace directo, -O-, -CH,-, -S-, -SO-, -SO,-, -NR*CO-, -CONR!®- -SO,NR!"?-,
-NR'%S0,- 0 -NR"*- (en los que R*, R'® R'"# R'?* y R'* representan, cada uno independientemente, hidrégeno,
alquilo C,_3 o alcoxi C,_3-alquilo C,_3));

X!* representa un enlace directo, -O-, -CH,-, -S-, -SO-, -SO,-, -NR'*CO-, -CONR'*-, -SO,NR'%-, .-NR!™*SO,- 0o
-NR'®%_ (en los que R', R!%, R R!7 y R!8 representan, cada uno independientemente, hidrégeno, alquilo C,_; o
alcoxi C,_s-alquilo C,_3);

R se selecciona de uno de los diecisiete grupos siguientes:

1) hidrégeno o alquilo C,_s, que puede estar no sustituido o que puede estar sustituido con uno o mas grupos
seleccionados de hidroxi, fluoro y amino;

2) alquil C,_s-X**COR'"* (en el que X** representa -O- o0 -NR?*- (en el que R*® representa hidrégeno, alquilo
C,_; o alcoxi C,_s-alquilo C,_3), y R"* representa alquilo C,_3, -NR?"*R***- 0 -OR**- (en los que R?"?, R**
y R**, que pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno hidrégeno, alquilo C,_; o alcoxi C,_;-
alquilo C,_3));

3) alquil C,_s-X*R?* (en el que X* representa -O-, -S-, -SO-, -SO,-, -OCO-, -NR**CO-, -CONR?*%-, -SO,
NR>2-, -NR*2S0,- 0 -NR?- (en los que R*%, R*% R R* y R representan, cada uno independien-
temente, hidrégeno, alquilo C,_; o alcoxi C,_3-alquilo C,_3), y R** representa hidrégeno, alquilo C,_s,
ciclopentilo, ciclohexilo o un grupo heterociclico saturado de 5 6 6 miembros con uno o dos heteroatomos,
seleccionados independientemente de O, S y N, grupo alquilo C,_; el cual puede tener uno o dos sustitu-
yentes seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno y alcoxi C,_4, y grupo ciclico el cual puede tener uno o dos
sustituyentes seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno, alquilo C,_4, hidroxialquilo C,_4 y alcoxi C,_,);

4) alquil C,_s-X%-alquil C,_5-X%R3*% (en el que X>* y X*, que pueden ser iguales o diferentes, son cada uno
-0-, -S-, -SO-, -SO,-, -NR*!*CO-, -CONR?**-, -SO,NR**- -NR***S0,- 0 -NR**- (en los que R*!*, R3* R¥%,
R*? y R% representan, cada uno independientemente, hidrogeno, alquilo C,_; o alcoxi C,_s-alquilo C,_;),
y R3% representa hidrégeno o alquilo C,_3);

5) R (en el que R** es un grupo heterociclico saturado de 5 6 6 miembros con uno o dos heterodtomos,

seleccionados independientemente de O, S y N, grupo heterociclico el cual puede tener uno o dos sustitu-
yentes seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno, alquilo C,_4, hidroxialquilo C,_, y alcoxi C,_4);
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6) alquil C,_s-R** (en el que R** es como se define aqui anteriormente);
7) alquenil C,_s-R** (en el que R** es como se define aqui anteriormente);
8) alquinil C,_s-R** (en el que R** es como se define aqui anteriormente);

9) R (en el que R¥* representa un grupo piridona, un grupo fenilo o un grupo heterociclico aromatico de
5 6 6 miembros con 1 a 3 heterodtomos seleccionados de O, N y S, grupo p1r1d0na fenilo o heterociclico
el cual puede llevar hasta 5 sustituyentes seleccionados de hidroxi, halégeno, amino, alquilo C,_,, alcoxi
C,_4, hidroxialquilo C,_,, aminoalquilo C,_4, alquil C,_,-amino, hidroxialcoxi C,_,, carboxi, trifluorometilo,
ciano, -CONR*®#R¥# y _-NR*®COR*'?- (en los que R¥%, R¥?, R** y R*!#_ que pueden ser iguales o diferentes,
representan cada uno hidrégeno, alquilo C,_, o alcoxi C,_3-alquilo C,_3));

10) alquil C,_s-R*™ (en el que R es como se define aqui anteriormente);
11) alquenil C,_s-R¥* (en el que R*™ es como se define aqui anteriormente);
12) alquinil C,_s-R*™ (en el que R** es como se define aqui anteriormente);

13) alquil C,_s-X"*R*" (en el que X™ representa -O-, -S-, -SO-, -SO,-, -NR**CO-, -CONR**-, -SO,NR*-,
-NR*%S0,- 0 -NR*:- (en los que R**, R* R*2 R** y R** representan, cada uno independientemente,
hidrégeno, alquilo C,_; o alcoxi C,_s-alquilo C,_3), y R*’* es como se define aqui anteriormente);

14) alquenil C,_s-X*R>3 (en el que X* representa -O-, -S-, -SO-, -SO,-, -NR**CO-, -CONR*%-, -SO,NR**-,
-NR3%S0,- 0 -NR*'*- (en los que R*"?, R* R*2 R y R representan, cada uno independientemente,
hidrégeno, alquilo C,_; o alcoxi C,_s-alquilo C,_3), y R*’* es como se define aqui anteriormente);

15) alquinil C,_s-X**R*™ (en el que X** representa -O-, -S-, -SO-, -SO,-, -NR**CO-, -CONR>*-, -SO,NR>*-,
-NR%2S0,- 0 -NR*®=- (en los que R, R¥ R R»* y R representan, cada uno independientemente,
hidrégeno, alquilo C,_; o alcoxi C,_s-alquilo C,_3), y R*’* es como se define aqui anteriormente);

16) alquil C,_5-X'"%-alquil C,_;-R*™ (en el que X'* representa -O-, -S-, -SO-, -SO,-, -NR>*CO-, -CONR*:-,
-SO,NR**- -NR®*SQ,- 0 -NR®"*- (en los que R%’?, R* R R y R®! representan, cada uno independien-
temente, hidrégeno, alquilo C,_; o alcoxi C,_;-alquilo C,_3), y R** es como se define aqui anteriormente);
y

17) alquil C,_;-X'*-alquil C,_3-R** (en el que X'® y R** son como se definen aqui anteriormente)];

8. Un compuesto segin la reivindicacion 7, en el que el anillo Z es un anillo heterociclico de 6 miembros que
contiene 1 a 3 4tomos de nitrégeno, con la condicién de que el grupo en la posicién 4 del anillo de quinazolina no sea
un grupo sustituido o no sustituido seleccionado de 4,5,7-triazaoxindol-3-ilo y 4,6,7-triazaoxindol-3-ilo.

9. Un compuesto segtin la reivindicacién 7, en el que el anillo Z es un anillo heterociclico de 6 miembros que
contiene 1 6 2 dtomos de nitrégeno, con la condicién de que cuando R? es un grupo R*X!', X' no sea alcanoilo
C,_4 0 -SO,R!’-, y R* no sea fenilo opcionalmente sustituido o un anillo heterociclico insaturado de 5 6 6 miembros
opcionalmente sustituido.

10. Un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 9, en el que R! es hidrégeno.

11. Un compuesto segtin una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 10, en el que R? es halégeno, alquilo C,_,, alcoxi
C,_,, trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, ciano, nitro, alcanoil C,_;-amino, alquil C,_;-sulfonilo, carbamoilo, N-alquil
C,_3;-carbamoilo, N,N-di(alquil C,_;)carbamoilo, aminosulfonilo, N-alquil C,_;-aminosulfonilo, N,N-di(alquil C,_3)-
aminosulfonilo o alquil C,_;-sulfonilamino; o R? se selecciona de uno de los cuatro grupos siguientes:

1) R*X!, en el que X' representa -O-, -NR-, alquilo C,_3, -CONR®R’- 0 -SO,NR®R’- (en los que R’, RS
y R® representan, cada uno independientemente, hidrégeno o alquilo C,_,, y R7 y R’ representan, cada
uno independientemente, alquilo C,_;, y en el que R* estd enlazado a R’ o R?), y R* representa un grupo
heterociclico de 5 6 6 miembros con uno o dos heterodtomos, seleccionados independientemente de O, S, y
N, grupo heterociclico el cual puede tener uno o dos sustituyentes oxo en un heteroatomo de azufre anular;

2) XZ*-alquil C,_;-X3-metilo (en el que X?* es -O- 0 -NR''- (en el que R!! es hidrégeno o alquilo C,_,), y X3 es
-O-, -NR"2- 0 -SO,- (en el que R'? es hidrégeno o alquilo C,_,);

3) alquil C,_,-X*-alquil C,_;-X°-metilo (en el que X* y X°, que pueden ser iguales o diferentes, son cada uno
-NR"3- 0 -SO,- (en el que R" es hidrégeno o alquilo C,_,); y

4) alquil C,_,-X5-alquilo C,_, (en el que X® es -O-, -NR'*- 0 -SO,- (en el que R' es hidrégeno o alquilo C,_,).
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12. Un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 11, en el que R* es hidrégeno.

13. Un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 12, en el que R* es hidrégeno, hidroxi, ciano,
nitro, trifluorometilo, metilo, etilo, metoxi, etoxi, o un grupo R%¥(CH,),X* (en el que R* es un grupo seleccionado
de pirrolidinilo, piperazinilo, piperidinilo, morfolino y tiomorfolino, grupo el cual puede tener uno o dos sustituyentes
seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno, alquilo C,_,, hidroxialquilo C,_, y alcoxi C,_,, X* es -O-, -S-, -NR*CO-,
-NR'%S0,- (en los que R* y R'* representan, cada uno independientemente, hidrégeno o alquilo C;_,), o NH, y ta es
un ndimero entero de 1 a 3).

14. Un compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 13, en el que X' es -O-, -S-, -NR'*CO-,
-NR'”2SO,- (en los que R y R!” representan, cada uno independientemente, hidrégeno o alquilo C,_,), o

NH.

15. Un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 14, en el que R* se selecciona de uno de los
quince grupos siguientes:

1)

2)

3)

4)

5)
6)

7)
8)
9
10)
11)
12)
13)
14)
15)

alquilo C,_;, que puede estar no sustituido o sustituido con uno o mas dtomos de fldor, o alquilo C,_; que
puede estar no sustituido o sustituido con uno o dos grupos seleccionados de hidroxi y amino;

2-(3,3-dimetilureido)etilo, 3-(3,3-dimetilureido)-propilo, 2-(3-metilureido)etilo, 3-(3-metilureido)-propilo,
2-ureidoetilo, 3-ureidopropilo, 2-(N,N-dimetilcarbamoiloxi)etilo, 3-(N,N-dimetilcarbamoiloxi)-propilo, 2-
(N-metilcarbamoiloxi)etilo, 3-(N-metil-carbamoiloxi)propilo, 2-(carbamoiloxi)etilo, 3-(carbamoiloxi)pro-
pilo;

alquil C,_;-X*R** (en el que X* es como se define en la reivindicacién 7 y R** es un grupo seleccionado de
alquilo C,_,, ciclopentilo, ciclohexilo, pirrolidinilo y piperidinilo, grupo el cual estd enlazado a X* a través
de un dtomo de carbono, y grupo alquilo C,_, el cual puede tener uno o dos sustituyentes seleccionados de
hidroxi, halégeno y alcoxi C,_,, y grupo ciclopentilo, ciclohexilo, pirrolidinilo o piperidinilo el cual puede
tener un sustituyente seleccionado de oxo, hidroxi, halégeno, alquilo C,_,, hidroxialquilo C,_, y alcoxi
Cio)s

alquil C,_;-X**-alquil C,_3-X*R** (en el que X** y X* son como se definen en la reivindicacién 7 y R3*
representa hidrégeno o alquilo C;_,);

R3% (en el que R** es como se define en la reivindicacién 7);

alquil C,_,-R®? (en el que R*®* es un grupo seleccionado de pirrolidinilo, piperazinilo, piperidinilo, 1,3-
dioxolan-2-ilo, 1,3-dioxan-2-ilo, 1,3-ditiolan-2-ilo y 1,3-ditian-2-ilo, grupo el cual estd enlazado a alquilo
C,_, a través de un atomo de carbono, y grupo el cual puede tener un sustituyente seleccionado de oxo,
hidroxi, halégeno, alquilo C,_,, hidroxialquilo C,_, y alcoxi C,_,), o alquil C,_3-R** (en el que R** es un
grupo seleccionado de morfolino, tiomorfolino, piperidino, piperazin-1-ilo y pirrolidin-1-ilo, grupo el cual
puede tener uno o dos sustituyentes seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno, alquilo C,_,, hidroxialquilo
C,, y alcoxi C,,);

R (en el que R¥* es como se define en la reivindicacién 7);

alquil C,_4-R* (en el que R¥"* es como se define en la reivindicacién 7);

1-R¥*but-2-en-4-ilo (en el que R¥’* es como se define en la reivindicacion 7);

1-R¥*but-2-in-4-ilo (en el que R*™ es como se define en la reivindicacion 7);

alquil C,_4-X"*R*™ (en el que X™ y R*”* son como se definen en la reivindicacion 7);
1-(R*X3*)but-2-en-4-ilo (en el que x¥ y R¥* son como se definen en la reivindicacién 7);
1-(R¥*X°*)but-2-in-4-ilo (en el que X** y R*”* son como se definen en la reivindicacién 7);

etilX'®metilR*>”* (en el que X' y R¥* son como se definen en la reivindicacién 7); y

etilX'®metilR** (en el que X'® y R** son como se definen en la reivindicacion 7).
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16. Un compuesto segtin la reivindicacién 1, de la férmula Ib:

®R™,

(Ib)
en la que:
R!® representa hidrégeno;

R? representa halégeno, alquilo C,_,, alcoxi C,_,, trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, ciano, nitro, alcanoil C;_s-
amino, alquil C,_;-sulfonilo, carbamoilo, N-alquil C,_;-carbamoilo, N,N-di(alquil C,_;)carbamoilo, aminosulfonilo,
N-alquil C,_;-aminosulfonilo, N,N-di(alquil C,_3)aminosulfonilo o alquil C,_;-sulfonil-amino; o R? se selecciona de
uno de los cuatro grupos siguientes:

1) R®X?, en el que X? representa -O-, -NR™-, alquilo C,_;, -CONR®R®- 0 -SO,NR!®R!"®- (en los que R,
R® y R'® representan, cada uno independientemente, hidrégeno o alquilo C,_,, y R y R'"® representan,
cada uno independientemente, alquilo C,_3, y en el que R® est4 enlazado a R o R!''"®), y R® representa un
grupo heterociclico saturado de 5 6 6 miembros con uno o dos heterodtomos, seleccionados independien-
temente de O, S y N, grupo heterociclico el cual puede tener dos sustituyentes oxo en un heterodtomo de
azufre anular;

2) X**-alquil C,_3-X*metilo (en el que X*® es -O- 0 -NR'*- (en el que R'? es hidrégeno o alquilo C,_,), y X*
es -O-, -NR!**- 0 -SO,- (en el que R es hidrégeno o alquilo C,_,);

3) alquil C,_,-X*-alquil C,_3-X®metilo (en el que X y X%, que pueden ser iguales o diferentes, son cada
uno -NR'* 0 -SO,- (en el que R es hidrégeno o alquilo C,_,); y

4) alquil C,_,-X"™-alquilo C,_, (en el que X es -O-, -NR"- 0 -SO,- (en el que R'® es hidrégeno o alquilo
Ci);

nb es un numero entero de 0 a 2;

el anillo Zb es un anillo heterociclico aromdtico de 6 miembros que contiene 1 6 2 dtomos de nitrégeno, de tal
manera que el sustituyente en la posicion 4 del anillo de quinazolina se selecciona de los grupos 7-azaoxindol-3-ilo y
5,7-diazaoxindol-3-ilo, grupo el cual tiene (R*®),, como se define aqui anteriormente; R?® estd unido a las posiciones
5 y/o 6 del anillo oxind6lico heteroaromatico, pero si R* es fluoro puede estar unido a la posicién o posiciones 4, 5, 6
6 7 del anillo oxinddlico heteroaromatico;

R* representa hidrégeno;

R* representa hidrégeno, hidroxi, ciano, nitro, trifluorometilo, metilo, metoxi o un grupo R'®(CH,),,X* (en el
que R'® representa un grupo seleccionado de pirrolidinilo, piperazinilo, piperidinilo, morfolino y tiomorfolino, gru-
po el cual puede tener uno o dos sustituyentes seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno, alquilo C,_,, hidroxialqui-
lo C,_, y alcoxi C,_,, tb es un niimero entero de 1 a 3, y X® representa -O-, -S-, -NR!"CO-, -NR"¥*SO,- (en los
que R y R'® representan, cada uno independientemente, hidrégeno o alquilo C,_,), o NH); X'® representa -O- o
-NR' CO- (en el que R representa hidrégeno o alquilo C,_,); y R® representa metilo, etilo, trifluorometilo, 2,2,2-
trifluoroetilo, 2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 2-(N,N-dimetilsulfamoil)etilo, 2-(N-metilsulfamoil)etilo, (1,3-dioxo-
lan-2-il)metilo, 2-(1,3-dioxolan-2-il)etilo, 2-(2-metoxietilamino)etilo, 2-(2-hidroxietilamino)-etilo, 3-(2-metoxietila-
mino)propilo, 3-(2-hidroxietilamino)propilo, 2-(1,2,4-triazol-1-il)etilo, 2-(1,2,4-triazol-4-il)etilo, 3-(1,2,4-triazol-1-
il)-propilo, 3-(1,2,4-triazol-4-il)propilo, 2-(4-piridiloxi)etilo, 3-(4-piridiloxi)propilo, 2-(4-piridilamino)etilo, 3-(4-piri-
dilamino)propilo, 2-(2-metilimidazol-1-il)etilo, 3-(2-metilimidazol-1-il)propilo, 2-(5-metil-1,2,4-triazol-1-il)etilo, 3-
(5-metil-1,2,4-triazol-1-il)propilo, morfolino, N-metilpiperazinilo, piperazinilo, 2-(N,N-dimetilamino)-etilo, 3-(IN,N-
dimetilamino)propilo, 2-morfolinoetilo, 3-morfolinopropilo, 2-piperidinoetilo, 3-piperidinopropilo, 2-(piperazin-1-il)
etilo, 3-(piperazin-1-il)propilo, 2-(pirrolidin-1-il)etilo, 3-(pirrolidin-1-il)propilo, 2-metoxietilo, 3-metoxipropilo, 2-
(imidazol-1-il)etilo, 2-(1,2,3-triazol-1-il)etilo, 2-(1,2,3-triazol-2-il)etilo, 3-(imidazol-1-il)propilo, 3-(1,2,3-triazol-1-
il)propilo, 3-(1,2,3-triazol-2-il)propilo, 2-tiomorfolinoetilo, 3-tiomorfolinopropilo, 2-(1,1-dioxotiomorfolino)etilo, 3-
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(1,1-dioxotiomorfolino)propilo, 2-(2-metoxietoxi)-etilo, 2-(4-metilpiperazin-1-il)etilo, 3-(4-metilpiperazin-1-il)propi-
lo, 3-(metilsulfinil)propilo, 3-(metilsulfonil)propilo, 2-(metilsulfinil)etilo o 2-(metilsulfonil)etilo].

17. Un compuesto segun la reivindicacién 1, seleccionado de:
4-(7-azaoxindol-3-il)-6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-quinazolina,
4-(7-azaoxindol-3-il)-7-(2-(imidazol-1-il)ethoxi)-6-metoxiquinazolina,
4-(5,7-diaza-6-metiloxindol-3-il)-7-(3-morfolinopropoxi)-quinazolina, y
4-(4-aza-6-trifluorometiloxindol-3-il)6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)quinazolina

y sales de los mismos.
18. Un compuesto segun la reivindicacion 1, seleccionado de:
4-(5,7-diaza-6-metiloxindol-3-il)-7-(3-(1,1-dioxotio-morfolino)propoxi)quinazolina,
4-(7-aza-6-clorooxindol-3-il)-7-(3-morfolinopropoxi)-quinazolina,
4-(7-azaoxindol-3-il)-7-(4-morfolinobut-2-en- 1-iloxi)-quinazolina, y
4-(5,7-diaza-6-metiloxindol-3-il)-7-(3-metilsulfonil-propoxi)-quinazolina

y sales de los mismos.
19. Un compuesto segun la reivindicacién 1, seleccionado de:
4-(5,7-diaza-6-metiloxindol-3-il)-7-(3-morfolinopropoxi)-quinazolina,
4-(7-azaoxindol-3-il)-7-(2-(2-metoxietoxi)etoxi)-quinazolina, y
4-(7-azaoxindol-3-il)-7-(3-morfolinopropoxi)quinazolina

y sales de los mismos.

20. Un compuesto segtin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en forma de una sal farmacéuticamente
aceptable.

21. Un procedimiento para la preparacién de un compuesto de férmula I o de una sal del mismo (segtin la reivin-
dicacion 1) que comprende:

(a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula III:

(1D

(en la que R* y m son como se definen en la reivindicacién 1, y L' es un resto desplazable), con un compuesto de
la férmula IV:

‘,‘ ®?),

av)
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(en la que R', R?, el anillo Z, y n son como se definen en la reivindicacién 1) para obtener de ese modo compuestos de
la férmula I y sus sales;

(b) desproteger un compuesto de la férmula V:

5
10
15
™
(en la que R?, R?, n, el anillo Z, y m son como se definen en la reivindicacién 1, y P! representa un grupo protector);
(c) reducir y ciclar un compuesto de la férmula VI:
25
30
35 o
(en la que R?, R?, m, el anillo Z y n son como se definen en la reivindicacion 1, e Y representa ciano, carboxi o alcoxi
(C,_4)carbonilo);
40
(d) para la preparacién de aquellos compuestos de férmula I y sus sales en los que al menos uno de los grupos R?
es hidroxi, desproteger un compuesto de la férmula VII:
2
45 (OF),,
50
55

440

(enlaque R', R, R?, n, el anillo Z y m son como se definen en la reivindicacion 1, P? representa un grupo protector
60 hidroxi fendlico, y pl es un niimero entero de 1 a 3 igual al nimero de grupos hidroxi protegidos, y de forma que n-
pl es igual al nimero de sustituyentes R? que no estdn hidroxi protegidos);

(e) para la preparacion de aquellos compuestos de férmula I y sus sales en los que al menos un R® es R*X7, en el

que R es como se define en la reivindicacion 1, y X7 es -O-, -S-, -SO,-, -CONR' -, -SO,NR'®- 0 -NR%- (en los que

65 R, R'™ y R representan cada uno independientemente hidrogeno, alquilo C,_; o alcoxi (C,_3)-alquilo C,_3), hacer
reaccionar un compuesto de la férmula VIII:
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(vin

(enla que R', R%, R3, n, el anillo Z y X’ son como se definen en la reivindicacién 1, y s es un nimero entero de 0
a 3) con un compuesto de la férmula IX:

RIS _ Ll (IX)

(en la que RS es como se define en la reivindicacion 1 y L! es como se definen aqui anteriormente);

(f) para la preparacion de aquellos compuestos de la férmula I y sus sales en los que al menos un R® es R*X’, en
el que R es como se define en la reivindicacion 1, y X7 es -O-, -S-, 0 -NR*- (en el que R* representa hidrégeno,
alquilo C,_3 o alcoxi (C,_3)-alquilo C,_3), hacer reaccionar un compuesto de la férmula X:

X)
con un compuesto de la férmula XI:

R® -X"-H (XI)

(en la que L' y s son como se definen aqui anteriormente, y R', R?, R*, R, n, el anillo Z y X’ son todos como se
definen en la reivindicacion 1);

(g) para la preparacién de aquellos compuestos de la férmula 1 y sus sales en los que al menos un R* es R5X7, en
el que X7 es como se define en la reivindicacion 1, y R' es alquil C,_s-R", [en el que R™ se selecciona de uno de los
siguientes seis grupos:

1) X'alquilo (C,_;) (en el que X'¢ represents -O-, -S-, -SO,-, -NR”'CO- 0 -NR7?SO,- (en los que R”' y R,
que pueden ser iguales o diferentes, son cada uno hidrégeno, alquilo C,_; o alcoxi(C,_3)-alquilo C,_3);

2) NR7’R™ (en el que R y R™, que pueden ser iguales o diferentes, son cada uno hidrégeno, alquilo C,_; o
alcoxi(C,_3)-alquilo C,_;);

3) X'7alquil (C,_5)-X""R*? (en el que X' representa -O-, -S-, -SO,-, -NR”CO-, -NR"5SO,- 0 -NR”’- (en los
que R”, R7, y R”", que pueden ser iguales o diferentes, son cada uno hidrégeno, alquilo C,_; o alcoxi
(C,_3)-alquilo C,_3, y X" y R*? son como se definen en la reivindicacién 1);

4) R% (en el que R es un grupo heterociclico saturado de 5 6 6 miembros con uno o dos heterodtomos, de
los cuales uno es N y el otro se selecciona independientemente de O, S y N, grupo heterociclico el cual estd
enlazado a alquilo C, s a través de un dtomo de nitrégeno, y grupo heterociclico el cual puede tener uno o
dos sustituyentes seleccionados de oxo, hidroxi, halégeno, alquilo C,_,, hidroxialquilo C,_, y alcoxi C,_4);
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5) X"BR¥ (en el que X'® representa -O-, -S-, -SO,-, -NR®CO-, -NR”SO,-, 0 -NR¥- (en los que R”, R”, y
R¥, que pueden ser iguales o diferentes, son cada uno hidrégeno, alquilo C,_; o alcoxi(C,_3)-alquilo C,_;),
y R* es como se define en la reivindicacion 1); y

6) X" alquil(C,_s)R* (en el que X' representa -O-, -S-, -SO,-, -NR¥ CO-, -NR*S0,- 0 -NR*-(en los que R?!,
R?® y R® representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C,_; o o alcoxi(C,_3)-alquilo C,_;),
y R¥ es como se define en la reivindicacion 1)];

hacer reaccionar un compuesto de la férmula XII:

R

R, o
®>),

N H

L'-c, ,alkyi-x’

(enla que L' y s son como se definen aqui anteriormente, y X’, R!, R?, R?, ny el anillo Z son como se definen en
la reivindicacién 1), con un compuesto de la férmula XIII:

R™ - H (X110

(en la que R es como se define aqui anteriormente) para dar un compuesto de la férmula I o una sal del mismo.

(h) para la preparacion de aquellos compuestos de la féormula I y sus sales en los que uno o més de los sustituyentes
(R®),, esta representado por -NR¥R¥-, en el que uno o ambos de R* y R¥ son alquilo C,_;, hacer reaccionar los
compuestos de férmula I, en la que el sustituyente (R*),, es un grupo amino, con un agente alquilante;

para la produccién de aquellos compuestos de formula I y sus sales, en los que uno o mas de los sustituyentes
R? 0 R? es un grupo amino, reducir un compuesto correspondiente de férmula I, en la que el o los sustituyentes en
la posicién o posiciones correspondientes del grupo quinazolinico y/u oxinddlico heteroaromatico es/son un grupo o
grupos nitro;

y cuando se requiera una sal de un compuesto de férmula I, hacer reaccionar el compuesto obtenido con un 4cido
o una base, para obtener de ese modo la sal deseada.

22. Una composicién farmacéutica que comprende como ingrediente activo un compuesto de férmula I, segin
la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en asociacién con un excipiente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

23. El uso de un compuesto de férmula I, segtn la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la fabricacién de un medicamento para uso en la produccién de un efecto antiangiogénico y/o reductor de
la permeabilidad vascular en un animal de sangre caliente.

24. Un compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso como medicamento.
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