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            HR P20080329 T3 OPIS IZUMA Ovaj izum se odnosi na neke nove kinazolinske derivate ili njihove farmaceutski prihvatljive soli ili njihove farmaceutski prihvatljive estere, koji posjeduju protu-tumorsku aktivnost te su stoga pogodni u postupcima tretmana ljudskog ili životinjskog tijela. Ovaj izum se također odnosi na procese za priređivanje spomenutih kinazolinskih derivata, na farmaceutske sastavine koje ih sadrže te na njihovu uporabu u terapeutske svrhe, primjerice u proizvodnji lijekova za uporabu u sprječavanju ili u tretmanu krutih tumora u životinja koje mogu regulirati tjelesnu toplinu poput čovjeka. 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 Puno postojećih tretmana za bolesti koje nastaju nakon poremećene stanične proliferacije poput psorijaze i raka, koriste spojeve koje inhibiraju sintezu DNA te staničnu proliferaciju. Do sada, spojevi koji se rabe u takvim tretmanima su općenito toksični za stanice, ali njihov produženi učinak na stanice koje se izraženo dijele, poput tumorskih stanica može biti koristan. Alternativni pristupi ovim citotoksičnim protu-tumorskim agensima se trenutačno razvijaju, primjerice selektivni inhibitori putova staničnog signaliziranja. Ovi tipovi inhibitora bi mogli imati sposobnost pospješiti selektivno djelovanje protiv tumorskih stanica te stoga bi mogli posjedovati mogućnost smanjivanja vjerojatnosti neželjenih učinaka tijekom terapije. Eukariotske stanice postojano odgovaraju na mnoge različite izvan-stanične signale koji omogućavaju komunikaciju između stanica u organizmu. Ovi signali reguliraju široku mrežu fizičkih odgovora u stanici uključujući proliferaciju, diferencijaciju, apoptozu te pokretljivost. Izvan-stanični signali imaju oblik najrazličitijih topljivih čimbenika koji uključuju čimbenike rasta poput parakrinih te endokrinih čimbenika. Vezivanjem na specifične transmembranske receptore, ovi ligandi integriraju izvan-stanični signal u unutar-stanične signalne putove te na taj način prenose signal kroz plazma membranu omogućavajući pojedinoj stanici da odgovori na izvan-stanične signale. Puno od ovih signalnih prijenosnih procesa rabi reverzibilne mehanizme fosforilacije proteina koji su uključeni u izvršavanju različitih staničnih odgovora. Fosforilacijski status ciljnih proteina je reguliran specifičnim kinazama i fosfatazama na koje otpada otprilike jedna trećina proteina svih proteina kodiranih u genomu sisavca. Budući je fosforilacija jedan tako važan regulacijski mehanizam u procesu prijenosa signala, stoga nije iznenađujuće da aberacije u ovim izvan-staničnim putovima dovode od poremećeni rast i diferencijaciju stanica što dovodi do staničnu transformaciju (pregledni prikaz u Cohen i sur., Curr Opin Chem Biol, 1999, 3, 459-465). Pokazano je da su brojene tirozin kinaze mutirane u konstitutivno aktivne oblike i/ili kada su prekomjerno eksprimirane dovode do transformacije brojnih tipova ljudskih stanica. Ovi mutirani i prekomjerno eksprimirani oblici kinaza su prisutni u velikom broju ljudskih tumora (pregledno prikazano u Kolibaba i sur., Biochimica et Biophysica Acta, 1997, 133, F217-F248). Budući tirozin kinaze imaju bazičnu ulogu u proliferaciji i diferencijaciji brojnih tkiva, puno pažnje je usmjereno prema ovim enzimima kada se govori o razvoju novih protu-tumorskih terapija. Ova obitelj enzima je podijeljena u dvije skupine – receptorske i ne-receptorske tirozin kinaze poput EGF receptora i obitelji SRC. Iz rezultata golemog broja istraživanja, uključujući i projekt ljudskog genoma, identificirano je blizu 90 tirozin kinaza u ljudskom genomu, od kojih 58 su receptorskog tipa, a 32 ne-receptorskog tipa. Sve mogu biti podijeljene u 20 receptorskih tirozin kinaznih i 10 ne-receptorskih tirozin kinaznih pod-obitelji (Robinson i sur., Oncogene, 2000, 19, 5548-5557). Receptorske tirozin kinaze su od posebnog značaja u prijenosu mitogenih signala koji potiču staničnu replikaciju. Ovi veliki glikoproteini, koji probadaju plazma membranu stanice posjeduju izvan-staničnu veznu domenu za svoje specifične ligande (poput epidermalnog čimbenika rasta (EGF) za receptor EGF). Vezanje liganda dovodi do aktivacije enzimske aktivnosti receptorske kinaze koja se provodi s pomoću unutar-staničnog dijela receptora. Ova aktivnost fosforilira ključne tirozine u ciljnim proteinima, što dovodi do prijenosa signala za proliferaciju kroz plazma membranu stanice. Poznato je da obitelj erbB receptorskih kinaza, koja uključuje EGFR, erbB2, erbB3 i erbB4, je često uključena u aktivaciju proliferacije i preživljavanju tumorskih stanica (pregledno prikazano u Olayioye i sur., EMBO J., 2000, 19, 3159). Jedan mehanizam s pomoću kojeg se ovo može postići je prekomjerna ekspresija receptora na proteinskoj razini, općenito kao rezultat genskog dupliciranja. Ovo je bilo primijećeno u mnogim uobičajenim ljudskim tumorima (pregledno prikazano u Klapper i sur., Adv. Cancer Res., 2000, 77, 25) poput raka dojke (Sainsbury i sur., Brit. J. Cancer, 1988, 58, 458; Guerin i sur., Oncogene Res., 1988, 3, 21; Slamon i sur., Science, 1989, 244, 707; Klijn i sur., Breast Cancer Res.Treat., 1994, 29, 73 te u Salomon i sur., Crit. Rev. Oncol. Hematol., 1995, 19, 183), rak većih stanica pluća (NSCLC) uključujući i adenokarcinome (Cerny i sur., Brit. J. Cancer, 1986, 54, 265; Reubi i sur., Int. J. Cancer, 1990, 45, 269; Rusch i sur., Cancer Research, 1993, 53, 2379; Brabender i sur, Clin. Cancer Res., 2001, 7, 1850) kao i u drugim tumorima pluća (Hendler i sur., Cancer Cells, 1989, 7, 347; Ohsaki i sur., Oncol. Rep., 2000, 7, 603), tumora mjehura (Neal i sur., Lancet, 1985, 366; Chow i sur., Clin. Cancer Res., 2001, 7, 1957, Zhau i sur., Mol Carcinog., 3, 254), tumora jednjaka (Mukaida i sur., Cancer, 1991, 68, 142), želučano-crijevnih tumora poput tumora debelog crijeva, rektalnog tumora ili tumora želuca (Bolen i sur., Oncogene Res., 1987, 1, 149; Kapitanovic i sur., Gastroenterology, 2000, 112, 1103; Ross i sur., Cancer Invest., 2001, 19, 554), raka prostate (Visakorpi i sur., Histochem. J., 1992, 24, 481; Kumar i sur., 2000, 32, 73; Scher i sur., J. Natl. Cancer Inst., 2000, 92, 1866), leukemije (Konaka i sur., Cell, 1984, 2 
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HR P20080329 T3
 OPIS IZUMA Ovaj izum se odnosi na neke nove kinazolinske derivate ili njihove farmaceutski prihvatljive soli ili njihove farmaceutski prihvatljive estere, koji posjeduju protu-tumorsku aktivnost te su stoga pogodni u postupcima tretmana ljudskog ili životinjskog tijela. Ovaj izum se također odnosi na procese za priređivanje spomenutih kinazolinskih derivata, na farmaceutske sastavine koje ih sadrže te na njihovu uporabu u terapeutske svrhe, primjerice u proizvodnji lijekova za uporabu u sprječavanju ili u tretmanu krutih tumora u životinja koje mogu regulirati tjelesnu toplinu poput čovjeka.
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 Puno postojećih tretmana za bolesti koje nastaju nakon poremećene stanične proliferacije poput psorijaze i raka, koriste spojeve koje inhibiraju sintezu DNA te staničnu proliferaciju. Do sada, spojevi koji se rabe u takvim tretmanima su općenito toksični za stanice, ali njihov produženi učinak na stanice koje se izraženo dijele, poput tumorskih stanica može biti koristan. Alternativni pristupi ovim citotoksičnim protu-tumorskim agensima se trenutačno razvijaju, primjerice selektivni inhibitori putova staničnog signaliziranja. Ovi tipovi inhibitora bi mogli imati sposobnost pospješiti selektivno djelovanje protiv tumorskih stanica te stoga bi mogli posjedovati mogućnost smanjivanja vjerojatnosti neželjenih učinaka tijekom terapije. Eukariotske stanice postojano odgovaraju na mnoge različite izvan-stanične signale koji omogućavaju komunikaciju između stanica u organizmu. Ovi signali reguliraju široku mrežu fizičkih odgovora u stanici uključujući proliferaciju, diferencijaciju, apoptozu te pokretljivost. Izvan-stanični signali imaju oblik najrazličitijih topljivih čimbenika koji uključuju čimbenike rasta poput parakrinih te endokrinih čimbenika. Vezivanjem na specifične transmembranske receptore, ovi ligandi integriraju izvan-stanični signal u unutar-stanične signalne putove te na taj način prenose signal kroz plazma membranu omogućavajući pojedinoj stanici da odgovori na izvan-stanične signale. Puno od ovih signalnih prijenosnih procesa rabi reverzibilne mehanizme fosforilacije proteina koji su uključeni u izvršavanju različitih staničnih odgovora. Fosforilacijski status ciljnih proteina je reguliran specifičnim kinazama i fosfatazama na koje otpada otprilike jedna trećina proteina svih proteina kodiranih u genomu sisavca. Budući je fosforilacija jedan tako važan regulacijski mehanizam u procesu prijenosa signala, stoga nije iznenađujuće da aberacije u ovim izvan-staničnim putovima dovode od poremećeni rast i diferencijaciju stanica što dovodi do staničnu transformaciju (pregledni prikaz u Cohen i sur., Curr Opin Chem Biol, 1999, 3, 459-465). Pokazano je da su brojene tirozin kinaze mutirane u konstitutivno aktivne oblike i/ili kada su prekomjerno eksprimirane dovode do transformacije brojnih tipova ljudskih stanica. Ovi mutirani i prekomjerno eksprimirani oblici kinaza su prisutni u velikom broju ljudskih tumora (pregledno prikazano u Kolibaba i sur., Biochimica et Biophysica Acta, 1997, 133, F217-F248). Budući tirozin kinaze imaju bazičnu ulogu u proliferaciji i diferencijaciji brojnih tkiva, puno pažnje je usmjereno prema ovim enzimima kada se govori o razvoju novih protu-tumorskih terapija. Ova obitelj enzima je podijeljena u dvije skupine – receptorske i ne-receptorske tirozin kinaze poput EGF receptora i obitelji SRC. Iz rezultata golemog broja istraživanja, uključujući i projekt ljudskog genoma, identificirano je blizu 90 tirozin kinaza u ljudskom genomu, od kojih 58 su receptorskog tipa, a 32 ne-receptorskog tipa. Sve mogu biti podijeljene u 20 receptorskih tirozin kinaznih i 10 ne-receptorskih tirozin kinaznih pod-obitelji (Robinson i sur., Oncogene, 2000, 19, 5548-5557). Receptorske tirozin kinaze su od posebnog značaja u prijenosu mitogenih signala koji potiču staničnu replikaciju. Ovi veliki glikoproteini, koji probadaju plazma membranu stanice posjeduju izvan-staničnu veznu domenu za svoje specifične ligande (poput epidermalnog čimbenika rasta (EGF) za receptor EGF). Vezanje liganda dovodi do aktivacije enzimske aktivnosti receptorske kinaze koja se provodi s pomoću unutar-staničnog dijela receptora. Ova aktivnost fosforilira ključne tirozine u ciljnim proteinima, što dovodi do prijenosa signala za proliferaciju kroz plazma membranu stanice. Poznato je da obitelj erbB receptorskih kinaza, koja uključuje EGFR, erbB2, erbB3 i erbB4, je često uključena u aktivaciju proliferacije i preživljavanju tumorskih stanica (pregledno prikazano u Olayioye i sur., EMBO J., 2000, 19, 3159). Jedan mehanizam s pomoću kojeg se ovo može postići je prekomjerna ekspresija receptora na proteinskoj razini, općenito kao rezultat genskog dupliciranja. Ovo je bilo primijećeno u mnogim uobičajenim ljudskim tumorima (pregledno prikazano u Klapper i sur., Adv. Cancer Res., 2000, 77, 25) poput raka dojke (Sainsbury i sur., Brit. J. Cancer, 1988, 58, 458; Guerin i sur., Oncogene Res., 1988, 3, 21; Slamon i sur., Science, 1989, 244, 707; Klijn i sur., Breast Cancer Res.Treat., 1994, 29, 73 te u Salomon i sur., Crit. Rev. Oncol. Hematol., 1995, 19, 183), rak većih stanica pluća (NSCLC) uključujući i adenokarcinome (Cerny i sur., Brit. J. Cancer, 1986, 54, 265; Reubi i sur., Int. J. Cancer, 1990, 45, 269; Rusch i sur., Cancer Research, 1993, 53, 2379; Brabender i sur, Clin. Cancer Res., 2001, 7, 1850) kao i u drugim tumorima pluća (Hendler i sur., Cancer Cells, 1989, 7, 347; Ohsaki i sur., Oncol. Rep., 2000, 7, 603), tumora mjehura (Neal i sur., Lancet, 1985, 366; Chow i sur., Clin. Cancer Res., 2001, 7, 1957, Zhau i sur., Mol Carcinog., 3, 254), tumora jednjaka (Mukaida i sur., Cancer, 1991, 68, 142), želučano-crijevnih tumora poput tumora debelog crijeva, rektalnog tumora ili tumora želuca (Bolen i sur., Oncogene Res., 1987, 1, 149; Kapitanovic i sur., Gastroenterology, 2000, 112, 1103; Ross i sur., Cancer Invest., 2001, 19, 554), raka prostate (Visakorpi i sur., Histochem. J., 1992, 24, 481; Kumar i sur., 2000, 32, 73; Scher i sur., J. Natl. Cancer Inst., 2000, 92, 1866), leukemije (Konaka i sur., Cell, 1984,
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 37, 1035, Martin-Subero i sur., Cancer Genet Cytogenet., 2001, 127, 174), raka jajnika (Hellstrom i sur., Cancer Res., 2001, 61, 2420), vrata i glave (Shiga i sur., Head Neck, 2000, 22, 599) ili raka gušterače (Ovotny i sur., Neoplasma, 2001, 48, 188). Budući se sve veći broj tumorskih tkiva testira na ekspresiju receptorskih tirozinskih kinaza iz obitelji erbB, očekuje se da će njihova prisutnost i važnost biti izraženija u budućnosti. 5
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 Kao posljedica pogrešne regulacije jednog ili više ovih receptora, vjeruje se da mnogi tumori postaju klinički agresivniji te koreliraju s slabijim prognozama za pacijenta (Brabender i sur., Clin. Cancer Res., 2001, 7, 1850; Ross i sur., Cancer Investigation, 2001, 19, 554, Yu i sur., Bioessays, 2000, 22.7, 673). Kao dodatak na ove kliničke nalaze, bogatstvo pred-kliničkih informacija sugerira da su receptori tirozin kinaze iz obitelji erbB uključeni u staničnoj transformaciji. Ovo objašnjava nalaze da brojne tumorske stanične linije prekomjerno eksprimiraju jedan ili više receptora erbB te da EGFR ili erbB2 kada su transfektirani u ne-tumorske stanice pokazuju sposobnost da transformiraju stanicu. Ovakav tumurogeni potencijal dopunski je potvrđen kada transgenični miševi koji prekomjerno eksprimiraju erbB2 spontano razviju tumore u mliječnim žlijezdama. Dodatno, brojne pred-kliničke studije pokazuju da protu-proliferativni učinci mogu biti potaknuti ukidanjem jedne ili više aktivnosti erbB s pomoću malih molekula inhibitora, dominantnih negativnih ili inhibitornih protu-tijela (pregledno prikazano u Mendelsohn i sur., Oncogene, 2000, 19, 6550). Stoga je bilo prepoznato da inhibitori ovih tirozin kinaznih receptora trebaju biti vrijedni kao selektivni inhibitori proliferacije tumorskih stanica u sisavaca (Yaish i sur. Science, 1988, 242, 933, Kolibaba i sur., Biochimica et Biophysica Acta, 1997, 133, F217-F248; Al-Obeidi i sur., 2000, Oncogene, 19, 5690-5701; Mendelsohn i sur., 2000, Oncogene, 19, 6550-6565). Nedavno, mala molekula inhibitor EGFR tirozin kinaze, Iressa (također poznata kao gefitinib i ZD1834) je odobrena u tretmanu naprednog tumora velikih stanica pluća. Nadalje, uporaba inhibitornih protu-tijela protiv EGFR i erbB2 (c-225 i trastuzumab) se pokazala korisna u kliničkom tretmanu tumora (pregledno prikazano u Mendelsohn i sur., 2000, Oncogene, 19, 6550-6565). Amplifikacija i/ili aktivnost članova obitelji erbB receptora tirozin kinaza bila je otkrivena te se smatra da ima ulogu u brojnim ne-malignim proliferacijskim poremećajima poput psorijaze (Ben-Bassat, Curr. Pharm. Des., 2000, 6, 933; Elder i sur., Science, 1989, 243, 811), benigne hiperplazije prostate (BPH) (Kumar i sur., Int. Urol. Nephrol., 2000, 32,73), ateroskleroze i restenoze (Bokemeyer i sur., Kidney Int., 2000, 58, 549). Stoga je očekivano da će inhibitori erbB receptorskih tirozin kinaza biti korisni u tretmanu ovih i drugih ne-malignih poremećaja karakteriziranih prekomjernom staničnom proliferacijom. Europska patentna prijava EP 566 226 razotkriva određene 4-anilinokinazoline koji su inhibitori receptorske tirozin kinaze. Međunarodne patentne prijave WO 96/33977, WO 96/33978, WO 96/33979, WO 96/33980, WO 96/33981, WO 97/30034, WO 97/38994 razotkrivaju da određeni kinazolinski derivati koji i posjeduju anilinski supstituent na položaju 4 te supstituent na položajima 6 i/ili 7 također pokazuju inhibitornu aktivnost receptorskih tirozin kinaza. Europska patentna prijava EP 837 063 razotkriva aril supstituirane 4-aminokinazolinske derivate koji nose ostatke koji sadrže arilnu ili heteroarilnu skupinu na položaju 6 ili 7 na kinazolinskom prstenu. Spojevi se smatraju korisnima u tretmanu poremećaja prekomjerne proliferacije. Međunarodne patentne prijave WO 97/30035 i WO 98/13354 razotkrivaju određene 4-anilinokinazoline supstituirane na položaju 7 koji su inhibitori receptorskih tirozinskih kinaza vaskularnog endotelnog čimbenika rasta. WO 00/55141 razotkriva 6,7-supstituirane 4-anilinokinazolinske spojeve karakterizirane time da supstituenti na položaju 6 i/ili 7 posjeduju određene esterske skupine. WO 00/56720 razotkriva 6,7-dialkoksi-4-anilinokinazolinske spojeve za tretman raka ili alergijskih reakcija. WO01/21596 razotkriva uporabu određenih 4-anilinokinazolinskih derivata poput inhibitora kinaza aurora 2. WO 02/18351 i WO 02/18372 razotkrivaju određene 4-anilinokinazolinske spojeve supstituirane na položaju 6 i/ili 7 za koje se smatra da posjeduju inhibitorni učinak na prijenos signala koji je omogućen tirozinskim kinazama. WO 02/41882 razotkriva 4-anilinokinazolinske spojeve supstituirane na položaju 6 i/ili 7 sa supstituiranim pirolidinil-alkoksi ili piperidinil-alkoksi skupinama. Mi smo iznenađujuće pronašli da određeni kinazolinski derivati supstituirani na položaju 7 sa supstituentom koji posjeduje određene supstituirane alkanoilne skupine pokazuju jaku protu-tumorsku aktivnost. Spojevi ovoga izuma također općenito posjeduju visoki stanični potencijal te prikladne fizičke značajke posebice topljivost, koje mogu
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 priskrbiti dopunsku prednost u oblikovanju i prijenosu spojeva u tijelo pacijenta. Brojni spojevi iz ovoga izuma posjeduju poželjne značajke DMPK, primjerice visoku biodostupnost i/ili visoku slobodnu razinu u plazmi i/ili povoljan polu-život i/ili povoljnu zapreminu raspodjele, a takve značajke se očekuje da osiguraju poboljšanu učinkovitost u uvjetima in vivo te da mogu smanjiti varijabilnost između pacijenata uspoređeno s drugim inhibitorima EGFR tirozin kinaza poput gefitinib. 5
 10
 15
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 25
 Nadalje, brojni su spojevi sukladno ovoga izuma neaktivni ili su samo slabije aktivni u testu hERG. Bez da namećemo mnijenje da spojevi razotkriveni u ovom izumu posjeduju farmakološku aktivnost jedino na osnovu pokazatelja jednog biološkog procesa, vjerujemo da spojevi osiguravaju protu-tumorski učinak s pomoću inhibicije jedne ili više receptorskih tirozin kinaza iz obitelji erbB koje su uključene u korake prijenosa signala koji dovode do proliferacije tumorskih stanica. Posebice, vjerujemo da spojevi iz ovoga izuma osiguravaju protu-tumor učinak s pomoću inhibicije tirozin kinaza EGFR. Općenito, spojevi iz ovoga izuma posjeduju veliku inhibitornu aktivnost protiv receptorskih tirozin kinaza erbB, primjerice inhibiranjem receptorskih tirozin kinaza EGF i/ili erbB2 i/ili erbB4, istovremeno posjedujući manju inhibitornu aktivnost protiv drugih kinaza, poput receptorskih kinaza VEGF i KDR. Nadalje, spojevi iz ovoga izuma posjeduju značajno bolji potencijal protiv tirozinskih kinaza EGFR nasuprot tirozinskih kinaza erbB2. Sukladno tomu, moguće je davati spojeve ovoga izuma u dozama koje su dovoljne za inhibiranje tirozin kinaza EGFR istovremeno ne ostvarujući neki značajan učinak protiv tirozinskih kinaza erbB2 (ili nekih drugih). Selektivna inhibicija dokazana za spojeve sukladno ovoga izuma može osigurati tretmane za stanja koja su uvjetovana tirozinskim kinazama EGFR, istovremeno smanjujući neželjene nuspojave koje mogu biti povezane s inhibicijom drugih tirozinskih kinaza. Sukladno prvomu aspektu ovoga izuma, osiguran je kinazolinski derivat s Formulom I:
 gdje: R1 je izabran između vodika, hidroksi, (1-4C)alkoksi, hidroksi-(2-4C)alkoksi, (1-3C)alkoksi-(2-4C)alkoksi ili iz skupne s formulom:
 Q2-X3- 30
 35
 40
 45
 gdje X3 je O, a Q2 je azetidin-1-il-(2-4C)alkil, pirolidin-1-il-(2-4C)alkil, piperidino-(2-4C)alkil, piperazino-(2-4C)alkil ili morfolino-(2-4C)alkil, te gdje bilo koja heterociklilna skupina u supstituentu na R1 ponekad nosi 1, 2 ili 3 supstituenta, koja mogu biti ista ili različita, izabrana između halogeno, hidroksi, amino, (1-4C)alkila, (1-4C)alkoksi, (1-4C)alkilsulfonila, (1-4C)alkilamino, di-[(1-4C)alkilamino i (2-4C)alkanoila te gdje bilo koja heterociklilna skupina u supstituentu na R1 ponekad nosi 1 okso supstituent; b je 1, 2 ili 3; svaki R2, koji može biti isti ili različit je izabran između fluoro, kloro, bromo, (1-4C)alkila, (2-4C)alkenila i (2-4C)alkinila; Q1 je piperidinil; a je 0, 1, 2, 3 ili 4; svaki W, koji može biti isti ili različit je izabran između halogeno, trifluorometila, cijano, nitro, hidroksi, okso, amino, formila, merkapto, (1-6C)alkila, (1-6C)alkoksi, (1-6C)alkiltio, (1-bC)alkilsulfinila, (1-6C)alkilsulfonila, (1-6C)alkilamino, di-[(1-6C)alkil]amino, (2-6C)alkanoila, (2-6C)alkanoiloksi i iz skupine s formulom:
 -X8-R10
 4
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 gdje X8 je izravna veza ili je izabran između O, CO, SO2 i N(R11), gdje R11 je vodik ili (1-6C)alkil, a R10 je halogeno -(1-6C)alkil, hidroksi-(1-6C)alkil, (1-6C)alkoksi-(1-6C)alkil, cijano-(1-6C)alkil, amino-(1-6C)alkil, N-(1-6C)alkilamino-(1-6C)alkil ili N,N-di-[(1-6C)alkil]amino-(1-6C)alkil; X1 je izabran između CO i SO2; X2 je skupina s formulom: 5
 10
 15
 20
 25
 -(CR12R13)p-(Q5)m-(CR14R15)q- gdje m je 0 ili 1, p je 0, 1, 2, 3 ili 4, a q je 0, 1, 2, 3 ili 4, svaki od R12, R13, R14 i R15, koji može biti isti ili različit je izabran između vodika, (1-6C)alkila, amino, (1-6C)alkilamino i di-[(1-6C)alkil]amino, a Q5 je izabran između (3-7C)cikloalkilena i (3-7C)cikloalkenilena te gdje bilo koja od CH2 ili CH3 skupina u skupini X2 ponekad nosi na svakoj od spomenutih skupina CH2 ili CH3 jedan ili više halogeno ili (1-6C)alkilnih supstituenata ili supstituent izabran između hidroksi, cijano, amino, (1-6C)alkoksi, (1-6C)alkilamino i di-[(1-6C)alkil]amino; Z je izabran između hidroksi, amino, (1-bC)alkilamino, di-[(1-bC)alkil]amino, (1-6C)alkoksi, (1-bC)alkilsulfonila, (1-bC)alkansulfonilamino, N-(1-6C)alkil-(1-6C)alkansulfonilamino i skupine s formulom:
 Q6-X9- gdje X9 je izravna veza ili je izabran između O, N(R16), SO2 i SO2N(R16), gdje R16 je vodik ili (1-6C)alkil, a Q6 je (3-7C)cikloalkil, (3-7C)cikloalkil-(1-4C)alkil, (3-7C)cikloalkenil, (3-7C)cikloalkenil-(1-4C)alkil, heterociklil ili heterociklil-(1-4C)alkil; kada je X9 izravna veza, Q6 je heterociklil, te kada su m, p i q 0, tada Z je heterociklil, te gdje susjedni ugljikovi atomi u bilo kojem (2-6C)alkilenskom lancu unutar supstituenta Z su ponekad odvojeni skupinom koja je izabrana između O, S, SO, SO2, N(R17), CO, -C=C- i -C≡C- gdje R17 je vodik ili (1-6C)alkil, te gdje u bilo kojoj skupini CH2 ili CH3 unutar bilo koje skupine Z, različite od skupine CH2 unutar heterociklilnog prstena, ponekad nosi na svakoj skupini CH2 ili CH3 jedan ili više halogeno ili (1-6C)alkilnih supstituenata ili jedan supstituent izabran između hidroksi, cijano, amino, karboksi, karbamoila, sulfamoila, (2-6C)alkenila, (2-6C)alkinila, (1-6C)alkoksi, (1-6C)alkiltio, (1-6C)alkilsulfinila, (1-6C)alkilsulfonila, (1-6C)alkilamino, di-[(1-6C)acil]amino, N-(1-6C)alkilkarbamoila, N,N-di-[(1-6C)alkil]karbamoila, (2-6C)alkanoila, (2-6C)alkanoiloksi, (2-6C)alkanoilamino, 30 N-(1-6C)alkil-(2-6C)alkanoilamino, N-(1-6C)alkilsulfamoila, N,N-di-[(1-6C)alkil]sulfamoila, (1-6C)alkansulfonilamino i N-(1-6C)alkil-(1-6C)alkansulfonilamino te gdje bilo koja heterociklilna skupina unutar supstituenta Z ponekad nosi jedan ili više supstituenata koji mogu biti isti ili različiti izabrani između halogeno, trifluorometila, cijano, nitro, hidroksi, amino, formila, merkapto, (1-6C)alkila, (2-6C)alkenila, (2-6C)alkinila, (1-6C)alkoksi, (1-6C)alkiltio, (1-6C)alkilsulfinila, (1-6C)alkilsulfonila, (1-6C)alkilamino, di-[(1-6C)alkil]amino, (2-6C)alkanoila, (2-6C)alkanoiloksi i iz skupine s formulom:
 35
 -X10-R18
 gdje X10 je izravna veza ili je izabrana između O, CO, SO2 i N(R19), gdje R19 je vodik ili (1-4C)alkil, a R18 je halogeno-(1-4C)alkil, hidroksi (1-4C)alkil, (1-4C)alkoksi-(1-4C)alkil, cijano-(1-4C)alkil, amino-(1-4C)alkil, N-(1-4C)alkilamino-(1-4C)alkil i
 40 N,N-di-[(1-4C)alkil]amino-(1-4C)alkil; pod uvjetom da:
 kada skupina 4-anilino u Formuli I je 4-bromo-2-fluoroanilino ili 4-kloro-2-fluoroanilino, a R1 je vodik ili (1-3C)alkoksi, tada a je 0, a Z je izabran između hidroksi, amino, (1-6C)acilamino, di-[(1-6C)alkil]amino, (1-6C)alkoksi, (1-6C)alkilsulfonila, (1-6C)alkansulfonilamino, N-(1-6C)alkil-(1-6C)alkansulfonilamino i skupine s formulom Q
 45
 50
 6-X9-; ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol ili njegov farmaceutski prihvatljivi ester. U posebnoj izvedbi ovoga izuma, osiguran je derivat kinazolina s Formulom I kao što je ranije definirano ili njegova rarmaceutski prihvatljiva sol. U ovoj specifikaciji, generički pojam "alkil" uključuje ravno-lančane alkilne skupine i one s razgranatim lancima poput propila, izopropila i tert-butila, a (3-7C)cikloalkilne skupine poput ciklopropila, ciklobutila, ciklopentila, cikloheksila i cikloheptila. Međutim, kada se govori o pojedinačnim alkilnim skupinama poput "propila", tada se podrazumijevaju samo ravno-lančane verzije, kada se govori o pojedinačnim alkilnim skupinama s razgranatim lancima poput "izopropila", tada se govori samo o razgranatim verzijama te kada se govori o pojedinačnim cikloalkilnim skupinama, tada se misli samo na 5-člane prstene. Analogna nomenklatura se odnosi i na druge generičke pojmove, primjerice (1-6C)alkoksi uključuje metoksi, etoksi, ciklopropiloksi i ciklopentiloksi, (1-6C)alkilamino uključuje metilamino, etilamino, ciklobutilamino i cikloheksilamino, a di-[(1-6Calkil]amino uključuje dimetilamino, dietilamino,
 55
 N-ciklobutil-60 N-metilamino i N-cikloheksil-N-etilamino.
 5
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 Treba se shvatiti da premda neki od spojeva s Formulom I ovdje definirani mogu postojati u optički aktivnim ili racemičnim oblicima zbog jednoga ili više asimetričnih ugljikovih atoma, ovaj izum po svojoj definiciji uključuje bilo koji takav optički aktivan oblik ili racemični oblik koji posjeduje ranije spomenutu aktivnost. Nadalje se treba razumjeti da imena kiralnih spojeva (R, S) označavaju bilo koju skalemičnu ili racemičnu smjesu dok (R) i (S) označavaju enantiomere. Ukoliko u imenu se ne nalaze oznake poput (R, S), (R) ili (S), treba se shvatiti da se ime odnosi na bilo koju skalemičnu ili racemičnu mješavinu, dok skalemična mješavina sadrži R i S enantiomere u bilo kojim relativnim omjerima, a racemična mješavina sadrži R i S enantiomere u omjeru 50:50. Sinteza optički aktivnih oblika može se provesti s pomoću uobičajenih tehnika organske kemije koje su dobro poznate stručnjacima, primjerice s pomoću sinteze iz optički aktivnog početnog materijala ili s pomoću razdvajanja racemičnih oblika. Slično, ranije spomenuta aktivnost se može evaluirati rabeći uobičajene laboratorijske postupke koji su ovdje navedeni.
 5
 10
 15
 20
 Prikladne vrijednosti za generičke radikale, ovdje spomenute, uključuju i ove koji su dolje navedene. Prikladna vrijednost za bilo koju od skupina ’Q’ (primjerice Q2, Q4 ili Q6) kada predstavlja (3-7C)cikloalkil ili za skupinu (3-7C)cikloalkil unutar ’Q’ ili skupina R primjerice predstavlja ciklopropil, ciklobutil, ciklopentil, cikloheksil, cikloheptil ili biciklo[2.2.1]heptil te prikladna vrijednost za bilo koju skupinu ’Q’ (primjerice Q2, Q4 ili Q6) kada predstavlja (3-7C)cikloalkenil ili za skupinu (3-7C)cikloalkenil unutar skupine ’Q’ primjerice je ciklobutenil, ciklopentenil, cikloheksenil ili cikloheptenil. Podrazumijeva se da kada se govori o (3-7C)cikloalkilenu koji se ovdje rabi za Q5 tada se misli na dvovalentnu odlaznu skupinu (3-7C)cikloalkan, a koja može biti vezana preko različitih ugljikovih atoma u (3-7C)cikloalkilenskom prstenu ili koji može biti vezan preko pojedinačnog ugljikovog atoma u (3-7C)cikloalkilenskom prstenu. Sukladno tomu, kada se govori o, primjerice skupinama "ciklopropilen" tada su uključeni i cikloprop-1,2-ilen i skupina ciklopropiliden s formulom:
 25
 30
 35
 Međutim, kada se govori o pojedinačnoj skupini (3-7C)cikloalkilena poput ciklopropilidena tada se govori specifično samo za tu skupinu. Slična nomenklatura je adaptirana za skupine (3-7C)cikloalkenilena predstavljene s Q5. Pogodna vrijednost za skupine ’Q’, drugačije od Q1 (primjerice Q2, Q3, Q4 ili Q6) kada je heterociklil ili za heterociklilnu skupinu unutar skupine ’Q’ je ne-aromatični zasićeni (primjerice prstenov sustav s najvišim stupnjem zasićenja) ili djelomično zasićeni (primjerice prstenov sustav koji zadržava određeni, ali ne konačni, stupanj nezasićenosti) 3 do 10 člani monociklički ili biciklički prsten s najviše pet heteroatoma izabranih između kisika, dušika i sumpora, koji, osim ako nije drugačije navedeno, mogu biti ugljik ili dušik vezan, primjerice za oksiranil, oksetanil, azetidinil, tetrahidrofuranil, 1,3-dioksolanil, tetrahidropiranil, 1,4-dioksanil, oksepanil, pirolinil, pirolidinil, morfolinil, tetrahidro-1,4-tiazinil, 1,1-dioksotetrahidro-1,4-tiazinil, piperidinil, homopiperidinil, piperazinil, homopiperazinil, dihidropiridinil, tetrahidropiridinil, dihidropirimidinil, tetrahidropirimidinil, tetrahidrotienil, tetrahidrotiopiranil, dekahidroizokinolinil ili dekahidrokinolinil, posebice tetrahidrofuranil, tetrahidropiranil, pirolidinil, morfolinil, 1,4-oksazepanil, tiamorfolinil, 1,1-dioksotetrahidro-4H-1,4-tiazinil, piperidinil ili piperazinil, poželjnije tetrahidrofuran-3-il, tetrahidropiran-4-il, tetrahidrotien-3-il, tetrahidrotiopiran-4-il, pirolidin-1-il, pirolidin-2-il, pirolidin-3-il, morfolino, morfolin-2-il, piperidino, piperidin-4-il, piperidin-3-il, piperidin-2-il ili piperazin-1-il. Dušikov ili sumporov atom unutar heterociklilne skupine mogu biti oksidirani kako bi dali odgovarajući N ili S oksid, primjerice 1,1-dioksotetrahidrotienil, 1-oksotetrahidrotienil, 1,1-dioksotetrahidrotiopiranil ili 1-oksotetrahidrotiopiranil. Pogodna vrijednost za takve skupine koje nose 1 ili 2 okso ili tiokso supstituente je, primjerice, 2-oksopirolidinil, 2-tioksopirolidinil, 2-oksoimidazolidinil, 2-tioksoimidazolidinil, 2-oksopiperidinil, 2,5-dioksopirolidinil, 2,5-dioksoimidazolidinil ili 2,6-dioksopiperidinil.
 40
 45
 50
 55
 Q1 je piperidinil, skupina koja je vezana na kisik u Formuli I s pomoću ugljenova atoma iz prstena. Prikladna vrijednost za skupinu ’Q’ kada predstavlja heterociklil-(1-6C)alkil primjerice je heterociklilmetil, 2-heterocikliletil i 3-heterociklilpropil. Izum obuhvaća odgovarajuće prikladne vrijednosti za skupine ’Q’ kada primjerice nisu heterociklil-(1-6C)alkila skupina, (3-7C)cikloalkil-(1-6C)alkil ili (3-7C)cikloalkenil-(1-6C)alkil je prisutan. Prikladne vrijednosti za bilo koju skupinu ’R’ (R1 do R19), W, ili za različite skupine unutar skupina X1, X2 ili Z uključuju:- za halogeno fluoro, kloro, bromo i jodo; za (1-6C)alkil: metil, etil, propil, izopropil i tert-butil; za (2-8C)alkenil: vinil, izopropenil, alil i but-2-enil;
 6
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 za (2-8C)alkinil: etinil, 2-propinil i but-2-inil; za (1-6C)alkoksi: metoksi, etoksi, propoksi, izopropoksi i butoksi; za (2-6C)alkeniloksi: viniloksi i aliloksi; za (2-6C)alkiniloksi: etiniloksi i 2-propiniloksi; za (1-6C)alkiltio: metiltio, etiltio i propiltio; 5 za (1-6C)alkilsulfinil: metilsulfinil i etilsulfinil; za (1-6C)alkilsulfonil: metilsulfonil i etilsulfonil; za (1-6C)alkilamino: metilamino, etilamino, propilamino, izopropilamino i butilamino; za di-[(1-6C)alkil]amino: dimetilamino, dietilamino, N-etil-N-metilamino i diizopropilamino; zar (1-6C)alkoksikarbonil: metoksikarbonil, etoksikarbonil, propoksikarbonil i tert-butoksikarbonil; 10 za N-(1-6C)alkilkarbamoil: N-metilkarbamoil, N-etilkarbamoil i N-propilkarbamoil; za N,N-di-[(1-6C)alkil]karbamoil: N,N-dimetilkarbainoil, N-etil-N-metilkarbamoil i N,N-dietilkarbamoil; za (2-6C)alkanoil: acetil, propionil, butiril i izobuiril; za (2-6C)alkanoiloksi: acetoksi i propioniloksi; za (2-6C)alkanoilamino: acetamido i propionamido; 15 za N-(1-6C)alkil-(2-6C)alkanoilamino: N-metilacetamido i N-metilpropionamido; za N-(1-6C)alkilsulfamoil: N-metilsulfamoil i N-etilsulfamoil; za N,N-di-[(1-6C)alkil]sulfamoil: N,N-dimetilsulfamoil; za (1-6C)alkansulfonilamino: metansulfonilamino i etansulfonilamino; za N-(1-6C)alkil-(1-6C)alkansulfonilamino: N-metilmetansulfonilamino i N-metiletansulfonilamino; 20 za (3-6C)alkenoilamino: akrilamido, metakrilamido i krotonamido; za N-(1-6C)alkil-(3-6C)alkenoilamino: N-metilakrilamido i N-metilkrotonamido; za (3-6C)alkinoilamino: propiolamido; za N-(1-6C)alkil-(3-6C)alkinoilamino: N-metilpropiolamido; za amino-(1-6C)alkil: aminometil, 2-aminoetil, 1-aminoetil i 3-aminopropil; 25
 30
 35
 40
 za (1-6C)alkilamino-(1-6C)alkil: metilaminometil, etilaminometil, 1-metilaminoetil, 2-metilaminoetil, 2-etilaminoetil i 3-metilaminopropil;
 za di-[(1-6C)alkil]amino-(1-6C)alkil: dimetilaminometil, dietilaminometil, 1-dimetilaminoetil, 2-dimetilaminoetil i 3-dimetilaminopropil;
 za halogeno-(1-6C)alkil: klorometil, 2-kloroetil, 1-kloroetil i 3-kloropropil; za hidroksi-(1-6C)alkil: hidroksimetil, 2-hidroksietil, 1-hidroksietil i 3-hidroksipropil; za (1-6C)alkoksi-(1-6C)alkil: metoksimetil, etoksimetil, 1-metoksietil, 2-metoksietil, 2-etoksietil i
 3-metoksipropil; za cijano-(1-6C)alkil: cijanometil, 2-cijanoetil, 1-cijanoetil i 3-cijanopropil; za (1-6C)alkiltio-(1-6C)alkil: metiltiometil, etiltiometil, 2-metiltioetil, 1-metiltioetil i 3-metiltiopropil; za (1-6C)alkilsulfinil-(1-6C)alkil: metilsulfinilmetil, etilsulfinilmetil, 2-metilsulfiniletil, 1-metilsulfiniletil i
 3-metilsulfinilpropil; za (1-6C)alkilsulfonil-(1-6C)alkil: metilsulfonilmetil, etilsulfonilmetil, 2-metilsulfoniletil, 1-metilsulfoniletil i
 3-metilsulfonilpropil; za (2-6C)alkanoilamino-(1-6C)alkil: acetamidometil, propionamidometil i 2-acetamidoetil; za N-(1-6C)alkil-(2-6C)alkanoilamino-(1-6C)alkil: N-metilacetamidometil, 2-(N-metilacetamido)etil i 2-(N-
 metilpropionamido)etil; za (1-6C)alkoksikarbonilamino-(1-6C)alkil: metoksikarbonilaminometil, etoksikarbonilaminometil, tert-
 butoksikarbonilaminometil i 2-metoksikarbonilaminoetil; (2-6C)alkanoiloksi-(1-6C)alkil: acetoksimetil, 2-acetoksietil i 2-propioniloksietil; 45
 za karbamoil-(1-6C)alkil: karbamoilmetil, 1-karbamoiletil, 2-karbamoiletil i 3-karbamoilpropil; za (2-6C)alkanoil-(1-6C)alkil: acetilmetil i 2-acetiletil; za N-(1-6C)alkilkarbamoil-(1-6C)alkil: N-metilkarbamoilmetil, N-etilkarbamoilmetil, N-propilkarbamoilmetil, 1-(N-
 metilkarbamoil)etil, 1-(N-etilkarbamoil)etil, 2-(N-metilkarbamoil)etil, 2-(N-etilkarbamoil)etil i 3-(N-metilkarbamoil)propil; 50
 55
 60
 za N,N-di[(1-6C)alkil]karbamoil-(1-6C)alkil: N,N-dimetilkarbamoilmetil,N,N-dietilkarbamoilmetil, 2-(N,N-dimetilkarbamoil)etil i 3-(N, N-dimetilkarbamoil)propil;
 za sulfamoil(1-6C)alkil: sulfamoilmetil, 1-sulfamoiletil, 2-sulfamoiletil i 3-sulfamoilpropil; za N-(1-6C)alkilsulfamil(1-6C)alkil: N-metilsulfamoilmetil, N-etilsulfamoilmetil, N-propilsulfamoilmetil, 1-(N-
 metilsulfamoil)etil, 2-(N-metilsulfamoil)etil i 3-(N-metilsulfamoil) propil; te za N,N di-(1-6C)alkilsulfamoil(1-6C)alkil: N,N-dimetilsulfamoilmetil, N,N-dietilsulfamoilmetil, N metil,N-
 etilsulfamoilmetil, 1-(-N, N-dimetilsulfamoil)etil, 1-(N,N-dietilsulfamoil)etil, 2-(N,N-dimetilsulfamoil)etil, 2-(N,N-dietilsulfamoil)etil i 3-(N,N-dimetilsulfamoil)propil.
 7
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 Kada, kako je navedenu u ranije, Z u Formuli I predstavlja skupinu s formulom Q6-X9-, i X9 je SO2N(R16), tada skupina SO2 je vezana za Q6 pa je dušikov atom vezan za X2 u Formuli I. Ista nomenklatura se primjenjuje za druge skupine ovdje definirane. Primjerice, kada X2 je skupina s formulom Q5-(CR14R15)p, skupina Q5 je vezana za skupinu Z u Formuli I, a skupina (CR14R15)p je vezana za skupinu X1 u Formuli I. 5
 10
 15
 20
 25
 30
 35
 40
 45
 50
 55
 60
 Kako je definirano ovdje, susjedni ugljikovi atomi u bilo kojem lancu (2-6C)alkilena, primjerice supstituent R1 mogu ponekad biti odvojeni uvođenjem u lanac skupine poput O, CON(R3), N(R3) ili C≡C. Primjerice, insercija skupine C≡C u etilenski lanac unutar skupine 2-morfolinoetoksi daje skupinu 4-morfolinobut-2-iniloksi, a primjerice insercija skupine CONH u etilenski lanac unutar skupine 3-metoksipropoksi daje, na primjer, skupinu 2-(2-metoksiacetamido)etoksi. Podrazumijeva se da se pojam (2-6C)alkilenski lanac odnosi na bilo koju skupinu CH2CH2 te uključuje, primjerice alkilenske lance unutar skupina (1-6C)alkil, (1-6C)alkoksi, (2-8C)alkenil, (2-8C)alkeniloksi, (2-8C)alkinil i (2-8C)alkiniloksi. Kada se ovdje govori o skupinama CH2 ili CH3 koje ponekad na svakoj skupini CH2 ili CH3 nose jedan ili više halogeno ili (1-6C)alkilne supstituente, tada prikladno nose 1 ili 2 halogeno ili (1-6C)alkilne supstituente na svakoj spomenutoj skupini CH2 odnosno prikladno nose 1, 2 ili 3 takva supstituenta na svakoj skupini CH3. Kada se ovdje govori o bilom kojoj skupini CH2 ili CH3 koje ponekad nose na svakoj od tih skupina CH2 ili CH3 jedan supstituent kako je ovdje definirano, pri čemu tako nastali prikladni supstituenti uključuju, primjerice, hidroksi-supstituirane heterociklil-(1-6C)alkoksi skupine poput 2-hidroksi-3-piperidinopropoksi i 2-hidroksi-3-morfoliaopropoksi, hidroksi-supstituirane heterociklil-(1-6C)alkilamino skupine poput 2-hidroksi-3-piperidinopropilamino i 2-hidroksi-3-morfolinopropilamino i hidroksi-supstituirane (2-6)alkanoilne skupine poput hidroksiacetila, 2-hidroksipropionila i 2-hidroksibutirila. Kada se ovdje govori o "bilo kojoj skupini CH2 ili CH3, različitoj od skupine CH2 unutar heterociklilne skupine, koja ponekad nosu supstituent", podrazumijeva se da takva formulacija postoji samo radi toga da se razlikuje između supstituenata koji ponekad mogu biti prisutni na primjerice skupini CH3 unutar alkilne skupine od supstituenta koji mogu biti prisutni na ugljikovim atomima heterociklilne skupine. Sukladno tomu, podrazumijeva se da ova definicija ne isključuje druge supstituente koji su prisutni na ugljikovim atomima u prstenu unutar heterociklilne skupine kada je navedeno da spomenuta heterociklilna skupina također može ponekad nositi jedan ili više supstituenata. Primjerice, ukoliko R1 je 3-(pinolidin-1-il)propoksi, a ovdje je navedeno da pripadajuće skupine CH2 ili CH3, na primjer supstituent R1 koji je drugačiji od skupine CH2 unutar heterociklilne skupine, ponekad nosi hidroksi supstituent te da bilo koja heterociklilna skupina unutar R1 ponekad nosi alkilni supstituent, tada hidroksi supstituent koji se samo ponekad pojavljuje, može biti prisutan na skupini CH2 unutar skupine propoksi kako bi dao, na primjer skupinu 2-hidroksi-3-(pirolidin-1-il)propoksi. Slično, alkilna skupina poput metila može biti prisutna na pirolidinilnom prstenu kako bi dala, primjerice, skupinu 3-(3-metilpirolidin-1-il)propoksi. Podjednako tako, skupina propoksi može biti supstituirana s pomoću hidroksi skupine, a pirolidinilni prsten može biti supstituiran s metilnom skupinom kako bi dao, na primjer, skupinu 2-hidroksi-3-(3-metilpirolidin-1-il)propoksi. Kako bi se izbjegle zabune, kada je W okso, CH2 u Q1 je supstituirana s O kako bi dala skupinu C(O). Podrazumijeva se da kada se ovdje govori o Q1, koja je na primjer piperidin-4-il, misli se na spoj piperidinskog prstena za kisik u Formuli I. Piperidinski prsten je nadalje supstituiran na položaju 1 sa skupinom ZX2-X1- te ponekad nosi jedan ili više supstituenata W na jednom ili više dostupnih ugljikovih atoma u piperidinilnom prstenu. Podrazumijeva se da određeni spojevi s Formulom I mogu postojati u otopljenim, kao i u netopljivim oblicima poput, primjerice, hidratnih oblika. Podrazumijeva se da ovaj izum obuhvaća sve takve topljive oblike koje pokazuju inhibitorni učinak na receptorske tirozin kinaze iz obitelji erbB. Podrazumijeva se da određeni spojevi s Formulom I mogu pokazivati polimorfizam, te da izum obuhvaća sve takve oblike koji pokazuju inhibitorni učinak na receptorske tirozin kinaze iz obitelji erbB. Također se podrazumijeva da se izum odnosi na sve tautomerne oblike spojeva s Formulom I, na one oblike koji pokazuju inhibitorni učinak protiv receptorskih tirozin kinaza erbB. Prikladna farmaceutski prihvatljiva sol spoja s Formula I primjerice je kiselinsko-adicijska sol spoja s Formulom I poput kiselinsko-adicijske soli s anorganskom ili organskom kiselinom kao klorovodična, bromovodična, sumporna, trifluorooctena, limunska ili maleična kiselina; ili, na primjer, sol spoja s Formulom I koja je zadovoljavajuće kisela poput alkalnih ili zemnoalkalnih metalnih soli kao kalcijeve ili magnezijeve soli, ili amonijeva sol, ili sol s organskim bazama kao metilamin, dimetilamin, trimetilamin, piperidin, morfolin ili tris-(2-hidroksietil)amin.
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 Pojam "farmaceutski prihvatljiv ester", koji se ovdje rabi, odnosi se na ester kinazolinskog derivata s Formulom I koji se hidrolizira u uvjetima in vivo kako bi nastao prvobitni spoj ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol. Hidrostabilan ester kinazolina s Formulom I u uvjetima in vivo se može rabiti kako bi se primijenio ili poboljšao fizički i/ili farmakokinetički profil prvobitnog spoja, primjerice topljivost. Prikladne esterske skupine koje se mogu rabiti u stvaranju farmaceutski prihvatljive esterske prolijekove su dovoljno poznate, primjerice kao što je raspravljeno u: 5
 10
 15
 20
 25
 30
 35
 - Pro-drugs as Novel Delivery Systems, T. Higuchi i V. Stella, Vol. 14 iz ACS Symposium Series, te u Edward B. Roche, ed.;
 - Bioreversible Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987; - Design of Prodrugs, urednik: H. Bundgaard, (Elsevier, 1985) i Methods in Enzymology, Vol. 42, p. 309-396,
 urednik: K. Widder, i sur. (Academic Press, 1985); - A Textbook of Drug Design and Development, urednik: Krogsgaard-Larsen i H. Bundgaard, Chapter 5 "Design and
 Application of Prodrugs", od H. Bundgaard p. 113-191 (1991); - H. Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews, 8, 1-38 (1992); - H. Bundgaard, i sur., Journal of Pharmaceutical Sciences, 77, 285 (1988); te - N. Kakeya, i sur., Chem Pharm Bull, 32, 692 (1984). Prikladan farmaceutski prihvatljiv ester kinazolinskih derivata s Formulom I ili njihova farmaceutski prihvatljiva sol je ester oblikovan s karboksi ili, posebice s hidroksi skupinom (primjerice kada je Z hidroksi) u Formuli I, a koji ester se hidrolizira u ljudskom ili životinjskom tijelu kako bi nastao prvobitni spoj kinazolina s Formulom I kada je primijenjen na životinju koja može regulirati tjelesnu toplinu poput čovjeka. Prikladni farmaceutski prihvatljivi esteri za karboksi skupinu u Formuli I uključuju C1-6alkoksimetil estere primjerice metoksimetil, C1-6alkanoiloksimetil estere kao pivaloiloksimetil, ftalidil estere, C3-8cikloalkoksikarboniloksiC1-6alkil estere primjerice 1-cikloheksilkarboniloksietil; 1,3-dioksolen-2-onilmetil estere primjerice 5-metil-1,3-dioksolen=2-onilmetil; te C1-6alkoksikarboniloksietil estere primjerice 1-metoksikarboniloksietil te mogu biti oblikovani na bilo kojoj karboksi skupini u spojevima iz ovoga izuma. Prikladni farmaceutski prihvatljivi esteri za hidroksi skupinu u Formuli I ili njihova farmaceutski prihvatljiva sol uključuju anorganske estere poput fosfatnih estera, α-aciloksialkil etere i pridružene spojeve, te estere koji su izvedeni iz farmaceutski prihvatljivih alifatskih karboksilnih kiselina, posebice alkanoične, alkenoične, cikloalkanoične i alkandioične kiseline, u kojima alkilni ili alkenilni ostaci prikladno imaju ne više od 6 ugljikovih atoma, te mogu biti oblikovani na bilo kojoj hidroksi skupini u spojevima iz ovoga izuma, primjerice kada Z je hidroksi ili sadrži hidroksi skupinu. Nakon davanja, farmaceutski prihvatljiv ester prolazi kroz hidrolizu u uvjetima in vivo kako bi dao prvobitnu karboksi/hidroksi skupinu u kinazolinskim derivatima s Formulom I. Primjeri α-aciloksialkil etera, koji mogu biti rabljeni za oblikovanje farmaceutski prihvatljivog estera, uključuju acetoksimetoksi i 2,2-dimetilpropioniloksimetoksi. Odabir farmaceutski prihvatljivih estera koji oblikuju skupine za hidroksi skupinu u Formuli I (primjerice kada Z je hidroksi) uključuju (1-6C)alkanoil, benzoil, fenilacetil i supstituirani benzoil i fenilacetil, (1-6C)alkoksikarbonil (kako bi dali alkil karbonatne estere), di-(1-4C)alkilkarbamoil i N-(di-(1-4C)alkilaminoetil)-N-(1-4C)alkilkarbamoil (kako bi dali karbamate), di-(1-4C)alkilaminoacetil i karboksiacetil. Primjeri supstituenata na benzoilu uključuju klorometil ili aminometil, (1-4C)alkilaminometil i di-((1-4C)alkil)aminometil, te morfolino ili piperazino vezani za dušikov atom u prstenu preko metilenske vezne skupine na položaju 3 ili 4 benzoilnog prstena.
 40
 45 Posebno farmaceutski prihvatljivi esteri su fosfatni esteri oblikovani s hidroksi skupinom u kinazolinskom derivatu s Formulom I (primjerice kada Z je hidroksi ili sadrži hidroksi skupinu), ili njihove farmaceutski prihvatljive soli. Poželjnije, farmaceutski prihvatljivi esteri uključuju kinazolinske derivate s Formulom I u kojima hidroksi skupina u Formuli I oblikuje fosforil (npd je 1) ili fosfiril (npd je 0) ester s formulom (PD1), ili njihova farmaceutski prihvatljiva sol:
 50 Drugi posebno farmaceutski prihvatljivi ester je kinazolinski derivat s Formulom I u kojemu hidroksi u Formuli I (primjerice kada Z je hidroksi) oblikuje fosforil kako bi dao skupinu s formulom (PD1) gdje npd je 1.
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 Korisni međuprodukti za priređivanje takovih estera uključuju spojeve s formulom (PD1) u koje ili jedna ili obje skupine -OH (PD1) su neovisno zaštićene s pomoću (1-4C)alkila (takovi spojevi također su zanimljivi spojevi na svoj način), fenila ili fenil-(1-4C)alkila (takove fenilne skupine ponekad su supstituirane s 1 ili 2 skupine neovisno izabrane između (1-4C)alkila, nitro, halo i (1-4C)alkoksi). 5 Farmaceutski prihvatljivi esteri kinazolinskih derivata s Formulom I koji sadrže skupinu poput (PD1), mogu se prirediti s pomoću reakcije kinazolinskih derivata s Formulom I s prikladnim zaštitnim agensima za fosforiliranje (primjerice, koji sadrže kloro ili dialkilamino izlazne skupine), praćena oksidacijom (ako je neophodno) te micanjem zaštite. Prikladni fosforilirajući agensi su dobro poznati te uključuju, primjerice zaštićene fosforamiditne spojeve poput N,N-di-[(1-6C)alkil]-fosforamidita, primjerice di-tert-butil N,N-dietilfosforamidit. 10
 15
 20
 25
 30
 35
 40
 45
 50
 55
 60
 Podrazumijeva se da esterska skupina unutar kinazolinskog derivata s Formulom I može oblikovati farmaceutski prihvatljivu sol esterske skupine te da takova sol predstavlja dio ovoga izuma. Kada su farmaceutski prihvatljive soli farmaceutski prihvatljivog estera neophodne, njena priprema se postiže uobičajenim tehnikama dobro poznatima stručnjacima u polju. Tako, primjerice spojevi koji sadrže skupinu s formulom (PD1), mogu ionizirati (djelomično ili potpuno) kako bi oblikovali soli s odgovarajućim brojem suprotnih iona. Radi primjera, ukoliko farmaceutski prihvatljiva esterski prolijek kinazolinskog derivata s Formulom I sadrži skupinu (PD1), postoje dvije prisutne funkcionalnosti za HO-P-, svaka od kojih može oblikovati odgovarajuću sol s odgovarajućim ionom suprotnoga naboja. Prikladne soli skupine s formulom (PD1) su bazne soli poput soli alkalnih metala, primjerice natrija, soli zemnoalkalnih metala, primjerice kalcija ili magnezija ili soli organskih amina, primjerice trietilamina ili tris-(2-hidroksietil)amina. Tako, na primjer skupina (PD1) može oblikovati mono- ili di-natrijeve soli). Posebice novi spojevi iz ovoga izuma uključuju, primjerice kinazolinske derivate s Formulom I, ili farmaceutski prihvatljive soli, ili njihove farmaceutski prihvatljive estere, gdje, osim ako nije drugačije navedeno, svaki R1, R2, W, Q1, X1, X2, a, b i Z imaju bilo koje značenje ovdje navedeno ili navedeno u paragrafima od (f) pa do (nnnn) kako slijedi:- (f) R1 je izabran između vodika, hidroksi, (1-4C)alkoksi, hidroksi-(2-4C)alkoksi, (1-3C)alkoksi-(2-4C)alkoksi ili iz skupine s formulom:
 Q2-X3- gdje X3 je O, a Q2 is azetidin-1-il-(2-4C)alkil, pirolidin-1-il-(2-4C)alkil, piperidino-(2-4C)alkil, piperazino-(2-4C)alkil ili morfolino-(2-4C)alkil, te gdje bilo koja skupina heterociklila unutar supstituenta na R1 ponekad nosi 1, 2 ili 3 supstituenta, koji mogu biti isti ili različiti, izabrani između halogeno, hidroksi, amino, (1-4C)alkila, (1-4C)alkoksi, (1-4C)alkilsulfonila, (1-4C)alkilamino, di-[(1-4C)alkil]amino te (2-4C)alkanoila, te gdje bilo koja skupina heterociklila unutar supstituenta na R1 ponekad nosi 1 okso supstituent; (o) R1 je izabran između (1-4C)alkoksi, hidroksi-(2-4C)alkoksi te (1-3C)alkoksi-(2-3C)alkoksi; (p) R1 je izabran između vodika i (1-3C)alkoksi (posebice R1 je (1-3C)alkoksi poput metoksi, etoksi te izopropiloksi); (q) R1 je vodik; (r) R1 je metoksi; (v) svaki R2, koji kože biti isti ili različit, je izabran između fluoro, kloro, bromo, (1-4C)alkila, (2-4C)alkenila te (2-4C)alkinila; (z) svaki R2, koji može biti isti ili različit, je izabran između fluoro, kloro, bromo te etinila; (aa) svaki R2, koji može biti isti ili različit, je izabran između fluoro, kloro te bromo; (bb) b je 1, 2 ili 3, a jedan R2 je na meta položaju (3-) na anilino skupini u Formuli 1; (cc) b je 1, 2 ili 3, a svaki R2, koji može biti isti ili različit, je kako je navedeno u bilo kojem paragrafu od (v) do (aa); (dd) b je 1, 2 ili 3, a jedan od R2 je na meta položaju (3-) na anilino skupini u Formuli 1 te je halogeno, a kada b je 2 ili 3, druga R2 skupina (skupine), koje mogu biti iste ili različite, su kako je navedeno u paragrafima od (v) do (aa); (ff) b je 1 ili 2, a svaki R2, koji može biti isti ili različiti, je fluoro, kloro ili bromo, a gdje jedna R2 je na meta položaju (3-), a druga R2 je na orto (2-) ili para (4-) položaju u anilino skupini; (gg) b je 1 ili 2, a jedan od R2 je na meta položaju (3-) u anilinskoj skupini, a predstavlja kloro ili bromo (posebice kloro), a kada b je 2, druga R2 skupina je izabrana između fluoro, kloro i bromo; (hh) anilino skupina na položaju 4 u kinazolinskom prstenu u Formuli I je izabrana između 3-kloro-4-fluomanilino, 3-bromo-2-fluoroanilino, 3-kloro-2-fluoranilino, 2-fluoro-5-kloroanilino, 3-bromoanilino te 3-etinilanilino; (ii) anilino skupina na položaju 4 u kinazolinskom prstenu u Formuli I je izabran između 3-kloro-4-fluoroanilino, 3-kloro-2-fluoroanilino, 2-fluoro-5-kloroaniuno, 3-bromoanilino, 3-metilanilino te 3-etinilanilino; (jj) anilino skupina na položaju 4 u kinazolinskom prstenu u Formuli I je 3-kloro-4-fluomanilino; (kk) anilino skupina na položaju 4 u kinazolinskom prstenu u Formuli I je 3-kloro-2-fluoroanilino ili 3-bromo-2 -fluoroanilino (posebice, anilino je 3-kloro-2-fluoroanilino); (11) Q1 je izabran između piperidin-3-il i piperidin-4-il; (mm) Q1 is piperidin-4-il;
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 (nn) svaki W, koji može biti isti ili različit, je izabran između halogeno, trifluorometila, hidroksi, okso, (1-6C)alkila, (1-6C)alkoksi, te oblikuje skupinu s formulom;
 -X8-R10
 gdje X8 je izravna veza ili je O, a R10 je halogeno-(1-6C)alkil, hidroksi-(1-6C)alkil ili (1-6C)alkoksi-(1-6C)alkil; 5
 10
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 (oo) svaki W, koji može biti isti ili različit, je izabran između halogeno, hidroksi, okso, (1-6C)alkila te (1-6C)alkoksi; (pp) svaki W, koji može biti isti ili različit, je izabran između halogeno (posebice fluoro), hidroksi, (1-3C)alkila i (1-3C)alkoksi; (qq) a je 0, 1 ili 2, a svaki W, koji može biti isti ili različit, je definiran u bilo kojem od paragrafa (nn) do (pp); (rr) a je 0 ili 1, a W je definiran u bilo kojem od paragrafa od (nn) do (pp); (ss) a je 0; (tt) Q1 je piperidin-4-il, a je 0 ili 1, a W je definiran u bilo kojem od paragrafa od (nn) do (pp); (uu) X1 je CO; (vv) X1 je SO2; (ww) X2 je skupina s formulom:
 -(CR12R13)p-(Q5)m-(CR14R15)q- gdje m je 0 ili 1, p je 0, 1, 2, 3 ili 4, a q je 0, 1, 2, 3 ili 4, svaki od R12, R13, R14 i R15, koji može biti isti ili različit, je izabran između vodika, (1-6C)alkila, amino, (1-6C)alkilamino i di-[(1-6C)alkil]amino, a Q5 je izabran između (3-7C)cikloalkilena i (3-7C)cikloalkenilena, a gdje bilo koja od skupina CH2 ili CH3 unutar skupine X2, ponekad nosi na svakoj spomenutoj skupini CH2 ili CH3 jedan ili više halogeno ili (1-6C)alkilnih supstituenata, te gdje bilo koja skupina CH2 koja je spojena na 2 ugljikova atoma ili bilo koja skupina CH3 koja je spojena na ugljikovom atomu unutar X2 supstituenta ponekad nosi na svakoj spomenutoj skupini CH2 ili CH3 supstituenta izabranog između hidroksi, cijano, amino, (1-6C)alkoksi, (1-6C)alkilamino i di-[(1-6C)alkil]amino; (xx) X2 je izabran iz skupine s formulom -(Q5)m-(CR14R15)q-, skupine s formulom -(CR12R13)q-(Q5)m-, gdje m je 0 ili 1, q je 1, 2, 3 ili 4, a Q5, R12 , R13, R14 i R15 su ranije ovdje definirani; (yy) X2 je skupina s formulom -Q5-, primjerice (3-7C)cikloalkilen poput ciklopropilidena; (zz) X2 je izabran između ciklopropilena, ciklobutilena, ciklopentilena, cikloheksilena, metilen-(3-6C)cikloalkilena, (3-6C)cikloalkilen-metilena-, etilen-(3-6C)cikloalkilena i (3-6C)cikloalkilen-etilena-, te gdje bilo koja skupina CH2 ili CH3 unutar X2, ponekad na svakoj od spomenutih skupina CH2 ili CH3 nosi jedan ili više halogeno ili (1-6C)alkilnih supstituenata ili supstituent izabran između hidroksi, amino, (1-6C)alkoksi, (1-6C)alkilamino i di-[(1-6C)alkil]amino; (aaa) X2 je skupina s formulom -(CR12R13)q-, q je 1, 2, 3 ili 4 (posebice 1 ili 2), svaki od R12 i R13, koji može biti isti ili različit, je izabran između vodika i (1-6C)alkila, a gdje bilo koja od skupina CH2 ili CH3 unutar X2, ponekad nosi na svakoj od spomenutih skupina CH2 ili CH3 jedan ili više halogeno supstituenata, te gdje bilo koja skupina CH2 koja je spojena na 2 ugljikova atoma ili bilo koja skupina CH3 koja je spojena na ugljikov atom unutar X2 supstituenta ponekad nosi na svakoj od spomenutih skupina CH2 ili CH3 izabranih između hidroksi, amino, (1-6C)alkoksi, (1-6C)alkilamino i di-[(1-6C)alkil]amino; (bbb) X2 je skupina s formulom -(CR12R13)q-, q je 1, 2 ili 3, svaki od R12 i R13, koji može biti isti ili različit, je izabran između vodika i (1-6C)alkila, a gdje bilo koja od skupina CH2 ili CH3 unutar skupine X2, ponekad nosi na svakoj od spomenutih skupina CH2 ili CH3 jedan ili više halogeno supstituenata, te gdje bilo koja skupina CH2 koja je spojena na 2 ugljikova atoma ili bilo koja skupina CH3 koja je spojena na ugljikov atoma unutar X2 supstituenta ponekad nosi na svakoj od spomenutih skupina CH2 ili CH3 supstituent izabran između hidroksi i (1-6C)alkoksi; (ccc) X2 je skupina s formulom -(CR12R13)q-(CR12aaR13aa)-, q je 1, 2 ili 3 (posebice 1 ili 2, još poželjnije 1), svaki od R12, R13 i R13aa, koji može biti isti ili različit, je izabran između vodika i (1-6C)alkila, R12aa je izabran između amino, (1-6C)alkilamino i di-[(1-6C)alkil]amino, te gdje bilo koja od skupina CH2 ili CH3 unutar skupine X2, ponekad nosi na svakoj od spomenutih skupina CH2 ili CH3 jedan ili više halogeno supstituenata, te gdje bilo koja od skupina CH2 koja je spojena na 2 ugljikova atoma ili bilo koja od skupina CH3 koja je spojena na ugljikov atom unutar X2 supstituenta ponekad na svakoj od spomenutih skupina CH2 ili CH3 nosi supstituent izabran između hidroksi, amino, (1-6C)alkoksi, (1-6C)alkilamino i di-[(1-6C)alkil]amino; (ddd) X2 je skupina s formulom -(CR12R13)q-, q je 1, 2, 3 ili 4 (posebice 1 ili 2, još poželjnije 1), svaki od R12 i R13, koji može biti isti ili različit, je izabran između vodika i (1-6C)alkila, pod uvjetom da najmanje jedna od skupina R12 ili R13 u X2 je (1-6C)alkil,
 11
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 te gdje bilo koja od skupina CH2 ili CH3 unutar skupine X2, ponekad na svakoj od spomenutih skupina CH2 ili CH3 nosi jedan ili više halogeno supstituenata, te gdje bilo koja od skupina CH2 je vezana na 2 ugljikova atoma ili bilo koja od skupina CH3 koja je vezana za ugljikov atom unutar X2 supstituenta ponekad na svakoj od spomenutih skupina CH2 ili CH3 nosi supstituent izabran između hidroksi i (1-6C)alkoksi; 5
 10
 15
 20
 25
 (eee) X2 je izabran iz skupine s formulom -(CR12R13)-, -(CR12R13CH2)-, -(CR12R13CH2CH2)-, -(CH2CR12R13)- i -(CH2CH2CR12R13)-, svaki od R12 i R13, koji može biti isti ili različit, je izabran između vodika i (1-6C)alkila, te gdje bilo koja skupina CH2 ili CH3 unutar X2, ponekad na svakoj od spomenutih skupina CH2 ili CH3 nosi jedan ili više halogeno supstituenata, te gdje svaka skupina CH2 koja je spojena na 2 ugljikova atoma ili skupina CH3 koja je spojena na ugljikov atom unutar X2 supstituenta ponekad nosi na svakoj od spomenutih skupina CH2 ili CH3 supstituenta izabranog između hidroksi, amino, (1-6C)alkoksi, (1-6C)alkilamino i di-[(1-6C)alkil]amino; (fff) X2 je izabran iz skupine s formulom -(CR12R13)-, -(CR12R13CH2)-, -(CR12R13CH2CH2)-, -(CH2CR12R13)- i -(CH2CH2CR12R13)-, svaki od R12 i R13, koji može biti isti ili različit, je izabran između vodika i (1-6C)alkila, pod uvjetom da najmanje jedan od R12 ili R13 je razgranata skupina (1-6C)alkila, te gdje bilo koja od skupina CH2 ili CH3 unutar X2, ponekad na svakoj od spomenutih skupina CH2 ili CH3 nosi jedan ili više halogeno supstituenata, te gdje bilo koja od skupina CH2 koja je vezana na 2 ugljikova atoma ili bilo koja od skupina CH3 koja je vezana za ugljikov atom unutar X2 supstituenta ponekad nosi na svakoj od spomenutih skupina CH2 ili CH3 supstituent izabran između hidroksi, amino, (1-6C)alkoksi, (1-6C)alkilamino i di-[(1-6C)alkil]amino; (ggg) X2 je izabran iz skupine s formulom -(CR12R13)-, -(CR12R13CH2)-, -(CR12R13CH2CH2)-, -(CH2CR12R13)- i -(CH2CH2CR12R13)-, svaki od R12 i R13, koji može biti isti ili različit, je izabran između vodika i (1-6C)alkila, pod uvjetom da najmanje jedan od R12 ili R13 u X2 je razgranata alkilna skupina, a koja razgranata alkilna skupina je poželjno izabrana između izo-propila, izo-butila, sec-butila i tert-butila, te gdje bilo koja od skupina CH2 ili CH3 unutar X2, ponekad na obje spomenute skupine CH2 ili CH3 nosi jedan ili više fluoro ili kloro supstituenata, te gdje bilo koja od skupina CH2 koja je spojena na 2 ugljikova atoma ili bilo koja od skupina CH3 koja je spojena na ugljikov atom unutar X
 30
 35
 40
 45
 50
 55
 60
 2 supstituenta ponekad na obje spomenute skupine CH2 ili CH3 nosi supstituent izabran između hidroksi i (1-3C)alkoksi; (hhh) X2 je izabran iz skupine s formulom -CH2-, -CH2CH2-, -CH2CH2CH2- -(CR12R13)-, -(CR12R13CH2)- i -(CH2CR12R13)- gdje svaki od R12 i R13, koji može biti isti ili različit, je izabran između vodika, (1-4C)alkila, hidroksi-(1-4C)alkila i (1-4C)alkoksi-(1-4C)alkila, pod uvjetom da R12 i R13 nisu istovremeno vodik; (iii) X2 je izabran iz skupine s formulom -CH2-, -CH2CH2-, -(CHR12a)-, -(CHR12aCH2)-, -(C(R12a)2CH2)-, -(CH2C(R12a)2)- i -(CH2CHR12b)-, gdje svaki R12a, koji može biti isti ili je različit, je izabran između (1-4C)alkila, hidroksi-(1-4C)alkila, (1-3C)alkoksi-(1-4C)alkila, amino-(1-4C)alkila, (1-4C)alkilamino-(1-4C)alkila i di-[(1-4C)alkil]-amino-(1-4C)alkila, te gdje R12b je izabran između hidroksi, amino, (1-4C)alkila, (1-4C)alkoksi, (1-4C)alkilamino, di-[(1-4C)alkil]-amino, hidroksi-(1-4C)alkila, (1-3C)alkoksi-(1-4C)alkila, amino-(1-4C)alkila, (1-4C)alkilamino-(1-4C)alkila i di-[(1-4C)alkil]-amino-(1-4C)alkila; (jjj) X2 je izabran iz skupine s formulom -CH2-, -CH2CH2-, -(CHR12a)-, -(CHR12aCH2)- i -(CH2CHR12b)- gdje R12a je izabran između vodika, (1-4C)alkila, hidroksi-(1-4C)alkila, (1-3C)alkoksi-(1-4C)alkila, amino-(1-4C)alkila, (1-4C)alkilamino-(1-4C)alkila i di-[(1-4C)alkil]-amino-(1-4C)alkila, te gdje R12b je izabran između vodika, hidroksi, amino, (1-4C)alkila, (1-4C)alkoksi, hidroksi-(1-4C)alkila, (1-3C)alkoksi-(1-4C)alkila, amino-(1-4C)alkila, (1-4C)alkilamino-(1-4C)alkila i di-[(1-4C)alkil]-amino-(1-4C)alkila; (kkk) X2 je izabran između skupina s formulama -CH2-, -CH2CH2-, -(CHR12a)-, -(CHR12aCH2)-, -(C(R12a)2CH2)-, -(CH2C(R12a)2)- i -(CH2CHR12b)-, gdje svaki R12a, koji može biti isti ili različit, je (1-4C)alkil, te gdje R12b je izabran između amino, (1-4C)alkilamino i di-[(1-4C)alkil]-amino; (lll) X2 je izabran između skupina s formulama -(CHR12a)-, -(CHR12aCH2)-, -(C(R12a)2CH2)-, -(CH2C(R12a)2)- i -(CH2CHR12b)-, gdje svaki R12a, koji može biti isti ili različit, je (1-4C)alkil (posebice (1-3C)alkil), te gdje R12b je izabran između amino, (1-4C)alkilamino i di-[(1-4C)alkil]-amino (posebice R12b je izabran između (1-4C)alkilamino i di-[(1-4C)alkil]-amino, još poželjnije di-[(1-3C)alkil]-amino); (mmm) X2 je izabran između skupina s formulama -CH2-, -CH2CH2-, -(CHR12)-, -(CHR12CH2)- i -(CH2CHR12)- gdje R12 je izabran između vodika, (1-4C)alkila, hidroksi-(1-4C)alkila, (1-3C)alkoksi-(1-4C)alkila, amino-(1-4C)alkila, (1-4C)alkilamino-(1-4C)alkila i di-[(1-4C)alkil]-amino-(1-4C)alkila; (nnn) X2 je izabran između skupine s formulama -CH2-, -CH2CH2-, -(CHR12a)-,-(CHR12aCH2)-, -(C(R12a)2CH2)-, -(CH2C(R12a)2)- i -(CH2CHR12a)-,
 12
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 gdje svaki R12a, koji može biti isti ili različit, je (1-4C)alkil; (ooo) X2 je izabran između skupina s formulama -(CHR12a)-, -(CHR12aCH2)-,-(C(R12a)2CH2)-, -(CH2C(R12a)2)- i -(CH2CHR12a)- (posebice, X2 je -(CHR12a)-), gdje svaki R12a, koji može biti isti ili različit, je (1-4C)alkil; (ppp) X2 je izabran između skupina s formulama -(CH2)q-, gdje q je 1, 2 ili 3, posebice q je 1 ili 2, još poželjnije 1; 5 (qqq) Z je izabran između hidroksi, amino, (1-6C)alkilamino, di-[(1-6C)alkil]amino, (1-6C)alkoksi, (1-6C)alkilsulfonila, (1-6C)alkansulfonilamino i N-(1-6C)alkil-(1-6C)alkansulfonilamino i skupine s formulom:
 Q6-X9- 10
 15
 20
 gdje X9 je izravna veza ili je izabran između O, N(R16), SO2 i SO2N(R16), gdje R16 je vodik ili (1-6C)alkil, a Q6 je (3-7C)cikloalkil, (3-7C)cikloalkil-(1-4C)alkil, (3-7C)cikloalkenil, (3-7C)cikloalkenil-(1-4C)alkil, heterociklil ili heterociklil-(1-4C)alkil, pod uvjetom da kada je X9 izravna veza, Q6 je heterociklil, te pod uvjetom da kada m, p i q su svi 0, tada Z je heterociklil, te gdje bilo koja heterociklilna skupina u Z je monociklična potpuno zasićena 4, 5, 6 ili 7-člana heterociklilna skupina koja sadrži 1 ili 2 heteroatoma izabrana između kisika, dušika i sumpora, te gdje bilo koja od skupina CH2 ili CH3 unutar skupine Z, a koja je drugačija od skupine CH2 unutar heterociklilnog prstena, ponekad nosi na svakoj od spomenutih skupina CH2 ili CH3 jedan ili više halogeno ili (1-6C)alkilnih supstituenata ili supstituenta izabranog između hidroksi, cijano, amino, karboksi, karbamoila, sulfamoila, (2-6C)alkenila, (2-6C)alkinila, (1-6C)alkoksi, (1-6C)alkiltio, (1-6C)alkilsulfinila, (1-6C)alkilsulfonila, (1-6C)alkilamino, di-[(1-6C)alkil]amino, N-(1-6C)alkilkarbamoila, N,N-di-[(1-6C)alkil]karbamoila, (2-6C)alkanoila, (2-6C)alkanoiloksi, (2-6C)alkanoilamino, N-(1-6C)alkil-(2-6C)alkanoilamino, N-(1-6C)alkilsulfamoila, N,N-di-[(1-6C)alkil]sulfamoila, (1-6C)alkansulfonilamino i N-(1-6C)alkil-(1-6C)alkansulfonilamino, te gdje bilo koja heterociklilna skupina unutar supstituenta Z ponekad nosi jedan ili više (primjerice 1, 2 ili 3) supstitutenta koji mogu biti isti ili različiti, izabrani između halogeno, trifluorometila, cijano, nitro, hidroksi, amino, formila, merkapto, (1-6C)alkila, (2-6C)alkenila, (2-6C)alkinila, (1-6C)alkoksi, (1-6C)alkiltio, (1-6C)alkilsulfinila, (1-6C)alkilsulfonila, (1-6C)alkilamino, di-[(1-6C)alkil]amino, (2-6C)alkanoila, (2-6C)alkanoiloksi i iz skupine s formulom:
 25
 30 -X10-R18
 gdje X10 je izravna veza ili je izabran između O CO, SO2 i N(R19), gdje R19 je vodik ili (1-4C)alkil, a R18 je halogeno -(1-4C)alkil, hidroksi-(1-4C)alkil, (1-4C)alkoksi-(1-4C)alkil, cijano-(1-4C)alkil, amino-(1-4C)alkil, N-(1-4C)alkilamino-(1-4C)alkil i N,N-di-[(1-4C)alkil]amino-(1-4C)alkil; (rrr) Z je izabran između hidroksi, amino, (1-6C)alkilamino, di-[(1-6C)alkil]amino, (1-6C)alkoksi i iz skupine s formulom:
 35
 40
 45
 50
 Q6-X9- gdje X9 je izravna veza ili je izabran između O, N(R16), SO2 i SO2N(R16) gdje R16 je vodik ili (1-6C)alkil, a Q6 je (3-7C)cikloalkil, (3-7C)cikloalkil-(1-4C)alkil, (3-7C)cikloalkenil, (3-7C)cikloalkenil-(1-4C)alkil, heterociklil ili heterociklil-(1-4C)alkil, pod uvjetom da kada je X9 izravna veza, Q6 je heterociklil, te pod uvjetom da kada m, p i q su svi 0, tada Z je heterociklil, te gdje bilo koja heterociklilna skupina u Z je monociklična ne-aromatska potpuno zasićena ili djelomično zasićena 4, 5, 6 ili 7-člana heterociklilna skupina koja sadrži 1 ili 2 heteroatom izabran između kisika i dušika te ponekad dopunski heteroatom je izabran između kisika, dušika i sumpora, te gdje bilo koja od skupina CH2 ili CH3 unutar skupine Z, drugačije od skupine CH2 unutar heterociklilnog prstena, ponekad na svakoj od spomenutih skupina CH2 ili CH3 nosi jedan ili više halogeno ili (1-6C)alkilnih supstituenata ili supstituent izabran između hidroksi, cijano, amino, karboksi, karbamoila, sulfamoila, (2-6C)alkenila, (2-6C)alkinila, (1-6C)alkoksi, (1-6C)alkiltio, (1-6C)alkilsulfinila, (1-6C)alkilsulfonila, (1-6C)alkilamino, di-[(1-6C)alkil]amino, N-(1-6C)alkilkarbamoila, N,N-di-[(1-6C)alkil]karbamoila, (2-6C)alkanoila, (2-6C)alkanoiloksi, (2-6C)alkanoilamino, N-(1-6C)alkil-(2-6C)alkanoilamino, N-(1-6C)alkilsulfamoila, N,N-di-[(1-6C)alkil]sulfamoila, (1-6C)alkansulfonilamino i N-(1-6C)alkil-(1-6C)alkansulfonilamino, te gdje bilo koja heterociklilna skupina unutar supstituenta Z ponekad nosi jedan ili više (primjerice 1, 2 ili 3) supstitutenta koji mogu biti isti ili različiti, izabrani između halogeno, trifluorometila, cijano, nitro, hidroksi, amino, formila, merkapto, (1-6C)alkila, (2-6C)alkenila, (2-6C)alkinila, (1-6C)alkoksi, (1-6C)alkiltio, (1-6C)alkilsulfinila, (1-6C)alkilsulfonila, (1-6C)alkilamino, di-[(1-6C)alkil]amino, (2-6C)alkanoila, (2-6C)alkanoiloksi i iz skupine s formulom:
 55
 60 -X10-R18
 gdje X10 je izravna veza ili je izabran između O, CO, SO2 i N(R19), gdje R19 je vodik ili (1-4C)alkil, a R18 je halogeno-(1-4C)alkil, hidroksi-(1-4C)alkil, (1-4C)alkoksi-(1-4C)alkil, cijano-(1-4C)alkil, amino-(1-4C)alkil, N-(1-4C)alkilamino-(1-4C)alkil i N,N-di-[(1-4C)alkil]amino-(1-4C)alkil;
 13
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 (sss) Z je izabran između hidroksi, amino, (1-6C)alkilamino, di-[(1-6C)alkil]amino, (1-6C)alkoksi i iz skupine s formulom:
 Q6-X9- gdje X9 je izravna veza ili je izabran između O i N(R16), gdje R16 je vodik ili (1-6C)alkil, a Q6 je (3-7C)cikloalkil, (3-7C)cikloalkil-(1-4C)alkil, (3-7C)cikloalkenil, (3-7C)cikloalkenil-(1-4C)alkil, heterociklil ili heterociklil-(1-4C)alkil,
 5
 10
 15
 pod uvjetom da kada je X9 izravna veza, Q6 je heterociklil, te pod uvjetom da kada m, p i q su svi 0, tada Z je heterociklil, te gdje bilo koja heterociklilna skupina u Z je izabrana između tetrahidrofuranila, 1,3-dioksolanila, tetrahidropiranila, 1,4-dioksanila, oksepanila, pirolidinila, morfolinila, piperidinila, homopiperidinila, piperazinila i homopiperazinila, a koja heterociklilna skupina može biti ugljik ili dušik vezan za skupinu za koju je spojen, te gdje bilo koja od skupina CH2 ili CH3 unutar skupine Z, drugačija od skupine CH2 unutar heterociklilnog prstena, ponekad na svakoj od spomenutih skupina CH2 ili CH3 ponekad nosi jedan ili više halogeno ili (1-6C)alkilnih supstituenata ili supstituent izabran između hidroksi, cijano, amino, karboksi, karbamoila, sulfamoila, (2-6C)alkenila, (2-6C)alkinila, (1-6C)alkoksi, (1-6C)alkiltio, (1-6C)aikilsulfinila, (1-6C)alkilsulfonila, (1-6C)alkilamino, di-[(1-6C)alkil]amino, N-(1-6C)alkilkarbamoila, N,N-di-[(1-6C)alkil]karbamoila, (2-6C)alkanoila, (2-6C)alkanoiloksi, (2-6C)alkanoilamino, N-(1-6C)alkil-(2-6C)alkanoilamino, N-(1-6C)alkilsulfamoila, N,N-di-[(1-6C)alkil]sulfamoila, (1-6C)alkansulfonilamino i N-(1-6C)alkil-(1-6C)alkansulfonilamino, te gdje bilo koja heterociklilna skupina unutar Z supstituenta ponekad nosi jedan ili više (primjerice 1, 2 ili 3) supstitutenta koja mogu biti ista ili različita, izabrana između halogeno, trifluorometila, cijano, nitro, hidroksi, amino, formila, merkapto, (1-6C)alkila, (2-6C)alkenila, (2-6C)alkinila, (1-6C)alkoksi, (1-6C)alkiltio, (1-6C)alkilsulfinila, (1-6C)alkilsulfonila, (1-6C)alkilamino, di-[(1-6C)alkil]amino, (2-6C)alkanoila, (2-6C)alkanoiloksi i iz skupine s formulom:
 20
 25 -X10-R18
 gdje X10 je izravna veza ili je izabran između O, CO, SO2 i N(R19), gdje R19 je vodik ili (1-4C)alkil, a R18 je halogeno-(1-4C)alkil, hidroksi-(1-4C)alkil, (1-4C)alkoksi-(1-4C)alkil, cijano-(1-4C)alkil, amino-(1-4C)alkil, N-(1-4C)alkilamino-(1-4C)alkil i N,N-di-[(1-4C)alkil]amino-(1-4C)alkil; (ttt) Z je izabran između hidroksi, amino, (1-6C)alkilamino, di-[(1-6C)alkil]amino, (1-6C)alkoksi i iz skupine s formulom: 30
 35
 40
 Q6-X9- gdje X9 je izravna veza, a Q6 je heterociklil, pod uvjetom da kada m, p i q su svi 0, tada Z je heterociklil (posebice ugljik vezan na X1), te gdje bilo koja heterociklilna skupina u Z je izabrana između azetidinila, tetrahidrofuranila, 1,3-dioksolanila, tetrahidropiranila, 1,4-dioksanila, oksepanila, pirolidinila, morfolinila, piperidinila, homopiperidinila, piperazinila i homopiperazinila, te gdje bilo koja od skupina CH2 ili CH3 unutar skupine Z ponekad na svakoj od spomenutih skupina CH2 ili CH3 nosi jedan ili više halogeno ili (1-6C)alkil supstituenata ili supstituenta izabranog između hidroksi i (1-6C)alkoksi, te gdje bilo koja heterociklilna skupina unutar supstituenta Z ponekad nosi jedan ili više (primjerice 1, 2 ili 3) supstitutenata koji mogu biti isti ili različiti, izabrani između halogeno, trifluorometila, cijano, nitro, hidroksi, amino, formila, (1-6C)alkila, (2-6C)alkenila, (2-6C)alkinila, (1-6C)alkoksi, (1-6C)alkiltio, (1-6C)alkilsulfinila, (1-6C)alkilsulfonila, (1-6C)alkilamino, di-[(1-6C)alkil]amino and (2-6C)alkanoila; (uuu) Z je izabran između hidroksi, amino, (1-6C)alkilamino, hidroksi-(2-6C)alkilamino, (1-4C)alkoksi-(2-6C)alkilamino, di-[(1-6C)alkil]amino, N-[hidroksi-(2-6C)alkil]-N-(1-6C)alkilamino, N-[(1-4C)alkoksi-(2-6C)alkil]-N-(1-6C)alkilamino, di-[hidroksi-(2-6C)alkil]-amino, di-[(1-4C)alkoksi-(2-6C)alkil]amino,
 45 N-[(1-4C)alkoksi-(2-6C)alkil]-
 N-[hidroksi-(2-6C)alkil]-amino, (1-6C)alkoksi, hidroksi-(2-6C)alkoksi, (1-4C)alkoksi-(2-6C)alkoksi, azetidin-1-il, pirolidin-1-il, piperidino, piperazin-1-il, morfolino, homopiperidin-1-il homopiperazin-1-il, tetrahidrofuran-2-il, tetrahidrofuran-3-il, 1,3-dioksolanila, tetrahidropiranila, 1,4-dioksanila i iz skupine s formulom: 50
 55
 60
 Q6-X9- gdje X9 je izabran između O i N(R16), gdje R16 je vodik ili (1-4C)alkil, a Q6 je (3-7C)cikloalkil, (3-7C)cikloalkil-(1-4C)alkil, (3-7C)cikloalkenil, (3-7C)cikloalkenil-(l-4C)alkil, heterociklil ili heterociklil-(1-4C)alkil, te gdje bilo koja heterociklilna skupina u Q6 je izabrana između tetrahidrofuranila, 1,3-dioksolanila, tetrahidropiranila, 1,4-dioksanila, oksepanila, pirolidinila, morfolinila, tetrahidro-1,4-tiazinila, piperidinila, homopiperidinila, piperazinila, homopiperazinila, a koja heterociklilna skupina može biti ugljik ili dušik vezan za skupinu za koju je spojen, te pod uvjetom da kada m, p i q su svi 0, tada Z je heterociklil, posebice jedna od ranije spomenutih heterociklilnih skupina koje mogu biti predstavljene s Q6, (a koja heterociklilna skupina je poželjno ugljik vezan na X’), te gdje bilo koja od skupina CH2 ili CH3 unutar skupine Z, drugačija od skupine CH2 unutar heterociklilnog prstena, ponekad na svakoj od spomenutih skupina CH2 ili CH3 nosi jedan ili više halogeno ili (1-6C)alkilnih supstituenata ili supstituent izabran između hidroksi, cijano, amino, karboksi, karbamoila, sulfamoila, (2-6C)alkenila, (2-6C)alkinila,
 14
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 (1-6C)alkoksi, (1-6C)alkiltio, (1-6C)alkilsulfinila, (1-6C)alkilsulfonila, (1-6C)alkilamino, di-[(1-6C)alkil]amino, N-(1-6C)alkilkarbamoila, N,N-di-[(1-6C)alkil]karbamoila, (2-6C)alkanoila, (2-6C)alkanoiloksi, (2-6C)alkanoilamino, N-(1-6C)alkil-(2-6C)alkanoilamino, N-(1-6C)alkilsulfamoila, N,N-di-[(1-6C)alkil]sulfamoila, (1-6C)alkansulfonilamino i N-(1-6C)alkil-(1-6C)alkansulfonilamino, te gdje bilo koja heterociklilna skupina unutar supstituenta Z ponekad nosi jedan ili više (primjerice 1, 2 ili 3) supstitutenata koji mogu biti isti ili različiti, izabrani između halogeno, trifluorometila, cijano, nitro, hidroksi, amino, formila, merkapto, (1-6C)alkila, (2-6C)alkenila, (2-6C)alkinila, (1-6C)alkoksi, (1-6C)alkiltio, (1-6C)alkilsulfinila, (1-6C)alkilsulfonila, (1-6C)alkilamino, di-[(1-6C)alkil]amino, (2-6C)alkanoila, (2-6C)alkanoiloksi i iz skupine s formulom:
 5
 10 -X10-R18
 gdje X10 je izravna veza ili je izabran između O, CO, SO2 i N(R19), gdje R19 je vodik ili (1-4C)alkil, a R18 je halogeno-(1-4C)alkil, hidroksi-(14C)alkil, (1-4C)alkoksi-(1-4C)alkil, cijano-(1-4C)alkil, amino-(1-4C)alkil, N-(1-4C)alkilamino-(1-4C)alkil i N,N-di-[(1-4C)alkil]amino-(1-4C)alkil; (vvv) Z je izabran između amino, (1-6C)alkilamino, hidroksi-(2-6C)alkilamino, (1-4C)alkoksi-(2-6C)alkilamino, di-[(1-6C)alkil]amino,
 15 N-[hidroksi-(2-6C)alkil]-N-(1-6C)alkilamino, N-[(1-4C)alkoksi-(2-6C)alkil]-N-(1-
 6C)alkilarnino, di-[hidroksi-(2-6C)alkil]-amino, di-[(1-4C)alkoksi-(2-6C)alkil]amino, N-[(1-4C)alkoksi-(2-6C)alkil]-N-[hidroksi-(2-6C)alkil]-amino, azetidin-1-il, pirolidin-1-il, piperidino, piperazin-1-il, morfolino, homopiperidin-1-il i homopiperazin-1-il, te gdje bilo koja od skupina CH2 ili CH3 unutar skupine Z, ponekad nosi na svakoj od spomenutih skupina CH2 ili CH3 jedan ili više fluoro supstituenata ili supstituenta izabranog između hidroksi, cijano, amino, (2-6C)alkenila, (2-6C)alkinila, (1-6C)alkoksi, (1-6C)alkilamino i di-[(1-6C)alkil]amino,
 20
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 te gdje bilo koja od skupina heterociklil unutar supstituenta Z ponekad nosi jedan ili više (primjerice 1, 2 ili 3) supstitutenta koji mogu biti isti ili različiti, izabrani između halogeno, cijano, hidroksi, amino, (1-4C)alkila, (1-4C)alkoksi, (2-4C)alkanoila, (1-4C)alkilanuno i di-[(1-4C)alkil]amino, te pod uvjetom da kada m, p i q su svi 0, tada Z je jedna od ranije spomenutih heterociklilnih skupina koje mogu biti predstavljene sa Z, poput pirolidin-1-il ili piperidino (poželjnije je da zbroj m+p+q iznosi najmanje 1); (www) Z je izabran između hidroksi, (1-6C)alkoksi, hidroksi-(2-6C)alkoksi, (1-4C)alkoksi-(2-6C)alkoksi, tetrahidrofuran-2-il, tetrahidrofuran-3-il, 1,3-dioksolanila, 1,4-dioksanila, tetrahidropiranila i iz skupine s formulom:
 Q6-X9- gdje X9 je O, a Q6 je (3-7C)cikloalkil, (3-7C)cikloalkil-(1-4C)alkil, (3-7C)cikloalkenil, (3-7C)cikloalkenil-(1-4C)alkil, heterociklil ili heterociklil-(1-4C)alkil, gdje bilo koja heterociklilna skupina predstavljena s Q6 je poželjno izabrana između tetrahidrofuran-2-il, tetrahidrofuran-3-il, 1,3-dioksolanila, 1,4-dioksanila i tetrahidropiranila, te pod uvjetom da kada m, p i q su svi 0, tada Z je izabran između tetrahidrofuran-2-il, tetrahidrofuran-3-il, 1,3-dioksolanila, 1,4-dioksanila, tetrahidropiranila i oksepanila, te gdje bilo koja od skupina CH2 ili CH3 unutar skupine Z, ponekad na obje spomenute skupine CH2 ili CH3 nosi jedan ili više fluoro supstituenata ili supstituenta izabranog između hidroksi, cijano, amino, (2-6C)alkenila, (2-6C)alkinila, (1-6C)alkoksi, (1-6C)alkilamino i di-[(1-6C)alkil]amino, te gdje bilo koja heterociklilna skupina unutar supstituenta Z ponekad nosi jedan ili više (primjerice 1, 2 ili 3) supstitutenta koji mogu biti isti ili različiti, izabrani između halogeno, cijano, hidroksi, amino, (1-4C)alkila, (1-4C)alkoksi, (1-4C)alkilamino i di-[(1-4C)alkil]amino; (xxx) Z je izabran između hidroksi, amino, (1-6C)alkilamino, hidroksi-(2-6C)alkilamino, (1-4C)alkoksi-(2-6C)alkilamino, di-[(1-6C)alkil]amino, N-[hidroksi-(2-6C)alkil]-N-(1-6C)alkilamino, N-[(1-4C)alkoksi-(2-6C)alkil]-N-(1-6C)alkilamino, di-[hidroksi-(2-6C)alkil]-amino, di-[(1-4C)alkoksi-(2-6C)alkil]amino,
 45 N-[(1-4C)alkoksi-(2-6C)alkil]-
 N-[hidroksi-(2-6C)alkil]-amino, (1-6C)alkoksi, hidroksi-(2-6C)alkoksi i (1-4C)alkoksi-(2-6C)alkoksi, te gdje zbroj m+p+q iznosi najmanje 1; (yyy) Z je izabran između hidroksi, amino, (1-6C)alkilamino, di-[(1-6C)alkil]amino, (1-6C)alkoksi, hidroksi-(2-6C)alkoksi i (1-4C)alkoksi-(2-6C)alkoksi, a zbroj m+p+q iznosi najmanje 1; 50
 55
 60
 (zzz) Z je izabran između hidroksi, (1-6C)alkoksi, hidroksi-(2-6C)alkoksi i (1-4C)alkoksi-(2-4C)alkoksi), a zbroj m+p+q iznosi najmanje 1; (aaaa) Z je izabran između hidroksi, metoksi, etoksi, 2-hidroksietoksi, 2-metoksietoksi, amino, metilamino, etilamino, N-(2-hidroksietil)amino, N-(2-metoksietil)amino, dimetilamino, N-metil-N-etilamino, dietilamino, N-(2-hidroksietil)-N-metilamino, N-(2-hidroksietil)-N-etilamino, N,N-di-(2-hidroksietil)amino, N-(2-metoksietil)-N-metilamino, N-(2-metoksietil)-N-etilamino, pirolidin-1-il, piperidino, piperazin-1-il, morfolino, tetrahidrofuranila i tetrahidropiranila, te gdje bilo koja heterociklilna skupina unutar Z ponekad nosi 1 ili 2 supstituenta, koji mogu biti isti ili različiti, izabrani između fluoro, kloro, hidroksi, (1-4C)alkila, (2-4C)alkanoila i (1-4C)alkoksi, te pod uvjetom da kada m, p i q su svi 0, tada Z je jedna od ranije spomenutih heterociklilnih skupina koje mogu biti predstavljene sa Z, poput pirolidin-1-il, tetrahidrofuranil ili piperidino (poželjno je da zbroj m+p+q iznosi najmanje 1); (bbbb) Z je izabran između pirolidin-1-il, piperidino, piperazin-1-il, morfolino, homopiperidin-1-il, homopiperazin-1-il, (posebice Z je izabran između pirolidin-1-il, piperidino, piperazin-1-il i morfolino),
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 te gdje heterociklilna skupina unutar Z ponekad nosi jedan ili više (primjerice 1, 2 ili 3) supstituenta, koji mogu biti isti ili različiti izabrani između fluoro, kloro, cijano, hidroksi, amino, karbamoila, (1-4C)alkila, (1-4C)alkoksi, (1-4C)alkilamino, di-[(1-4C)alkil]amino, N-(1-4C)alkilkarbamoila, N,N-di-[(1-4C)alkil]karbamoil, acetila, propionila, 2-fluoroetila, 2-hidroksietila, 2-metoksietila, cijanometila, hidroksiacetila, aminoacetila, metilaminoacetila, etilaminoacetila, dimetilaminoacetila i N-metil-N-etilaminoacetila (poželjno je da zbroj m+p+q iznosi najmanje 1); 5
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 (cccc) Z je izabran između hidroksi, (1-4C)alkoksi, tetrahidrofuranila i tetrahidropiranila te gdje bilo koja od skupina tetrahidrofuranil ili tetrahidropiranil unutar Z ponekad nosi jedan ili dva supstituenta, koji mogu biti različiti ili isti, a koji su izabrani između fluoro, kloro, hidroksi, (1-4C)alkila i (1-4C)alkoksi, te pod uvjetom da kada m, p i q su svi 0, tada Z je izabran između tetrahidrofuranila i tetrahidropiranila (poželjno je da zbroj m+p+q iznosi najmanje 1); (dddd) Z je hidroksi ili (1-4C)alkoksi (posebice Z je hidroksi), a zbroj m+p+q iznosi najmanje 1; (eeee) Z je kako je navedeno u bilo kojem od paragrafa od (qqq) do (dddd), te gdje X2 je izabran između -CH2-, -CH2CH2-, -(CR12R13)-, -(CR12R13CH2)-, -(CH2CR12R13)- i (3-6C)cikloalkenilena (primjerice ciklopropilen poput ciklopropilidena), gdje svaki od R12 i R13, koji može biti isti ili različit, je izabran između vodika, (1-4C)alkila, hidroksi-(1-4C)alkila i (1-3C)alkoksi-(1-4C)alkila, pod uvjetom da R12 i R13 nisu istovremeno vodik, te gdje X1 je CO; (ffff) Z je kako je navedeno u bilo kojem od paragrafa od (qqq) do (dddd); X2 je izabran između skupina s formulama -CH2-, -CH2CH2-, -(CHR12a)-, -(CHR12aCH2)-, -(C(R12a)2CH2)-, -(CH2C(R12a)2)- i -(CH2CHR12b)- (posebice, X2 je -(CHR12a)-), gdje svaki R12a, koji može biti isti ili različit, je izabran između (1-4C)alkila, hidroksi-(1-4C)alkila i (1-3C)alkoksi-(1-4C)alkila, te gdje R12b je izabran između hidroksi, amino, (1-4C)alkila, (1-4C)alkoksi, (1-4C)alkilamino, di-[(1-4C)alkil]-amino, hidroksi-(1-4C)alkila, (1-3C)alkoksi-(1-4C)alkila, amino-(1-4C)alkila, (1-4C)alkilamino-(1-4C)alkila i di-[(1-4C)alkil]-amino-(1-4C)alkila; a gdje X1 je CO; (gggg) Z je izabran između hidroksi i (1-4C)alkoksi, X2 je izabran između skupina s formulama -CH2-, -CH2CH2-, -(CHR12a)-, -(CHR12aCH2)-, -(C(R12a)2CH2)-, -(CH2C(R12a)2)- i -(CH2CHR12b)- (posebice, X2 je -(CHR12a)-), gdje svaki R12a, koji može biti isti ili različit, je (1-4C)alkil, te gdje R12b je izabran između hidroksi, amino, (1-4C)alkila, (1-4C)alkoksi, (1-4C)alkilamino i di-[(1-4C)atkil]-amino, te gdje X1 je CO; (hhhh) Z-X2-X1 je hidroksi-(2-4C)alkanoil, primjerice hidroksiacetil, 2-hidroksipropionil ili 3-hidroksipropionil, posebice Z-X2-X1 je 2-hidroksipropionil); (iiii) Z-X2-X1 je (1-4C)alkoksi-(2-4C)alkanoil, primjerice metoksiacetil, 2-metoksipropionil ili 3-metoksipropionil); (jjjj) Z-X2-X1 je izabran između amino-(2-4C)alkanoila, (1-4C)alkilamino-(2-4C)alkanoila i di-[(1-4C)alkil]amino-(2-4C)alkanoila (primjerice Z-X2-X1 je di-[(1-4C)alkil]aminoacetil poput dimetilaminoacetila); (kkkk) Z-X2- je izabran između tetrahidrofuranila, 1,3-dioksolanila, tetrahidropiranila, 1,4-dioksanila, oksepanila, pirolidinila, morfolinila, piperidinila, homopiperidinila, piperazinila i homopiperazinila, a koji heterociklil je vezan na karbonilnu skupinu u Formuli I, preko ugljika iz prstena, te gdje heterociklilna skupina unutar Z-X2 ponekad nosi 1 ili 2 supstituenta, koja mogu biti ista ili različita, izabrana između fluoro, kloro, hidroksi, (1-4C)alkila, (1-4C)alkoksi i (2-4C)alkanoila; (1111) Z-X2- je izabran između tetrahidrofuranila, 1,3-dioksolanila, tetrahidropiranila, 1,4-dioksanila, oksepanila (primjerice Z-X2 je izabran između tetrahidrofuran-2-il ili tetrahidropiran-2-il); (mmmm) Z-X2- je izabran između pirolidinila, morfolinila, piperidinila, homopiperidinila, piperazinila i homopiperazinila, a koji heterociklil je vezan za X1 u Formuli I, preko ugljika iz prstena, te gdje heterociklilna skupina unutar Z-X2 ponekad nosi 1 ili 2 supstituenta, koja mogu biti ista ili različita, izabrana između fluoro, kloro, hidroksi, (1-4C)alkila, (1-4C)alkoksi i (2-4C)alkanoila; te (nnnn) Z-X2 je izabran između pirolidin-1-il, piperidino, morfolino, piperazin-1-il, homopiperidin-1-il i homopiperazin-1-il, te gdje heterociklilna skupina unutar Z-X2 ponekad nosi 1 ili 2 supstituenta, koja mogu biti ista ili različita, izabrana između fluoro, kloro, hidroksi, (1-4C)alkila, (1-4C)alkoksi i (2-4C)alkanoila. Druga posebna izvedba ovoga izuma je kinazolinski derivat s Formulom I gdje: R1 je izabran između (1-4C)alkoksi, hidroksi-(2-4C)alkoksi, (1-3C)alkoksi-(2-4C)alkoksi ili iz skupine s formulom:
 Q2-X3- gdje X3 je O, a Q2 je azetidin-1-il-(2-4C)alkil, pirolidin-1-il-(2-4C)alkil, piperidino-(2-4C)alkil, piperazino-(2-4C)alkil ili morfolino-(2-4C)alkil,
 16
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 te gdje bilo koja heterociklilna skupina unutar supstituenta na R1 ponekad nosi 1, 2 ili 3 supstituenta, koji mogu biti isti ili različiti, izabrani između halogeno, hidroksi, amino, (1-4C)alkila, (1-4C)alkoksi, (1-4C)alkilsulfonila, (1-4C)alkilamino, di-[(1-4C)alkil]amino, i (2-4C)alkanoila, te gdje bilo koja heterociklilna skupina unutar supstituenta na R1 ponekad nosi I okso supstituent; b je 1, 2 ili 3; 5
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 svaki R2, koji može biti isti ili različit, je izabran između fluoro, kloro, bromo i (2-4C)alkinila; Q1 je piperidin-4-il; a je 0 ili 1 (poželjnije 0); svaki W, koji kmože biti isti ili različit, je izabran između halogeno (posebice fluoro), hidroksi, (1-3C)alkila i (1-3C)alkoksi; X1 je CO; X2 je izabran između skupina s formulama -CH2-, -CH2CH2-, -(CHR12a)-, -(CHR12aCH2)-, -(C(R12a)2CH2)-, -(CH2C(R12a)2)- i -(CH2CHR12b)-, gdje svaki R12a, koji može biti isti ili različit, je izabran između (1-4C)alkila, hidroksi-(1-4C)alkila, (1-3C)alkoksi-(1-4C)alkila, amino-(1-4C)alkila, (1-4C)alkilamino-(1-4C)alkila i di-[(1-4C)alkil]-amino-(1-4C)alkila (posebice R12a je (1-4C)alkil), te gdje R12b je izabran između hidroksi, amino, (1-4C)alkila, (1-4C)alkoksi, (1-4C)alkilamino, di-[(1-4C)alkil]-amino, hidroksi-(1-4C)alkila, (1-3C)alkoksi-(1-4C)alkila, amino-(1-4C)alkila, (1-4C)alkilamino-(1-4C)alkila i di-[(1-4C)alkil]-amino-(1-4C)alkila (posebice R12b izabran između amino, (1-4C)alkilamino i di-[(1-4C)alkil]-amino); Z je izabran između hidroksi, (1-4C)alkoksi, hidroksi-(2-4C)alkoksi i (1-4C)alkoksi-(2-4C)alkoksi ili Z-X2 je izabran između tetrahidrofuranila, tetrahidropiranila, azetidinila, pirolidinila, piperidinila i morfolinila, gdje Z-X2 je vezan za X1 preko ugljikovog atoma iz prstena, te gdje bilo koja heterociklilna skupina unutar Z ponekad nosi jedan ili dva supstituenata, koji mogu biti isti ili različiti izabrani između fluoro, kloro, hidroksi, (1-4C)alkila, (1-4C)alkoksi i (2-4C)alkanoila; pod uvjetom da: kada 4-anilino skupina u Formuli I je 4-bromo-2-fluoroanilino ili 4-kloro-2-fluoroanilino, a R1 je (1-3C)alkoksi, tada a je 0; ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol ili farmaceutski prihvatljivi ester. U ovoj izvedbi, poželjna vrijednost za Z je skupina koja je izabrana između hidroksi i (1-4C)alkoksi (primjerice Z je hidroksi, metoksi ili etoksi). U ovoj izvedbi, posebice 4-anilino skupina u Formuli I je izabrana između 3-kloro-4-fluoroanilino, 3-bromo-2-fluoroanilino, 3-kloro-2-fluoroanilino, 2-fluoro-5-kloroanilino, 3-bromoanilino i 3-etinilanilino. Još poželjnije je da anilino skupina bude 3-kloro-2-fluoroanilino ili 3-bromo-2-fluoroanilino. Druga poželjna izvedba ovoga izuma je kinazolinski derivat s Formulom I gdje: R1 je izabran između (1-4C)alkoksi, hidroksi-(2-4C)alkoksi, (1-3C)alkoksi-(2-4C)alkoksi ili iz skupine s formulom:
 Q2-X3- gdje X3 je O, a Q2 je azetidin-1-il-(2-4C)alkil, pirolidin-1-il-(2-4C)alkil, piperidino-(2-4C)alkil, piperazino-(2-4C)alkil ili morfolino-(2-4C)alkil, te gdje bilo koja heterociklilna skupina unutar supstituenta na R1 ponekad nosi 1, 2 ili 3 supstituenta, koja mogu biti ista ili različita, izabrana između halogeno, hidroksi, amino, (1-4C)alkila, (1-4C)alkoksi, (1-4C)alkilsulfonila, (1-4C)alkilamino, di-[(1-4C)alkil]amino i (2-4C)alkanoila, te gdje bilo koja heterociklilna skupina unutar supstituenta na R1 ponekad nosi 1 okso supstituent (posebice R1 je izabran između (1-4C)alkoksi, hidroksi-(2-4C)alkoksi i (1-3C)alkoksi-(2-4C)alkoksi, posebice R1 je (1-4C)alkoksi; b je 1, 2 ili 3 (posebice b je 1, a poželjnije b je 2); svaki R2, koji može biti isti ili različit, je izabran između fluoro, kloro, bromo i (2-4C)alkinila; Q1 je piperidin-4-il; a je 0 ili 1 (posebice 0); svaki W, kojim može biti isti ili različit, je izabran između halogeno (posebice fluoro), hidroksi, (1-3C)alkila i (1-3C)alkoksi; X1 je CO; X2 je skupina s formulom -(CR12R13)q-(CR12aaR13aa)-, q je 1, 2 ili 3 (posebice 1 ili 2, poželjnije 1), svaki od R12, R13 i R13aa, koji može biti isti ili različit, je izabran između vodika i (1-6C)alkila, R12aa je izabran između amino, (1-4C)alkilamino i di-[(1-4C)alkil]amino;
 17
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 Z je izabran između hidroksi, (1-4C)alkoksi, hidroksi-(2-4C)alkoksi i (1-4C)alkoksi-(2-4C)alkoksi ili Z-X2 je Z izabran između tetrahidrofuranila, tetrahidropiranila, azetidinila, pirolidinila, piperidinila i morfolinila, gdje Z-X2 je vezan za X1 preko ugljikovog atoma iz prstena, te gdje bilo koja heterociklilna skupina unutar Z ponekad nosi jedan ili dva supstituenta, koji mogu biti isti ili različiti izabrani između fluoro, kloro, hidroksi, (1-4C)alkila, (1-4C)alkoksi i (2-4C)alkanoila; 5
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 pod uvjetom da: kada 4-anilino skupina u Formuli I je 4-bromo-2-fluoroanilino ili 4-kloro-2-fluoroanilino, a R1 je (1-3C)alkoksi, tada a je 0; ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol ili farmaceutski prihvatljivi ester. U ovoj izvedbi, poželjna vrijednost za Z je skupina izabrana između hidroksi i (1-4C)alkoksi (primjerice Z je hidroksi, metoksi ili etoksi). U ovoj izvedbi, poželjna 4-anilino skupina u Formuli I je izabrana između 3-kloro-4-fluoroanilino, 3-bromo-2-fluoroanilino, 3-kloro-2-fluoroanilino 3-bromoanilino i 3-ethynilanilino. Poželjnije u ovoj izvedbi je da 4-anilino skupina u Formuli I je izabrana između 3-kloro-4-fluoroanilino, 3-bromo-2-fluoroanilino, 3-kloro-2-fluoroanilino i 3-bromoanilino. Još poželjnije je da anilino skupina je 3-kloro-2-fluoroanilino ili 3-bromo-2-fluoroanilino. Najpoželjnije je da anilino skupina je 3-kloro-2-fluoroanilino. Druga posebna izvedba ovoga izuma se odnosi na kinazolinski derivat s Formulom I gdje: R1 je izabran između (1-4C)alkoksi, hidroksi-(2-4C)alkoksi, (1-3C)alkoksi-(2-4C)alkoksi ili iz skupine s formulom:
 Q2-X3- gdje X3 je O, a Q2 je azetidin-1-il-(2-4C)alkil, pirolidin-1-il-(2-4C)alkil, piperidino-(2-4C)alkil, piperazino-(2-4C)alkil ili morfolino-(2-4C)alkil, te gdje bilo koja heterociklilna skupina unutar supstituenta na R1 ponekad nosi 1, 2 ili 3 supstituenta, koji mogu biti isti ili različiti, izabrani između halogeno, hidroksi, amino, (1-4C)alkila, (1-4C)alkoksi, (1-4C)alkilamino i di-[(1-4C)alkil]amino (posebice R1 je izabran između (1-4C)alkoksi, hidroksi-(2-4C)alkoksi i (1-3C)alkoksi-(2-4C)alkoksi, poželjnije R1 je (1-4C)alkoksi, primjerice metoksi, etoksi, izopropiloksi, još poželjnije R1 je metoksi); 4-anilino skupina u Formuli I je izabrana između 3-kloro-4-fluoroanilino, 3-bromo-2-fluoroanilino, 3-kloro-2-fluoroanilino, 2-fluoro-5-kloroanilino, 3-bromoanilino i 3-etinilanilino; b je 1 ili 2; svaki R2, koji može biti isti ili različit, izabran je između fluoro, kloro, bromo i etinila; Q1 je piperidin-4-il; a je 0 ili 1 (posebice 0); svaki W, koji može biti isti ili različit, izabran je između halogeno (posebice fluoro), hidroksi, (1-3C)alkila i (1-3C)alkoksi; X1 je CO; X2 je izabran između skupina s formulama -(CHR12a)-, -(CHR12aCH2)-, -(C(R12a)2CH2)-, -(CH2C(R12a)2)- i -(CH2CHR12b)-, gdje svaki R12a, koji može biti isti ili različit, je (1-4C)alkil (posebice (1-3C)alkil), te gdje R12b je izabran između amino, (1-4C)alkilamino i di-[(1-4C)alkil]-amino (posebice R12b je izabran između (1-4C)alkilamino i di-[(1-4C)alkil]-amino, poželjnije di-[(1-3C)alkil]-amino); Z je izabran između hidroksi, (1-4C)alkoksi, hidroksi-(2-4C)alkoksi i (1-4C)alkoksi-(2-4C)alkoksi, ili Z-X2 je izabran između tetrahidrofuranila, tetrahidropiranila, azetidinila, pirolidinila, piperidinila i morfolinila, koji je vezan za X1 preko ugljikovog atoma iz prstena, te gdje bilo koja heterociklilna skupina unutar Z ponekad nosi jedan ili dva supstituenta, koji mogu biti isti ili različiti, izabrani između fluoro, kloro, hidroksi, (1-4C)alkila, (1-4C)alkoksi i (2-4C)alkanoila; ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, ili njegov farmaceutski prihvatljiv ester. U ovoj izvedbi, posebna vrijednost za Z je skupina izabran između hidroksi i (1-4C)alkoksi (primjerice Z je hidroksi, metoksi ili etoksi). U ovoj izvedbi, poželjno je da je 4-anilino skupina u Formuli I je izabrana između 3-bromo-2-luoroanilino, 3-kloro-2 -fluoroanilino, 3-bromoanilino i 3-etinilanilino. Još poželjnije je da anilino skupina je 3-kloro-2-fluoroanilino ili 3-bromo-2-fluoroanilino.
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HR P20080329 T3
 Druga posebna izvedba ovoga izuma se odnosi na kinazolinski derivat s Formulom I gdje: R1 je izabran između (1-4C)alkoksi, hidroksi-(2-4C)alkoksi, (1-3C)alkoksi-(2-4C)alkoksi ili iz skupine s formulom:
 Q2-X3- 5
 10
 15
 20
 25
 30
 35
 40
 45
 gdje X3 je O, a Q2 je azetidin-1-il-(2-4C)alkil, pirolidin-1-il-(2-4C)alkil, piperidino-(2-4C)alkil, piperazino-(2-4C)alkil ili morfolino-(2-4C)alkil, te gdje bilo koja heterociklilna skupina unutar supstituenta na R1 ponekad nosi 1, 2 ili 3 supstituenta, koji mogu biti isti ili različiti, izabrani između halogeno, hidroksi, amino, (1-4C)alkila, (1-4C)alkoksi, (1-4C)alkilamino i di-[(1-4C)alkil]amino (posebice R1 je izabran između (1-4C)alkoksi, hidroksi-(2-4C)alkoksi i (1-3C)alkoksi-(2-4C)alkoksi, poželjnije R1 je (1-4C)alkoksi, primjerice metoksi, etoksi, izopropiloksi, još poželjnije R1 je metoksi); 4-anilino skupina u Formuli I je izabrana između 3-kloro-4-fluoroanilino, 3-bromo-2-fluoroanilino, 3-kloro-2-fluoroanilino, 2-fluoro-5-kloroanilino, 3-bromoapilino i 3-etinilanilino; Z je hidroksi ili (1-4C)alkoksi, (posebice Z je hidroksi, metoksi ili etoksi, poželjnije Z je hidroksi ili metoksi, posebice Z je hidroksi); Q1 je piperidin-4-il; a je 0 ili 1 (posebice 0); svaki W, koji može biti isti ili različit, je izabran između hidroksi, (1-3C)alkila i (1-3C)alkoksi; X1 je CO; X2 je izabran između skupina s formulama -(CHR12a)- i -(CH2CHR12b)-, gdje R12a je (1-4C)alkil (posebice (1-3C)alkil, poželjnije metil), te gdje R12b je izabran između amino, (1-4C)alkilamino i di-[(1-4C)alkil]-amino (posebice R12b je izabran između (1-3C)alkilamino i di-[(1-3C)alkil]-amino, poželjnije di-[(1-3C)alkil]-amino, još poželjnije R12b je metilamino, a posebno dimetilamino); ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol ili njegov farmaceutski prihvatljiv ester. U ovoj izvedbi, poželjno je da 4-anilino skupina u Formuli I bude izabrana između 3-bromo-2-fluoroanilino, 3-kloro-2-fluoroanilino, 3-bromoanilino i 3-etinilanilino. Poželjnije je da anilino skupina bude 3-kloro-2-fluoroanilino ili 3-bromo-2-fluoroanilino. Druga posebna izvedba ovoga izuma se odnosi na kinazolinski derivat s Formulom I gdje: R1 je (1-4C)alkoksi (primjerice metoksi, etoksi, izopropiloksi, posebice metoksi); 4-anilino skupina u Formuli I je izabrana između 3-kloro-4-fluoroanilino, 3-bromo-2-fluoroanilino, 3-kloro-2-fluoroanilino, 2-fluoro-5-kloroanilino, 3-bromoanilino i 3-etinilanilino; Q1 je piperidin-4-il; a je 0 ili 1 (posebice 0); svaki W, koji može biti isti ili različit, je izabran između hidroksi, (1-3C)alkila i (1-3C)alkoksi; X1 je CO; Z-X2 je izabran između tetrahidrofuranila, tetrahidropiranila, azetidinila, pirolidinila, piperidinila i morfolinila (posebice Z-X2 je tetrahidrofuranil ili pirolidinil), gdje Z-X2 je vezan za X1 preko ugljikovog atoma iz prstena, te gdje bilo koja heterociklilna skupina unutar Z ponekad nosi jedan ili dva supstituenata, koji mogu biti isti ili različiti, izabrani između fluoro, kloro, hidroksi, metila, metoksi i acetila; ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol ili njegov farmaceutski prihvatljiv ester. U ovoj izvedbi, poželjno je da 4-anilino skupina u Formuli I bude izabrana između 3-bromo-2-fluoroanilino, 3-kloro-2-fluoroanilino, 3-bromoanilino i 3-etinilanilino, poželjnije je da anilino skupina bude izabrana između 3-bromo-2-fluoroanilino i 3-kloro-2-fluomanilino.
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HR P20080329 T3
 Druga izvedba spojeva s Formulom I se odnosi na kinazolinski derivat s Formulom Ib:
 gdje: R1 je izabran između vodika i (1-3C)alkoksi; 5
 10
 R2b je bromo ili kloro (posebice kloro); a je 0, 1 ili 2 (posebice a je 0); svaki W, koji može biti isti ili različit, izabran je između hidroksi, halogeno (posebice fluoro), (1-4C)alkila i (1-4C)alkoksi; X2 je izabran između skupina s formulama -CH2-, -CH2CH2-, -CH2CH2CH2- -(CR12R13)-, -(CR12R13CH2)- i -(CH2CR12R13)- gdje svaki od R12 i R13, koji mogu biti isti ili različiti, je izabran između vodika i (1-4C)alkila (posebice X2 je CH2, poželjnije X2 je (CHR12a)-, gdje R12a je (1-4C)alkil); Z je izabran između hidroksi, amino, (1-6C)alkilamino, hidroksi-(2-6C)alkilaraino, (1-4C)alkoksi-(2-6C)alkilamino, di-[(1-6C)alkil]amino, N-[hidroksi-(2-6C)alkil]-N-(1-6C)alkilamino, N-[(1-4C)alkoksi-(2-6C)alkil]-N-(1-6C)alkilamino, di-[hidroksi-(2-6C)alkil]-amino, di-[(1-4C)alkoksi-(2-6C)alkil]amino,
 15 N-[(1-4C)alkoksi-(2-6C)alkil]-N-
 [hidroksi-(2-6C)alkil]-amino, (1-6C)alkoksi, hidroksi-(2-6C)alkoksi, (1-4C)alkoksi-(2-6C)alkoksi, azetidin-1-il, pimolidin-1-il, piperidino, piper-azin-1-il, morfolino, homopiperidin-1-il homopiperazin-1-il, tetrahidrofuran-2-il, tetrahidrofuran-3-il, 1,3-dioksolanila, tetrahidropiranila i 1,4-dioksanila; ili skupina Z-X2 je izabrana između tetrahidrofuranila, 1,3-dioksolanila, tetrahidropiranila, 1,4-dioksanila, oksepanila, pirolidinila, morfolinila, piperidinila, homopiperidinila, piperazinila i homopiperazinila, a koji heterociklil predstavljen s Z-X
 20
 25
 30
 35
 40
 2 je vezan za karbonilnu skupinu u Formula Ib preko ugljikovog atoma, te gdje bilo koja heterociklilna skupina unutar Z-X2 ponekad nosi 1 ili 2 supstituenata, koji mogu biti isti ili različiti, izabrani između fluoro, kloro, hidroksi, (1-4C)alkila, (1-4C)alkoksi i (2-4C)alkanoila; ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol ili njegov farmaceutski prihvatljiv ester. U jednoj izvedbi u Formuli Ib, Z je izabran između hidroksi, metoksi, etoksi, 2-hidroksietoksi, 2-metoksietoksi, amino, metilamino, etilamino, N-(2-hidroksietil)amino, N-(2-metoksietil)amino, dimetilamino, N-metil-N-etilamino, dietilamino, N-(2-hidroksietil)-N-metilamino, N-(2-hidroksietil)-N-etilamino, N,N-di-(2-hidroksietil)amino, N-(2-metoksietil)-N-metilamino, N-(2-metoksietil)-N-etilamino, pirolidin-1-il, piperidino, piperazin-1-il, morfolino, tetrahidrofuranila i tetrahidropiranila; ili skupina Z-X2 je izabrana između tetrahidrofuranila i tetrahidropiranila, te gdje bilo koja heterociklilna skupina unutar Z ponekad nosi 1 ili 2 supstituenta, koji mogu biti isti ili različiti, izabrani između fluoro, kloro, hidroksi, (1-4C)alkila i (1-4C)alkoksi. U drugoj izvedbi u Formuli Ib, R1 je izabran iz (1 -3C)alkoksi poput metoksi. U drugoj izvedbi u Formuli Ib, R1 je izabran između (1-4C)alkoksi, hidroksi-(2-4C)alkoksi i (1-3C)alkoksi-(2-4C)alkoksi; a je 0; Z je izabran između hidroksi, (1-4C)alkoksi, hidroksi-(2-4C)alkoksi i (1-4C)alkoksi-(2-4C)alkoksi, poželjnije Z je izabran između hidroksi i (1-4C)alkoksi, posebice Z je hidroksi ili metoksi (posebice hidroksi); a X2 ima bilo koje značenje, ranije navedeno, a u svezi s kinazolinom s Formulom 1b.
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HR P20080329 T3
 Druga izvedba spojeva s Formulom I se odnosi na kinazolinski derivat s Formulom Ic:
 gdje: R1a je izabran između (1-3C)alkoksi, hidroksi-(2-3C)alkoksi i (1-3C)alkoksi-(2-3C)alkoksi (posebice R1a je metoksi); 5
 10
 15
 20
 25
 X2a je izabran između skupina s formulama -(CHR12a)- i -(CH2CHR12b)-, gdje R12a je (1-4C)alkil (posebice (1-3C)alkil, poželjnije metil), te gdje R12b je izabran između amino, (1-4C)alkilamino i di-[(1-4C)alkil]-amino (posebice R12b je izabran između (1-3C)alkilamino i di-[(1-3C)alkil]-amino, poželjnije di-[(1-3C)alkil]-amino, još poželjnije R12b je metilamino te najpoželjnije dimetilamino); Z1 je izabran između hidroksi, (1-4C)alkoksi, hidroksi-(2-4C)alkoksi i (1-4C)alkoksi-(2-4C)alkoksi (posebice Z1 je hidroksi ili (1-4C)alkoksi, primjerice hidroksi ili metoksi), ili skupina Z1X2a je izabrana između tetrahidrofuranila, tetrahidropiranila, pirolidinila i piperidinila, gdje Z1-X2a je vezan za karbonilnu skupinu preko ugljikovog atoma iz prstena, te gdje bilo koja heterociklilna skupina unutar Z1 ponekad nosi jedan ili dva supstituenata, koji mogu biti isti ili različiti, izabrani između fluoro, kloro, hidroksi, (1-4C)alkila, (1-4C)alkoksi i (2-4C)alkanoila; ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol ili njegov farmaceutski prihvatljiv ester. U ovoj izvedbi, poželjno je da Z1 bude izabran između hidroksi i (1-4C)alkoksi (posebice Z1 je hidroksi ili metoksi, još poželjnije Z1 je hidroksi). U ovoj izvedbi, poželjno je da X2a bude skupina s formulom -(CHR12a)-, gdje R12a je (1-4C)alkil (posebice (1-3C)alkil, još poželjnije metil). Druga izvedba spojeva s Formulom I se odnosi na kinazolinski derivat s Formulom Id:
 gdje: R1b je (1-4C)alkoksi, X2b je izabran između skupina s formulama -CH2-, -CH2CH2-, -(CHR12)-, -(CHR12CH2)- i -(CH2CHR12)- gdje R12 je izabran između (1-3C)alkila, hidroksi-(1-3C)alkila i (1-3C)alkoksi-(1-3C)alkila; te 30
 35
 Z2 je izabran između hidroksi, (1-3C)alkoksi, hidroksi-(2-3C)alkoksi, (1-3C)alkoksi-(2-3C)alkoksi, tetrahidrofuran-2-il, tetrahidrofuran-3-il, 1,3-dioksolanila, tetrahidropiranila i 1,4-dioksanila; te gdje bilo koja heterociklilna skupina unutar Z2-X2b ponekad nosi 1 ili 2 supstituenta, koji mogu biti isti ili različiti, izabrani između fluoro, kloro, hidroksi, (1-3C)alkila, (1-3C)alkoksi i (2-3C)alkanoila; ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol ili njegov farmaceutski prihvatljiv ester. U jednoj izvedbi u formuli Id, R1b je izabran između (1-3C)alkoksi poput metoksi.
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HR P20080329 T3
 U drugoj izvedbi u formuli Id, X2b je izabran između skupina s formulama - CH2-, -CH2CH2- i -(CHR12)-, gdje R12 je izabran između (1-3C)alkila, hidroksi-(1-3C)alkila i (1-3C)alkoksi-(1-3C)alkila (primjerice R12 je metil). U drugoj izvedbi u formuli Id, X2b je izabran između skupina s formulama - CH2- i -(CHR12)-, gdje R12 je (1-3C)alkil (primjerice metil). Primjerice X2b je izabran između -CH2- i -CH(CH3)-, posebice X2b je -CH(CH3)-. 5
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 U drugoj izvedbi u formuli Id, Z2 je izabran između hidroksi i (1-3C)alkoksi (posebice hidroksi). U drugoj izvedbi u formuli Id, skupina Z2-X2b- je izabrana između hidroksimetila, metoksimetila, (S)-1-hidroksietila, (R)-1-hidroksietila, (S)-1-metoksietila, (R)-1-metoksietila. Poželjno je da skupina Z2-X2b- bude 1-hidroksietil, još poželjnije (S)-1-hidroksietil ili (R)-1-hidroksietil. U drugoj izvedbi u formuli Id R1b je (1-3C)alkoksi poput metoksi; a skupina group Z2-X2b- je izabrana između hidroksimetila, metoksimetila, (S)-1-hidroksietila, (R)-1-hidroksietila, (S)-1-metoksietila, (R)-1-metoksietila. U ovoj izvedbi je poželjno da Z2-X2b bude 1-hidroksietil, još poželjnije (S)-1-hidroksietil ili (R)-1-hidroksietil. Poseban spoj iz ovoga izuma je, primjerice, kinazolinski derivat s Formulom I izabran između: N-(3-kloro-2-fluorofenil)-7-({1-[(dimetilamino)acetil]pipendin-4-il}oksi)-6-metoksikinazolin-4-amina; N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-({1-[(2-metoksietoksi)acetil]piperidin-4-il}oksi)kinazolin-4-amina; N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-{[1-(metoksiacetil)piperidin-4-il]oksi}kinazolin-4-amina; 2-[4-({4-[3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-2-oksoetanola; N-(3-kloro-2-fluorofenil)-7-{[1-(etoksiacetil)piperidin-4-il]oksi}-6-metoksikinazolin-4-amina; N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-{[1-(3-metoksipropanoil)piperidin-4-il]oksi}kinazolin-4-amina; 3-[4-({4-[3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-3-oksopropan-1-ol; (2S)-1-[4-({4-[3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-1-oksopropan-2-ol; (2S,3S)-1-[4-({4-[3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-3-metil-1-oksopentan-2-ol; 4-[4-({4-[3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazotin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-2-metil-4-oksobutan-2-ol; N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-{[1-(tetrahidrofuran-2-ilkarbonil)piperidin-4-il]oksi}kinazolin-4-amina; 3-[4-({4-[3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-2,2-dimetil-3-oksopropan-1-ol; (3R,5S)-1-acetil-5-{[4-({4-[3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]karbonil}pirolidin-3-ol; te N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-({1-[(4-metilpiperazin-1-il)acetil]piperidin-4-il}oksi)kinazolin-4-amina; ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol ili njegov farmaceutski prihvatljiv ester. Drugi posebni spoj iz ovoga izuma, primjerice, je kinazolin derivat s Formulom I izabran između: N-(3-Kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-{[1-(metoksiacetil)piperidin-4-il]oksi}kinazolin-4-amina; 2-[4-({4-[3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-2-oksoetanola; N-(3-kloro-2-fluorofenil)-7-{[1-(etoksiacetil)piperidin-4-il]oksi}-6-metoksikinazolin-4-amina; (2S)-1-[4-({4-[3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-1-oksopropan-2-ol; te 3-[4-({4-[3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-2,2-dimetil-3-oksopropan-1-ol; (2S)-1-[4-({4-[3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)pipendin-1-il]-3,3-dimetil-1-oksobutan-2-ol; N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-[1-(1-metil-1-prolil)piperidin-4-il]oksi}kinazolin-4-amina; N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-({1-[(2S)-tetrahidrofuran-2-ilkarbonil]piperidin-4-il}oksi)kinazolin-4-amina; (2R)-1-[4-({4-[3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-1-oksopropan-2-ol; N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-({1-[(2S)-2-metoksipropanoil]piperidin-4-il}oksi)kinazolin-4-amina; N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-({1-[(2R)-2-metoksipropanoil]piperidin-4-il}oksi)kinazolin-4-amina; (2R)-3-[4-({4-[3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-2-(dimetilamino)-3-oksopropan-1-ol; (2S)-1-(4-({4-[(3-kloro-4-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-1-oksopropan-2-ol; (2S)-1-[4-({4-[3-bromoanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-1-oksopropan-2-ol; (2S)-1-[4-({4-[3-bromo-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-1-oksopropan-2-ol; (2R)-1-[4-({4-[3-bromo-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-1-oksopropan-2-ol; te (2R)-1-[4-({4-[3-bromoanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-1-oksopropan-2-ol; ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol ili njegov farmaceutski prihvatljiv ester. U posebnoj izvedbi ovoga izuma, osiguran je kinazolinski derivat s Formulom I opisan ovdje, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol. Kinazolinski derivat s Formulom I ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol ili njegov farmaceutski prihvatljiv ester, mogu biti priređeni s pomoću bilo kojeg procesa a koji se zna da je primjenjiv u priređivanju kemijski sličnih spojeva. Prikladni procesi uključuju, primjerice, takve procese koji su opisani u WO 94/27965, WO 95/03283, WO 96/33977, WO 96/33978, WO 96/33979, WO 96/33980, WO 96/33981, WO 97/30034, WO 97/38994, WO 01/66099, US
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 5,252,586, EP 520 722, EP 566 226, EP 602 851 te EP 635 507. Takovi procesi, kada se rabe za priređivanje kinazolinskih derivata s Formulom I ovdje su navedeni kao daljnu budućnost ovoga izuma te su stoga prikladno ilustrirani s pomoću slijedećih reprezentativnih varijanti procesa u kojima, osim ako nije drugačije navedeno, R1, R2, X1, X2, Q1, W, a, b i Z imaju bilo koje značenje koje je ranije ovdje navedeno. Neophodni početni materijali mogu se dobiti s pomoću uobičajenih procedura organske kemije. Priređivanje takovih početnih materijala je opisano usputno u slijedećim reprezentativnim varijantama procesa te unutar pridružujućih Primjera. Alternativni neophodni početni materijali su dobiveni s pomoću procedura koje su analogne procedurama koje su ovdje ilustrirane, a koje spadaju u uobičajeno znanje stručnjaka u području organske kemije.
 5
 Proces (a): 10 Za pripremu spojeva s Formulom I gdje X1 je CO, spajanje, uobičajeno u prisutnosti odgovarajuće baze, kinazolina s formula II ili njegove soli:
 15
 20
 gdje R1, R2, W, a, b i Q1 imaju bilo koje značenje koje je ovdje ranije definirano, pod uvjetom da bilo koja funkcionalna skupina je zaštićena ukoliko je to neophodno, s kiselinom s formulom III, ili njenim reaktivnim derivatom:
 Z-X2-COOH III gdje Z i X2 imaju bilo koje značenje ovdje navedeno, pod uvjetom da bilo koja funkcionalna skupina bude zaštićena ukoliko je to neophodno; ili Proces (b) reakcija, uobičajeno u prisutnosti odgovarajuće baze, kinazolina s formulom II, ili njegove soli, kako je ranije navedeno u objašnjenju Procesa (a), sa spojem s formulom IV:
 25
 30
 Z-X2-X1-L1 IV
 gdje L1 je zamjenska skupina, a Z, X1 i X2 imaju bilo koje značenje koje je ovdje ranije navedeno, pod uvjetom da bilo koja funkcionalna skupina mora biti zaštićena ukoliko je to neophodno; ili Proces (c) za priređivanje onih kinazolinskih derivata s Formulom I gdje Z je vezan za X2 preko dušika, reakcija, uobičajeno u prisutnosti prikladne baze, spoja s formulom V: 35
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 gdje L2 je zamjenska skupina, a R1, R2, W, X1, X2, a, b i Q1 imaju bilo koje značenje ovdje navedeno, pod uvjetom da bilo koja funkcionalna skupina bude zaštićena ukoliko je to neophodno, sa spojem s formulom ZH, gdje Z je kako je ranije definirano, pod uvjetom da bilo koja funkcionalna skupina bude zaštićena ukoliko je to neophodno; ili 5 Proces (d) za priređivanje onih kinazolinskih derivata koji nose mono- ili di-(1-6C)alkilamino skupinu, redukcijska aminacija odgovarajućeg kinazolinskog derivata s Formulom I koji sadrži N-H skupinu rabeći formaldehid ili (2-6C)alkanolaldehid (primjerice acetaldehid ili propionaldehid); ili 10 Process (e) za priređivanje onih kinazolinskih derivata s Formulom I gdje R1 je hidroksi, cijepanje kinazolinskog derivata s Formulom I gdje R1 je (1-6C)alkoksi skupina; ili 15 Proces (f) za priređivanje onih kinazolinskih derivata s Formulom I gdje R1 je vezan za kinazolinski prsten s pomoću jednog kisikovog atoma, spajanjem spoja s Formulom VI:
 20
 25
 30
 gdje R2, W, X1, X2, Z, a, b i Q1 imaju bilo koje značenje ovdje navedeno, pod uvjetom da bilo koja funkcionalna skupina bude zaštićena ukoliko je to neophodno, sa spojem s formulom R1’OH, gdje skupina R1’O predstavlja jedna od skupina koje su vezane na kisik kao što je zanije navedeno za R1 (primjerice R1’ je (1-6C)alkoksi ili Q2-O-), pod uvjetom da svaka funkcionalna skupina bude zaštićena ukoliko je to neophodno; te nadalje, ukoliko je neophodno (redoslijed nije važan): (i) prevođenje kinazolinskog derivata s Formulom I u drugi kinazolinski derivat s Formulom I; (ii) odstranjivanje bilo koje zaštite skupine s pomoću konvencionalnih postupaka; te (iii) oblikovanje faramaceutski prihvatljive soli ili farmaceutski prihvatljivog estera. Specifični uvjeti za navedene reakcije su kako slijedi:
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 Uvjeti za Proces (a) Reakcija spajanja se uobičajeno provodi u prisutnosti odgovarajućeg agensa za spajanje, poput karbodiimida ili odgovarajućeg agensa za spajanje peptida, poput agensa za spajanje uronija, primjerice O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronij heksafluoro-fosfat (HATU) ili O-(1H-Benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametil uronij tetrafluoroborat (TBTU); ili karbodiimida poput dicikloheksilkarbodiimida, ponekad u prisutnosti katalizatora poput dimetilaminopiridina ili 4-pirolidinopiridina.
 5
 Reakcija spajanja se uobičajeno provodi u prisutnosti odgovarajuće baze. Prikladna baza je, primjerice, baza organskog amina, poput piridina, 2,6-lutidina, kolidina, 4-dimetilaminopiridina, trietilamina, di-izopropiletilamina, N-metilmorfolina ili diazabiciklo[5.4.0]undek-7-en, ili, primjerice, alkalnog karbonata ili karbonata alkalnih zemnih metala, poput natrij karbonata, kalij karbonata, cezij karbonata ili kalcij karbonata.
 10
 15
 Reakcija se uobičajeno provodi u prisutnosti odgovarajućeg inertnog otapala ili razrjeđivača, primjerice estera poput etil acetata, halogeniranog otapala poput metilen klorida, kloroforma ili ugljik tetraklorida, etera poput tetrahidrofurana ili 1,4-dioksana, aromatskog otapala poput toluena, ili dipolarnog aprotičkog otapala poput N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirolidin-2-on ili dimetilsulfoksida. Reakcija se uobičajeno provodi na temperaturi u rasponu od, primjerice, 0 do 120° C, uobičajeno na ili blizu ambijentalne temperature. Pod pojmom "reaktivni derivat" kiseline s formulom III se podrazumijeva derivat karboksilne kiseline koji je u stanju reagirati s kinazolinom s formulom II kako bi dao odgovarajući amid. Odgovarajući reaktivni derivat karboksilne kiseline s formulom III je, primjerice, acil halid, poput acil klorida nastao s pomoću reakcije kiseline i anorganskog kiselog klorida, primjerice tionil klorida; miješanog anhidrida, primjerice anhidrida nastao s pomoću reakcije kiseline i kloroformata poput izobutil kloroformata; aktivnog estera, primjerice estera oblikovanog s pomoću reakcije kiseline i fenola poput pentafluorofenola, ili
 20
 N-hidroksibenzotriazola; ili acil azida, primjerice azida nastalog s pomoću reakcije kiseline i azida poput difenilfosforil azida; acil cijanida, primjerice cijanida nastalog s pomoću reakcije između kiseline i cijanida poput dietilfosforil cijanida. Reakcija takovih reaktivnih derivata karboksiline kiseline s aminima (poput spoja s formulom II) je dobro poznata stanju tehnike, primjerice reakcija može nastupiti i u prisutnosti baze, poput onih ranije opisanih, te u odgovarajućem otapalu, poput onih ranije opisanih. Reakcija uobičajeno se može provoditi na temperaturi kako je ranije navedeno.
 25
 30 Priprema početnog materijala za Proces (a) Kinazolin s formulom II može se dobiti uobičajenim procedurama, primjerice kako je ilustrirano u Reakcijskoj shemi 1:
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 gdje R1, R2, Q1, W, a i b su kako je ranije ovdje navedeno, pod uvjetom da svaka funkcionalna skupina bude zaštićena ukoliko je to neophodno, te gdje bilo koja zaštitna skupina koja je prisutna bude odstranjena uobičajenim postupcima, Pg je odgovarajući zaštitna skupina koja štiti hidroksi skupinu, Pg
 5 1 je odgovarajuća zaštitna skupina koja štiti amino skupinu, a L3 je zamjenska
 skupina. Uvjeti u Reacijskoj shemi 1 10 Korak(i): Prikladne zaštitne skupine koje štite hidroksi skupinu predstavljene s pomoću Pg su dobro poznate stanju tehnike te uključuju one koje su bile spomenute ranije, primjerice skupina nižeg alkohola poput acetile ili benzilne skupine. Prikladna zamjenska skupina L3 je, primjerice, halogeno (posebno kloro), alkoksi, ariloksi, merkapto, alkiltio, ariltio, alkilsulfinil, arilsulfinil, alkilsulfonil, arilsulfonil, alkilsulfoniloksi ili arilsulfoniloksi skupina, poput kloro, bromo, metoksi, fenoksi, pentafluorofenoksi, metiltio, metansulfonila, metanesulfoniloksi ili toluene-4-sulfoniloksi skupine. Posebno poželjna zamjenska skupina L
 15
 20
 3 je kloro. Reakcija je uobičajeno provodi u prisutnosti kiseline. Prikladne kiseline uključuju, primjerice plin klorovodika (uobičajeno otopljen u odgovarajućem otapalu poput dietil etera ili dioksana) ili klorovodičnu kiselinu.
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 Alternativno, kinazolinski derivat s formulom IIa, gdje L3 je halogeno (primjerice kloro), može reagirati s anilinom u odsutnosti kiseline ili baze. U ovoj reakciji, zamjena izlazne halogeno skupine L3 dovodi do nastanka kiseline HL3 in situ te do autokatalize same reakcije. Alternativno, reakcija kinazolina s formulom IIa s anilinom može se provoditi u prisutnosti odgovarajuće baze. Prikladna baza je, primjerice, baza organskog amina poput, na primjer, piridina, 2,6-lutidina, kolidina, 4-dimetilaminopiridina, trietilamina, di-izopropiletilamina,
 5
 N-metilmorfolina ili diazabiciklo[5.4.0]undek-7-en, ili, alkalnog ili zemno alkalnog metalnog karbonata, primjerice natrij karbonata, kalij karbonata, cezij karbonata ili kalcij karbonata, ili alkalnog metalnog hidrida, primjerice natrij hidrida, alkalnog metalnog fluorida poput cezij fluorida, ili alkalnog metalnog disilazida poput natrij heksametildisilazida. 10 Spomenute reakcije uobičajeno se provode u prisutnosti odgovarajućeg inertnog otapala ili razrjeđivača, primjerice alkohola ili estera poput metanola, etanola, izopropanola ili etil acetata, halogeniranog otapala poput metilen klorida, kloroforma ili ugljik tetraklorida, etera poput tetrahidrofurana ili 1,4-dioksana, aromatskog otapala poput toluena, ili dipolarnog aprotičkog otapala poput N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirolidin-2-on, dimetilsulfoksida ili acetonitrila. Spomenute reakcije se uobičajeno provode na temperaturi čiji se raspon kreće od, primjerice, 0 do 250° C, uobičajeno u rasponu od 40 do 80° C ili, poželjnije, na temperaturi refluksa otapala kada se takvo rabi.
 15
 20 Anilin i spoj s formula IIa su komercijalno dostupni ili se mogu prirediti rabeći uobičajene postupke. Korak (ii): Odstranjivane zaštite koristeći se dobro poznatim postupcima. Primjerice kada Pg je benzilna skupina, može je se odstraniti tretiranjem spoja s formulom IIb s odgovarajućom kiselinom poput trifluoroctene kiseline. Alternativno, benzilna zaštitna skupina može biti odstranjena rabeći hidrogenaciju koja je katalizirana metalom, primjerice hidrogenacijom u prisutnosti paladija na ugljiku. Slično, kada Pg je niža alkanoilna skupina poput acetila, ista može biti odstranjena s pomoću hidrolize u uobičajenim uvjetima, primjerice rabeći amonijak, uobičajeno u obliku otopine metanolnog amonijaka.
 25
 30 Korak (iiia): Prikladne skupine za zaštitu amino skupina, Pg2 su dobro poznate, primjerice tert-butoksikarbonilne (BOC) skupine. L4 je prikladna zamjenska skupina, primjerice, kako je opisano ranije u svezi s L2, poput halogeno (posebice kloro ili bromo), ili alkilsulfoniloksi (posebice metansulfoniloksi) ili arilsulfoniloksi (posebice toluen-4-sulfoniloksi ili 4-nitrofenilsulfoniloksi) skupina.
 35
 40
 Reakcija spojeva s formulom IIc sa spojem s formulama IId uobičajeno se provodi u prisutnosti odgovarajuće baze. Prikladne baze uključuju one baze koje su ranije navedene s obzirom na korak (i), poput cezij fluorida ili kalij karbonata. Reakcija se uobičajeno provodi u prisutnosti odgovarajućeg inertnog otapala, primjerice, dipolarnog aprotičkog otapala poput N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirolidin-2-on, dimetilsulfoksida ili acetonitrila. Spomenuta reakcija se uobičajeno provodi na temperaturi u rasponu od, primjerice, 0 do 250° C, uobičajeno u rasponu od 40 do 80° C ili, poželjnije, na temperaturi refluksa otapala ako se takvo rabi. 45 Korak (iiib): Alternativni korak (iiia) predstavlja reakciju spajanja spoja s formulom IIc s alkoholom s formulom IIe rabeći reakciju spajanja po Mitsunobu. Prikladni uvjeti reakcije po Mitsunobu su dobro poznati te uključuju, primjerice, reakciju u prisutnosti prikladnog tercijarnog fosfina i di-alkilazodikarboksilata u organskom otapalu poput THF, ili u prikladanom diklorometanu, a sve na temperaturi u rasponu od 0° C do 100° C, primjerice 0° C do 60° C, ali prikladnije je na temperaturi ambijenta ili blizu te temperature. Prikladan tercijarni fosfin uključuje, primjerice, tri-n-butilfosfin ili poželjno tri-fenilfosfin. Prikladan di-alkilazodikarboksilat uključuje, primjerice, dietil azodikarboksilat (DEAD) ili prikladni di-
 50
 tert-butil azodikarboksilat (DTAD). Pojedinosti reakcije po Mitsunobu se nalaze u Tet. Letts., 31, 699, (1990); The Mitsunobu Reaction, D.L.Hughes, Organic Reactions, 1992, Vol. 42, 335-656 te u Progress in the Mitsunobu Reaction, D.L.Hughes, Organic Preparations and Procedures International, 1996, Vol.28, 127-164.
 55
 Spojevi s formulama IId i IIe su komercijalno dostupni ili mogu biti priređeni rabeći konvencionalne postupke.
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 Korak (iv): Odstranjivanje zaštitne skupine Pg1, koja štiti amino skupinu, rabeći dobro poznate postupke. Primjerice, kada Pg1 je BOC skupina, tretmanom s prikladnom kiselinom poput trifluorooctene kiseline ili klorovodične kiseline. 5
 10
 Preko alternativnog puta onome koji je prikazan u Reakcijskoj shemi 1, anilin u koraku (i) može reagirati s nezaštićenom varijantom spoja s formulom IIa (primjerice Pg je vodik), kako bi dao spoj s formulom IIc izravno. Spoj s formulom II može također biti priređen sukladno Reakcijskoj shemi 2:
 Reakcijska shema 2 gdje R1, R2, Q1, W, a, b, L3 i Pg1 su kako je ranije ovdje navedeno, pod uvjetom da bilo koja funkcionalna skupina mora biti zaštićena ukoliko je to neophodno, te također nadalje svaka zaštitna skupina koja je prisutna mora biti odstranjena uobičajenim postupcima.
 15
 Uvjeti u Reakcijskoj shemi 2 20 Korak (i): Uvjeti spajanja po Mitsunobu su opisani ranije u svezi s korakom (iiib) u Reakcijskoj shemi 1. Korak (ii): 25
 30
 35
 Reakcija je uobičajeno provodi u prisutnosti kiseline. Prikladne kiseline uključuju, primjerice plin klorovodika (prikladno otopljen u odgovarajućem otapalu poput dietil etera ili dioksana) ili klorovodična kiselina. Reakcija se uobičajeno provodi u odgovarajućem inertnom otapalu, primjerice kao što je opisano u koraku (i) iz Reakcijske sheme 1. Prikladno, zaštitna skupina Pg1 je odstranjena in situ kao rezultat kiselih uvjeta tijekom reakcije spajanja anilina, primjerice kada Pg1 je tert-butoksikarbonil. Alternativno, zaštitna skupina može biti odstranjena rabeći uobičajene postupke slijedeći reakciju. Kinazolin s formulom IIg je komercijalno dostupan ili se može prirediti rabeći uobičajene postupke. Kinazolinski derivati s Formulom II gdje R1 je heterociklil-(2-6C)alkoksi, gdje heterociklilna skupina je dušik vezan za (2-6C)alkoksi skupinu može biti priređen sukladno Reakcijskoj shemi3:
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 gdje R1, R2, Q1, W, X2, L1, L2, a, b i Pg1 su kako je ovdje ranije navedeno, pod uvjetom da bilo koja funkcionalna skupina mora biti zaštićena ukoliko je to neophodno, X3’ je (2-6C)-alkilen, a Q2 je heterociklilna skupina koja sadrži NH skupinu s prstenom te gdje bilo koja zaštitna skupina koja je prisutna mora biti odstranjena s pomoću uobičajenim postupaka.
 5
 Korak (i): L1 i L2 su zamjenske skupine kako je navedeno u svezi s Procesom (b), primjerice halogeno poput kloro. Reakcija sa spojem s Formulom IIj može biti provedena u analognim uvjetima onima koji su rabljeni u Procesu (b) koji je ovdje opisan. 10
 15
 Spoj s Formula IIj može biti priređen rabeći uobičajene uvjete, primjerice kao što je opisano u WO 03/082831 kako bi dao spoj s Formulom IIj koji nosi 2,3-dihaloaniline. Analogni postupci se mogu rabiti za priređivanje spojeva s Formulom IIj s pomoću spajanja 4-kloro-6-hidroksi-7-metoksikinazolina s odgovarajućim anilinom. Korak (ii): Analogni uvjeti Procesu (b) koji su ovdje opisani. Korak (iii): Izrezivanje metoksi skupine u uobičajenim uvjetima za takove reakcije, primjerice s pomoću tretmana spoja s Formulom IIm s piridinij hidrokloridom kod povišene temperature, primjerice od 60 do 180° C, uobičajeno oko 170° C. 20 Korak (iv): Uvjeti spajanja po Mitsunobu kao što je opisano ranije u svezi s korakom (iiib) u Reakcijskoj shemi 1. Korak (v): Odstranjivane zaštite s amino skupine odstranjivanjem skupine Pg1, primjerice kada Pg1 je tert-butoksikarbonil, s pomoću tertmana spoja s Formulom (IIo) s prikladnom kiselinom poput trifluorooctene kiseline. 25 Reakcijski uvjeti za Proces (b) Prikladna zamjenska skupina L1 uključuje, primjerice halogeno poput kloro. 30 Reakcija se uobičajeno provodi u prisutnosti odgovarajuće baze, primjerice, uobičajeno u prisutnosti odgovarajuće baze, primjerice baze organskog amina poput, na primjer, piridina, 2,6-lutidina, kolidina, 4-dimetilaminopiridina, trietilamina, di-izopropiletilamina, N-metilmorfolina ili diazabiciklo[5.4.0]undek-7-en, ili, primjerice, alkalnog ili zemno alkalnog metalnog karbonata poput natrij karbonata, kalij karbonata, cezij karbonata, kalcij karbonata, ili alkalnog metalnog hidrida, primjerice natrij hidrida, ili alkalnog metalnog disilazida poput natrij heksametildisilazida. 35 Reakcija se uobičajeno provodi u prisutnosti odgovarajućeg inertnog otapala ili razrjeđivača, primjerice halogeniranog otapala poput metilen klorida, kloroforma ili ugljik tetraklorida, etera poput tetrahidrofurana ili 1,4-dioksana, aromatskog otapala poput toluena, ili dipolarnog aprotičkog otapala poput N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirolidin-2-on ili dimetilsulfoksida. 40 Reakcija se prikladno provodi na temperaturi od 0° C do 30° C, uobičajeno na ambijentalnoj temperaturi.
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 Kada Z je hidroksi, hidroksi skupina je uobičajeno zaštićena tijekom reakcije sa spojem s Formulom II. Prikladne zaštitne skupine su dobro poznate, primjerice alkanoilna skupina poput acetila. Zaštitna skupina može biti odstranjena s pomoću reakcije sa spojem s Formulom II rabeći uobičajene postupke, primjerice alkalinu hidrolizu u prisutnosti odgovarajuće baze poput natrij hidroksida. 5 Spojevi s formulom IV su komercijalno dostupni ili su poznati iz literature ili se mogu jednostavno prirediti rabeći uobičajene postupke poznate stanju tehnike. Reakcijski uvjeti za Proces (c): 10
 15
 Prikladna zamjenska skupina predstavljena s L2 uključuje, primjerice halogeno ili sulfoniloksi skupinu, primjerice kloro, bromo, metilsulfoniloksi ili toluen-4-sulfoniloksi skupinu. Poželjna skupina L2 je kloro. Reakcija se uobičajeno provodi u prisutnosti odgovarajuće baze, primjerice jedna od baza opisanih u svezi s Procesom (b). Reakcija se uobičajeno provodi u prisutnosti prikladnog inertnog otapala ili razrjeđivača, primjerice halogeniranog otapala poput metilen klorida, kloroforma ili ugljik tetraklorida, etera poput tetrahidrofurana ili 1,4-dioksana, estera poput etil acetata, aromatskog otapala poput toluena ili dipolarnog aprotičkog otapala poput N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirolidin-2-on ili dimetilsulfoksida. 20 Reakcija se uobičajeno provodi na temperaturi od 0° C do 80° C, poželjno na ambijentalnoj temperaturi. Priređivanje početnih materijala za Proces (c) 25
 30
 35
 40
 45
 Spoj s formulom V koji se rabi kao početni materijal može biti priređen s pomoću, na primjer, reakcije, uobičajeno u prisutnosti odgovarajuće baze, kinazolina s formulom II, ili njegove soli, kao što je ranije navedeno u svezi s Procesom (a), sa spojem s formulom Va:
 L2-X2-X1-L5 Va gdje X1 i X2 su kako je ranije navedeno, a L2 i L5 su prikladne zamjenske skupine, pod uvjetom da je L5 labilnija od L2. Odgovarajuće zamjenske skupine predstavljene s L2 i L5 uključuju, primjerice halogeno poput kloro. Reakcija se uobičajeno provodi u prisutnosti odgovarajuće baze u odgovarajućem inertnom otapalu ili razrjeđivaču kao što je navedeno u svezi s reakcijom kinazolina s formulom V sa spojem s formulom ZH. Spojevi s formulama ZH i Va su komercijalno dostupni ili su poznati iz literature ili isti mogu biti priređeni uobičajenim postupcima poznatima stanju tehnike. Uobičajeno, u jednoj izvedbi Procesa (c), kinazolin s Formulom I može biti priređen izravno iz kinazolina s formulom II s pomoću reakcije kinazolina s formulom II sa spojem s formulom Va, a tada reakcijom tako nastalog produkta izravno sa spojem s formulom ZH bez koraka izoliranja spoja s formuloma V. Ova reakcija omogućava da kinazolin s Formulom I bude priređen u pojedinačnoj reakcijskoj posudi započinjući s kinazolinom s formulom II. Reakcijski uvjeti za Proces (d) Proces (d) može se rabiti za alkiliranje skupine NH u kinazolinski derivat s Formulom I, primjerice kada Z je amino ili (1-6C)alkilamino ili kada skupina Z-X2 nosi amino ili (1-6C)alkilamino supstituenta. Prikladni uvjeti redukcijske aminacije su dobro poznati stanju tehnike. Primjerice, za priređivanje onih kinazolinskih derivata s Formulom I koji sadrže skupinu N-metil, odgovarajući spoj koji sadrži skupinu N-H može se uvesti u reakciju s formaldehidom u prisutnosti odgovarajućeg agensa za reduciranje. Prikladan agens za reduciranje je, primjerice, agens za reduciranje hidrida, primjerice formička kiselina, alkalno metalni aluminij hidrid poput litij aluminij hidrida, ili, poželjno, alkalni metalni borohidrid poput natrij borohidrida, natrij cijanoborohidrida, natrij trietilborohidrida, natrij trimetoksiborohidrida te natrij triacetoksiborohidrida. Reakcija se uobičajeno provodi u prikladnom inertnom otapalu ili razrijeđivaču, primjerice tetrahidrofuranu i dietil eteru za jače reducirajuće agense poput litij aluminij hidrida, te, primjerice, metilen klorid ili protičko otapalo poput metanola i etanola za manje jake reducirajuće agense poput natrij triacetoksiborohidrida i natrij cijanoborohidrida. Reakcija se uobičajeno provodi u kiselim uvjetima u prisutnosti odgovarajuće kiseline poput klorovodika ili octene kiseline, pri čemu se također može rabiti i pufer kako bi se održavao pH na željenoj razini tijekom reakcije. Ukoliko je reducirajući agens formička kiselina, reakcija se uobičajeno provodi
 50
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 rabeći vodenu otopinu formičke kiseline. Reakcija se provodi na temperaturi u rasponu od, primjerice, -10 do 100° C, poželjnije od 0 do 50° C, a uobičajeno na ambijentalnoj temperaturi ili blizu nje. Kinazolinski derivati s Formulom I koji sadrže skupinu NH (primjerice kada je Z amino ili (1-6C)alkilamino) mogu biti priređeni rabeći jedan od procesa ovdje opisanih. Primjerice, spajanjem spoja s Formulom II s odgovarajućom, ponekad zaštićenom, amino kiselinom rabeći Proces (a) nakon čega slijedi odstranjivanje bilo koje zaštitne skupine.
 5
 Reakcijski uvjeti ua Proces (e) Reakcija izrezivanja može se uobičajeno provoditi bilo kojim od brojnih procedura koje su poznate da se rabe za takovu transformaciju. Posebice prikladna reakcija izrezivanja je tretman kinazolinskog derivata s Formulom I gdje R
 10
 15
 1 je (1-6C)alkoksi skupina s alkalno metalnim halidom poput litij jodida u prisutnosti 2,4,6-kolidina (2,4,6-trimetilpiridina). Mi smo pronašli da uporaba 2,4,6-kolidina osigurava selektivno izrezivanje (1-6C)alkoksi skupine na položaju C6 u kinazolinskomu prstenu. Reakcija se može provoditi u prisutnosti odgovarajućeg inertnog otapala ili razrjeđivaća kako je ranije ovdje navedeno. Međutim, uobičajeno, reakcija se može provoditi rabeći samo 2,4,6-kolidina bez potrebe od dopunskih otapala/razrjeđivača. Reakcija se prikladno provodi na temperaturi u rasponu od, primjerice, 10 do 170° C, poželjnije na povišenoj temperaturi, na primjer od 120 do 170° C, a najpoželjnije otprilike na 130° C. Reakcijski uvjeti za Proces (f) 20 Reakcija spajanja se uobičajeno provodi u uvjetima po Mitsunobu, kako je već ranije navedeno u svezi s korakom (iiib) u Reakcijskoj shemi 1. Priređivanje početnih materijala za Proces (f) 25
 30
 Spoj s Formulom VI koji se rabi kao početni materijal može se prirediti s pomoću, primjerice, izrezivanja kinazolinskog derivata s Formulom I, gdje R1 je, na primjer, metoksi koji se rabi u Procesu (e) kao što je ranije ovdje opisano. Alternativno, spoj s Formulom VI može biti priređen rabeći uobičajene postupke. Primjerice, kada X1 je CO, spoj s Formulom VI može biti priređen rabeći postupak koji je ilustriran u Reakcijskoj shemi 4:
 gdje R1, R2, Q1, W, X2, a, b, Pg i Pg1 su kako je ovdje ranije navedeno, pod uvjetom da bilo koja funkcionalna skupina mora biti zaštićena ukoliko je to neophodno te nadalje bilo koja od zaštitnih skupina treba biti odstranjena uobičajenim postupcima i sredstvima. 35
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 Uvjeti u Reakcijskoj shemi 4 Korak (i): Izrezivanje metoksi skupine u uvjetima analognim onima koji su opisani u koraku (iii) u Reakcijskoj shemi 3. Korak (ii) Pg je odgovarajuća zaštitna skupina koja štiti hidroksi skupinu kako je ovdje ranije navedeno, primjerice alkanoil poput acetila. Skupina Pg može biti uvedena pod uobičajenim uvjetima, primjerice, reakcijom spoja s Formulom VIb a octenim anhidridom.
 5
 Korak (iii) Spajanje u uvjetima po Mitsunobu kao što je ovdje ranije opisano u svezi s korakom (iiib) u Reakcijskoj shemi 1. 10 Korak (iv): Odstranjivanje zaštitne skupine Pg. Primjerice, kada Pg je acetil s pomoću alkalne hidrolize u alkoholu, na primjer rabeći metanol amonijevu otopinu. Korak (v): Odstranjivanje zaštitne skupine Pg1 koja štiti amin, primjerice kada Pg1 je tert-butoksikarbonil, tretiranjem sa spojem s Formulom (VId) uz prisutnosti odgovarajuće kiseline poput trifluorooctene kiseline.
 15
 Korak (vi): Spajanje s kiselinom Z-X2-COOH rabeći postupak koji je ovdje opisan u svezi s Procesom (a). Kinazolinski derivat s Formulom I može biti priređen s pomoći gore-spomenutog procesa u obliku slobodne baze ili alternativno, može biti dobiven u obliku soli, kiselinske adicijske soli. Ukoliko je poželjno dobiti oblik slobodne baze ili sol spoja s Formulom I, sol se može tretirati s odgovarajućom bazom, primjerice, alkalnog ili zemno alkalnog metalnog karbonata ili hidroksida, na primjer natrij karbonata, kalij karbonata, kalcij karbonata, natrij hidroksida ili kalij hidroksida, ili s pomoću treatmana s amonijakom, na primjer rabeći metanol amonijevu otopinu poput 7N amonijak u metanolu.
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 Zaštitne skupine koje se rabe u gore-spomenutom procesu mogu općenito biti izabrane iz bilo koje skupine koja je opisana u literaturi ili je poznata stručnjacima iz kemije poput spomenute odgovarajuće zaštitne skupine koja se može uvesti uobičajenim postupcima. Zaštitne skupine mogu biti odstranjene s pomoću bilo kojeg uobičajenog postupka kao što je opisano u literaturi ili je poznato stručnjaku kemičaru poput odstranjivanja spomenute odgovarajuće skupine, a koji postupci su izabrani kako bi se učinkovito odstranila zaštitna skupina uz minimalni utjecaj na ostale skupine u molekuli. Specifični primjeri zaštitnih skupina su navedeni ispod kao primjer, a u kojima pojam "niži", kao na primjer niži alkohol, označava da skupina o kojoj je riječ poželjno sadrži 1-4 ugljikova atoma. Treba se podrazumijevati da ovi primjeri nisu isključivi i ograničavajući. Također, tamo gdje su odgovarajući primjeri postupka navedeni kao pokazatelj načina odstranjivanja zaštitnih skupina, isto tako nisu isključivi i ograničavajući. Uporaba zaštitnih skupina i postupaka odstranjivanja zaštite koje nisu ovdje specifično navedene, podrazumijeva da iste spadaju u okvire ovoga izuma. Skupina koja štiti karboski skupinu, može predstavljati ostatak alofatskog ili aromatskog alkohola koji oblikuje ester ili silanol koji oblikuje ester (spomenuti alkohol ili silanol poželjno sadrži 1-20 ugljikovih atoma). Primjeri zaštitnih skupina koje štite karboski skupine uključuju ravnolančane ili razgranate lance (1-12C)alkilnih skupina (primjerice izopropil i tert-butil); skupine nižih alkoksi nižih alkila (primjerice metoksimetil, etoksimetil i izobutoksimetil); skupine nižih aciloksi-nižih alkila, (primjerice acetoksimetil, propioniloksimetil, butiriloksimetil i pivaloiloksimetil); skupine nižih alkoksikarboniloksi-nižih alkila (primjerice 1-metoksikarboniloksietil i 1-etoksikarboniloksietil); skupine nižih aril-nižih alkila (primjerice benzil, 4-metoksibenzil, 2-nitrobenzil, 4-nitrobenzil, benzhidril i ftalidil); skupine tri(nižih alkila)silila (primjerice trimetilsilil i tert-butildimetilsilil); skupine tri(nižih alkila)silila-nižih alkila (primjerice trimetilsililetil); te (2-6C)alkenilne skupine (primjerice allil). Postupci koji su posebice prikladni za odstranjivanje zaštitnih skupina koje štite karboksilne skupine uključuju izrezivanje katalizirano, primjerice s pomoću kiseline, baze, metala ili enzima. 50 Primjeri za skupine koje štite hidroksi skupina uključuju skupine nižih alkila (primjerice tert-butil), skupine nižih alkenila (primjerice allil); skupine nižih alkanoila (primjerice acetil); skupine nižih alkoksikarbonila (primjerice tert-butoksikarbonil); skupine nižih alkeniloksikarbonila (primjerice alliloksikarbonil); skupine aril-nižih alkoksikarbonila (primjerice benziloksikarbonil, 4-metoksibenziloksikarbonil, 2-nitrobenziloksikarbonil i 4-nitrobenziloksikarbonil); tri(niži alkil)silil (primjerice trimetilsilil i
 55 tert-butildimetilsilil) te aril-skupine nižih alkila (primjerice benzil).
 Primjeri zaštitnih skupina koje štite amino skupine uključuju formil, skupine aril-niži alkil (primjerice benzil i supstituirani benzil, 4-metoksibenzil, 2-nitrobenzil i 2,4-dimetoksibenzil, i trifenilmetil); di-4-anisilmetilne i furilmetilne skupine; skupine nižih alkoksikarbonila (primjerice tert-butoksikarbonil); nižih alkeniloksikarbonila (primjerice aliloksikarbonil); aril-niži alkoksikarbonil (primjerice benziloksikarbonil, 4-metoksibenziloksikarbonil, 2-nitrobenziloksikarbonil i 4-nitrobenziloksikarbonil); skupine nižih alkanoiloksialkila (primjerice pivaloiloksimetil);
 60
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 trialkilsilile (primjerice trimetilsilil i tert-butildimetilsilil); alkilidena (primjerice metiliden) te benzilidena i supstituiranih benzilidenskih skupina. Postupci prikladni za odstranjivanje zaštitnih skupina koje štite hidroksi i amino skupine uključuju hidrolizu, primjerice, katalizu s pomoću kiseline, baze, metala ili enzima za skupine poput 2-nitrobenziloksikarbonil, hidrogenaciju za skupine poput benzila i fotolizu za skupine poput 2-nitrobenziloksikarbonila. Primjerice, zaštitna skupina koja štiti
 5 tert
 butoksikarbonilnu skupinu može biti odstranjena iz amino kiseline s pomoću hidrolize koja je katalizirana kiselinom rabeći trifluorooctenu kiselinu. Čitatelj može se poslužiti a Advanced Organic Chemistry, 4. Izdanje, od J. March, izdano od John Wiley & Sons 1992, kao općenitim vodičem za reakcijske uvjete te reagense te s djelom Protective Groups in Organic Synthesis, 2. Izdanje, od T. Green i sur., također izdanog od John Wiley & Son, kao općeniti vodič za zaštitne skupine.
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 Podrazumijeva se da se neki od brojnih supstituenata u prstenu u spojevima iz ovoga izuma mogu unijeti s pomoću uobičajenih reakcija aromatske supstitucije ili mogu biti stvoreni preinakom uobičajenih funkcionalnih skupina ili neposredno prije ili neposredno nakon gore-spomenutih procesa, te da su takove procedure uključene u okvir ovoga izuma. Takove reakcije i preinake uključuju, primjerice, uvođenje supstituenta s pomoću reakcije aromatske supstitucije, redukcije supstituenata, alkilacije supstituenata te oksidacije supstituenata. Reagensi i reakcijski uvjeti za ove procedure su dobro poznate u području. Odabrani primjeri reakcije aromatske supstitucije uključuju uvođenje nitro skupine rabeći koncentriranu nitratnu kiselinu, uvođenje acilne skupine, primjerice, acil halida i Lewis-ove kiseline (poput aluminij triklorida) u uvjetima po Friedel Crafts; uvođenje alkilne skupine rabeći alkil halid i Lewis-ovu kiselinu (poput aluminij triklorida) u uvjetima po Friedel Crafts; te uvođenje halogeno skupine. Ukoliko je neophodna farmaceutski prihvatljiva sol kinazolinskog derivata s Formulom I, primjerice kiselinsko adicijska sol, ista se može dobiti, primjerice, a pomoću reakcije spomenutog kinazolinskog derivata s odgovarajućom kiselinom rabeći uobičajenu proceduru. Ukoliko je neophodan farmaceutski prihvatljivi ester kinazolinskog derivata s Formulom I, isti može biti dobiven, primjerice, s pomoću reakcije spomenutog kinazolinskog derivata s odgovarajućom kiselinom ili alkoholom rabeći uobičajenu proceduru kao što je ovdje ranije opisano u svezi s definicijom farmaceutski prihvatljivih estera. Kao što je ovdje ranije navedeno, neko od spojeva sukladno ovoga izuma mogu sadržavati jedan ili više kiralnih centara te mogu stoga postojati kao stereoizomeri (primjerice kada Q1 je piperidin-3-il). Stereoizomeri mogu biti razdvojeni rabeći uobičajene tehnike, primjerice kromatografiju ili frakcijsku kristalizaciju. Enantiomeri mogu biti izolirani s pomoću razdvajanja racemata, primjerice s pomoću frakcijske kristalizacije, razdvajanja ili HPLC. Diastereoizomeri mogu biti izolirani razdvajanjem na osnovu različitih fizičkih značajki samih diastereoizomera, primjerice, s pomoći frakcijske kristalizacije, HPLC ili kromatografije za ispiranje. Alternativno, pojedini stereoizomeri mogu biti načinjeni na osnovu kiralne sinteze započinjući s kiralnim početnim materijalima u uvjetima koji neće uzrokovati racemizaciju ili epimerizaciju ili s pomoću derivatizacije s kiralnim reagensom. Ukoliko se izolira neki specifični stereoizomer, tada obično je isti izoliran u zadovoljavajuće čistom obliku, zadovoljavajuće oslobođen od ostalih mogućih stereoizomera, primjerice tako da sadrži manje od 20%, poželjno manje od 10%, a još poželjnije manje od 5% drugih mogućih stereoizomera s obzirom na težinu. U ranijom odjeljku u svezi s priređivanjem kinazolinskih derivata s Formulom I, izraz "inertno otapalo" se odnosi na otapalo koje ne reagira s početnim materijalima, reagensima, međuproduktima ili produktima na način koji suštinski utječe na prinos željenom produkta. Stručnjaci u području će podrazumijevati da, ukoliko se želi dobiti spojeve iz ovoga izuma na neki alternativni te u nekim okolnostima i prikladniji način, pojedini koraci navedeni ovdje ranije mogu biti provedeni i drugačijem redoslijedom te da pojedine reakcije mogu biti provedene u drugačijoj fazi unutar cijelog puta (primjerice, kemijske preinake mogu biti provedene na nekim drugim međuproduktima od onih koji su ovdje navedeni za pojedinu reakciju). Pojedini međuprodukti koji se ovdje rabe u procesima ranije opisanima su novost te čine daljnju budućnost ovoga izuma. Sukladno daljnjem aspektu ovoga izuma, osigurani su kinazolinski derivati s Formulom II kao što je ovdje ranije navedeno, a gdje a je 2, a svaki R2, koji može biti isti ili je različit, je halogeno (posebice izabran između fluoro i kloro) te gdje skupine R2 su locirane u orto (2-) i meta (3-) položajima na anilinskom prstenu; ili njihove soli. Poseban spoj s Formulom II je spoj s Formulom II gdje anilino skupina je 3-kloro-2-fluoroanilino ili 3-bromo-2-fluoroanilino, poželjnije anilino skupina je 3-kloro-2-fluoroanilino. U jednoj izvedbi spoja s Formulom II, ili njegove soli, R1 je (1-4C)alkoksi; a je 0 ili 1; W, kada je prisuta, tada se nalazi na ugljikovom atomu iz prstena u Q1 te je izabrana između (1-4C)alkila, hidroksi i (1-4C)alkoksi (posebice W je 0); Q1 je piperidin-4-il, a anilino skupina je 3-kloro-2-fluoroanilino ili 3-bromo-2-fluoroanilino, poželjnije anilino skupina je 3-kloro-2-fluoroanilino. Međuprodukt s Formulom II može biti u obliku soli samoga međuprodukta. Takova sol ne mora biti farmaceutski prihvatljiva sol.
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 Primjerice, takova sol može biti korisna za oblikovanje međuprodukta u obliku farmaceutski ne-prihvatljive soli ukoliko, na primjer, takove soli su korisne u proizvodnji spoja s Formulom I. Poželjno, soli spoja s Formulom II su farmaceutski prihvatljive soli kao što je ovdje ranije navedeno u svezi s kinazolinskim derivatom s Formulom I. Biološki testovi 5
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 Inhibitorne aktivnosti spojeva su bile procjenjivane u bez-staničnom testu s proteinom tirozin kinaza kao i u staničnom testu koji mjeri staničnu proliferaciju, a nakon toga je procijenjena i njihova aktivnost u uvjetima in vivo s pomoću studije Xenograft. a) Test fosforiliranja protein tirozin kinaze Ovaj test mjeri sposobnost testiranog spoja da inhibira fosforilaciju plipeptida koji sadrži tirozin (supstrat) s pomoću enzima EGFR, erbB2 ili erbB4 tirozin kinaza. Rekombinantni unutar-stanični fragmenti EGFR, erbB2 i erbB4 (ulazni brojevi X00588, X03363 i L07868) su klonirani te eksprimirani u sustavu baculovirus/Sf21. Lizati su bili priređeni iz ovih stanica s pomoću tretmana s ledenim puferom za lizu (20 mM N-2-hidroksietilpiperizin-N’-2-etansulfonska kiselina (HEPES) pH 7.5, 150 mM NaCl, 10% glicerol, 1% Triton X-100, 1.5 mM MgCl2, 1 mM etilen glikol-bis (β-aminoetil eter) N’,N’,N’,N’-tetraoctena kiselina (EGTA), + inhibitori proteaze, a tada je sve bilo pročišćeno centrifugiranjem. Konstitutivna kinazna aktivnost ovih rekombinantnih proteina je bila određena na osnovu njihove sposobnosti fosforiliranja sintetičkog peptida (načinjen iz slučajnog ko-polimera glutamiske kiseline, alanina i tirozina u omjeru 6:3:1). Specifično, imunopločice tipa Maxisorb™ s 96 jažica su bile prekrivene s sintetičkim polipetidom (0.2 µg peptida u 200 ml fosfatno puferirane slane otopine (PBS) te sve inkubirano na 4° C preko noći). Pločice su bile oprane u 50 mM HEPES pH 7.4 na sobnoj temperaturi kako bi se odstranio suvišak nevezanog sintetičkog peptida. Aktivnosti EGFR ili erbB2 bile su provjerene inkubacijom prekrivenih pločica tijekom 20 minuta na sobnoj temperaturi u 100 mM HEPES pH 7.4 također na sobnoj temperaturi, adenozin trisfosfata (ATP) pri Km koncentracije odgovarajućeg enzima, 10 mM MnCl2, 0.1 mM Na3V04, 0.2 mM DL-ditiotreitola (DTT), 0.1% Tritona X-100 s testiranim spojem u DMSO (konačna koncentracija 2.5%). Reakcije su bile okončane odstranjivanjem tekućih komponenti iz testa nakon čega su pločice oprane s PBS-T (fosfatom puferirana slana otopina s 0.5% Tween 20). Imobilizirani fosfo-peptidni produkt nastao iz reakcije, bio je određivan imunološkim postupcima. Najprije, pločice su inkubirane tijekom 90 minuta na sobnoj temperaturi s primarnim protu-tijelima protiv fosfotirozina koja su bila proizvedena u mišu (4G10 iz Upstate Biotechnology). Nakon toga je uslijedilo opsežno ispiranje, pločice su bile tretirane s peroksidazom iz hrena (HRP) koja je bila vezana za ovčja sekundarna protu-tijela protiv mišjih protu-tijela (NXA931 iz Amersham) tijekom 60 minuta na sobnoj temperaturi. Nakon daljnjeg ispiranja, aktivnost HRP u svakoj jažici pločice je bila izmjerena kolorimetrijski rabeći 22’-Azinodi-[3-etilbenztiazolin sulfonat (6)] diamonijevu sol u kristalima (ABTS™ iz Roche) kao supstrat. Kvantificiranje kolorne reakcije te na taj način procjenjivanje enzimske aktivnosti je bilo postignuto mjerenjem apsorbancije pri 405 nm na čitaću mikropločica Molecular Devices ThermoMax. Kinazna inhibicija za određeni spoj je bila izražena kao vrijednost IC50. Ovo je određeno proračunom koncentracije spoja koja je bila neophodna da se inhibira 50% fosforilacije u ovom testu. Ovaj raspon fosforilacije je bio određen iz pozitivne (nosač + ATP) te negativne (nosač - ATP) kontrolne vrijednosti. b) Test proliferacije stanica KB potaknute s pomoću EGFR Ovaj test mjeri sposobnost testiranog spoja da inhibira proliferaciju stanica KB (ljudski nazo-faringealni karcinom dobiven iz American Type Culture Collection (ATCC)). KB stanice su uzgajane u Dulbecco izmjenjenoj podlozi Eagle (DMEM) koja sadrži 10% fetalni goveđi serum, 2 mM glutamina i ne-esencijalne amino kiseline pri 37° C u atmosferi 7.5% CO2 u inkubatoru. Stanice su bile sakupljene iz spremišnih bočica rabeći Tripsin/etilamindiamintetraoctenu kiselinu (EDTA). Stanična gustoća je bila određena rabeći hemocitometar, a vijabilnost je bila određena proračunom rabeći plavu tripanovu otopinu neposredno prije nacijepljivanja pri gustoći od 1.25 x 103 stanica po jažici u pločici s 96 jažica u DMEM koji sadrži 2.5% serum bez karkoala, 1 mM glutamin i ne-esencijalne amino kiseline pri 37° C u atmosferi 7.5% CO2 te sve je ostavljeno da stoji tijekom 4 h. Nakon adhezije za pločicu, stanice su tretirane s ili bez EGF (konačna koncentracija Ing/ml) te s ili bez spoja u određenom rasponu koncentracija u dimetilsulfoksidu (DMSO) (0.1% konačno) neposredno prije inkubacije tijekom 4 dana. Nakon inkubacijskog razdoblja, određen je broj stanica s pomoću dodavanja 50 µl 3-(4,5-Dimetiltiazol-2-il)-2,5-
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 difeniltetrazolij bromida (MTT) (osnovna otopina 5 mg/ml) tijekom 2 h. MTT otopina je tada odlivena, pločice su nježno osušene, a stanice su suspendirane nakon dodavanja 100 µl DMSO. Apsorbancija suspendiranih stanica je bila očitana pri 540 nm rabeći čitača mikropločica Molecular Devices ThermoMax. Inhibicija proliferacije je bila izražena kao vrijednost IC50. Ovo je bilo određeno s pomoću proračuna koncentracije spoja koja je bila neophodna za inhibiciju proliferacije od 50%. Raspon proliferacije je bio određen iz pozitivne (nosač + EGF) te negativne (nosač - EGF) kontrolne vrijednosti.
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 c) Test stanica fosfo-erbB2 iz klona 24 Ovaj imunofluorescencijski te točkasti test mjeri sposobnost testiranog spoja da inhibira fosforilaciju erbB2 u staničnoj liniji MCF7 (karcinom dojke) koja je bila razvijena prijenosom gena erbB2 pune dužine iz stanica MCF7 rabeći uobičajene postupke kako bi nastale stanične linije koje prekomjerno eksprimiraju protein erbB2 pune dužine (nadalje stanice ’Klona 24’). Stanice klona 24 su bile uzgajane u podlozi Growth Medium (oslobođena od fenola crvena Dulbecco preinačena podloga Eagle (DMEM) koja sadrži 10% fetalni goveđi serum, 2 mM glutamina i 1.2 mg/ml G418) u atmosferi 7.5% CO2 u inkubatoru pri 37° C. Stanice su bile sakupljene iz spremišnih bočica T75 s pomoću ispiranja jednom s PBS (fosfatom puferirana slana otopina, pH 7.4, Gibco No. 10010-015) te ponovno sakupljene rabeći 2 ml otopine tripsina (1.25 mg/ml)/etilamindiamintetraoctenu kiselinu (EDTA) (0.8 mg/ml). Stanice su ponovno suspendirane u podlozi Growth Medium. Stanična gustoća je izmjerena rabeći hemocitometar, a vijabilnost je bila proračunata rabeći otopinu plavog tripana neposredno prije daljnjeg razrjeđivanja u podlozi Growth Medium, a nakon toga su bile nacijepljene pri gustoći od 1 x 104 stanica po jažici (u 100 µl) u pločicama prozirna dna s 96 jažica (Packard, No. 6005182). Nakon 3 dana, podloga Growth Medium je bila odstranjena iz jažica te zamijenjena s 100 µl podloge Assay Medium (oslobođena od fenola crvena podloga DMEM, 2 mM glutamina, 1.2 mg/ml G418) ili u prisutnosti spojeva koji inhibiraju erbB ili bez njihove prisutnosti. Pločice su bile ponovno ostavljene u inkubatoru tijekom 4 h, a tada je dodano 20 µl 20% otopine formaldehida u PBS u svakoj jažici, a pločica je bila ostavljena na sobnoj temperaturi tijekom 30 min. Ova otopina za fiksaciju je bila odstranjena s pomoći mikrokanalnog pipetmana, u svaku jaživu je dodao 100 µl PBS te ponovno sve je bilo odstranjeno s pomoću mikrokanalnog pipetmana, a tada je dodano po 50 µl PBS u svaku jažicu. Pločice su tada bile spremljene na 4° C tijekom 2 tjedna. Imunološko bojanje je bilo provedeno na sobnoj temperaturi. Jažice su bile oprane jednom s 200 µl PBS/Tween 20 (načinjen dodavanjem 1 tablete PBS/Tween suhi prah (Sigma, No. P3563) u 1 L dvostruko destilirane H2O) rabeći ispirač za pločice, a nakon toga je dodano 200 µl otopine za zaustavljanje (5% Marvel osušeno obrano mlijeko (Nestle) u PBS/Tween 20) te sve je inkubirano tijekom 10 min. Otopina za zasutavljanje je odstranjena rabeći ispirač za pločice te je dodano 200 µl 0.5% Triton X-100/PBS kako bi se permeabilizirale stanice. Nakon 10 minuta, pločica je bila oprana s 200 µl PBS/Tween 20, a tada je dodano još 200 µl otopine za zaustavljanje te sve inkubirano tijekom 15 minuta. Nakon odstranjivanja otopine za zaustavljanje s pomoću ispirača pločica, u svaku jažicu je dodano po 30 µl zečjeg poliklonskog protutijela ErbB2 IgG (epitop fosfo-Tir 1248, SantaCruz, No. SC-12352-R) protiv fosfo, koje je bilo razrijeđeno 1:250 u otopini za zaustavljanje te sve je inkubirano tijekom 2 h. Nakon toga ova otopina primarnog protu-tijela je bila odstranjena iz jažica rabeći ispirača pločica, a nakon toga još dva puta s 200 µl PBS/Tween 20 opet s pomoću ispirača pločica. Tada je u svaku jažicu dodano po 30 µl kozjeg sekundarnog protu-tijela Alexa-Fluor 488 protiv zečjeg protu-tijela IgG (Molecular Probes, No. A-11008), koje je bilo razrijeđeno 1:750 u otopini za zaustavljanje. Nakon ove faze eksperimenta, kada je bilo moguće, pločice su bile zaštićene od izlaganja svijetlu, s pomoću omatanja istih u tamni omot. Pločice su inkubirane tijekom 45 min, a tada je iz jažica odstranjena otopina sekundarnog protu-tijela dvostrukim ispiranjem s po 200 µl PBS/Tween 20 rabeći ispirač za pločice. Nakon toga je dodano 100 µl PBS u svaku pločicu, sve je inkubirano tijekom 10 min, a tada je otopina odstranjena opet s pomoću ispirača pločica. Tada je dodano daljnjih 100 µl PBS u svaku pločicu, a nakon toga, bez dopunske inkubacije, otopina je bila odstranjena s pomoću ispirača pločica. Nakon toga je dodano 50 µl PBS u svaku jažicu, a pločice su ponovno bile omotane s tamnim omotom te pohranjene tijekom najviše 2 dana na 4° C prije analize. Fluorescentni signal iz svake jažice je bio izmjeren rabeći instrument Acumen Explorer (Acumen Bioscience Ltd.), čitać pločica koji se može rabiti za brzo kvantificiranje značajki slika dobivenih s pomoću laserskog skeniranja. Instrument je bio podešen kako bi mjerio broj fluorescentnih objekata iznad unaprijed određene granične vrijednosti, a ovo se pokazalo kao dobrom mjerom za fosforilacijski status proteina erbB2. Dozni odgovor fluorescencije koji je dobiven za svaki spoj je bio proslijeđen u odgovarajući programski paket (poput Origina) kako bi se provela analiza podešavanja krivulje. Inhibicija fosforilacije erbB2 je bila izražena kao vrijednost IC50. Ovo je bilo određeno s pomoću proračuna koncentracije spoja koja je neophodna za inhibiciju erbB2 fosforilacijskog signala od 50%.
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 d) Test ksenografa u uvjetima in vivo Ovaj test mjeri sposobnost testiranog spoja da inhibira rast tumora LoVo (kolorektalni adenokarcinom dobiven iz ATCC) u ženkama miševima soja Swiss bez štitne žlijezde (Alderley Park, genotip nulnu). 5
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 Ženke miševa soja Swiss bez štitne žlijezde (genotipa nu/nu) bili su uzgajani i održavani u Alderley Park u izolatorima negativnog tlaka (PFI Systems Ltd.). Miševi su bili udomljeni u podzemnoj nastambi s 12 h ciklusima svijetla/tame te hranjeni s sterilnom hranom i vodom ad libitum. Sve procedure su bile provedene na miševima starosti najmanje 8 tjedana. Ksenografi tumorskih stanica tipa LoVo (kolorektalni adenokarcinom dobiven iz ATCC) su bili uspostavljeni u uzgojnim bočicama iz miševa donora s pomoću subkutanim injekcijama 1 x 107 svježe uzgojenih stanica u 100 µl seruma slobodne podloge po životinji. 5. dana nakon implantacije, miševi su bili raspodijeljeni u 7 skupina slučajnim izborom neposredno prije tretmana sa spojem ili kontrolnim nosačem koji je bio administriran jednom dnevno u količini od 0.1 ml/10 g tjelesne težine. Zapremina tumora je određivana dva puta tjedno s pomoću bilateralnog šestara za mjerenje šupljina po Vernier, rabeći formulu (dužina x širina) x √(dužina x širina) x (π/6), pri čemu je dužina predstavljala najduži promjer tumora, a širina odgovarajući promjer horizontalan na dužinu. Inhibicija rasta od početka studije je bila izračunata usporedbom srednjih promjena u tumorskoj zapremini tretiranih skupina s obzirom na kontrolu, a statistički značaj između spomenutih skupina i kontrole je bio procijenjen rabeći t test. Premda farmakološke značajke spojeva s Formulom I variraju s obzirom na strukturne promijene, kao što je i očekivano, općenita aktivnost spojeva s Formulom I, može biti vidljiva pri slijedećim koncentracijama ili dozama iz jednog ili više ranije ovdje opisanih testova (a), (b), (c) i (d):- Test (a):- IC50 u rasponu od, primjerice, 0.001 - 1 µM; Test (b):- IC50 u rasponu od, primjerice, 0.001 - 5 µM; Test (c):- IC50 u rasponu od, primjerice, 0.01 - 5 µM; Test (d):- aktivnost u rasponu od, primjerice, 1-200 mg/kg/danu; Fiziološki ne prihvatljiva toksičnost nije bila primijećena u Testu (d) pri učinkovitoj dozi za testirane spojeve iz ovoga izuma. Sukladno tomu, nisu očekivani niti nepoželjni toksikološki učinci kada se spojevi s Formulom I, ili njihove farmaceutski prihvatljive soli, kao što je ranije ovdje navedeno, daju u doznim rasponima koji se ovdje kasnije navode. Samo radi primjera, rabeći Test (a) (za inhibiciju fosforilacije EGFR tirozin kinaznog proteina) i Test (b) (test stanica KB), oba ovdje opisani, reprezentativni spojevi ovdje prikazani u Primjerima daju vrijednost IC50 kako je prikazano ispod u Tablici A: Na primjer spoj IC50 (nM) Test (a) (Inhibicija fosforilacije
 EGFR tirozin kinaznog proteina) IC50 (nM) Test (b) (Test fosforilacije stanica KB s pomoću EGFR)
 2 76 112 3 41 55 4[1] 30 37 4[3] 65 84 4[4] 52 109 Sukladno daljnjem aspektu iz ovoga izuma, isti osigurava farmaceutsku sastavinu koja obuhvaća kinazolinski derivat s Formulom I, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol ili farmaceutski prihvatljiv ester, kao što je navedeno ovdje ranije u svezi s farmaceutski prihvatljivim razrjeđivačem ili nosačem. 40
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 50
 Sastavine iz ovoga izuma mogu biti u obliku pogodnom za uzimanje na usta (primjerice poput tableta, pastila, tvrdih ili mekanih kapsula, vodenih ili masnih čepića, emulzija, topljivih prahova ili granula, sirupa ili eliksira), za lokalnu uporabu (primjerice poput krema, masti, gelova ili vodenih ili masnih otopina ili suspenzija), za primjenu s pomoću inhalacije (primjerice poput finog praha ili tekućeg aerosola), za primjenu s pomoću insuflacije (primjerice poput finog praha) ili za parenteralnu administraciju (primjerice poput sterilnih vodenih ili masnih otopina za intravenozno, pod-kožno, intramišićno doziranje ili poput čepića za rektalno doziranje). Spojevi iz ovoga izuma mogu biti dobiveni s pomoću uobičajenih procedura rabeći uobičajene farmaceutske ekscipijente, dobro poznate stanju tehnike. Tako, sastavine koje imaju za cilj uporabu na usta, mogu sadržavati, primjerice, jedan ili više koloranata, sladila, agensa za poboljšanje okusa i/ili agensa za zaštitu.
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 Količina aktivnog sastojka koje je kombinirana s jednim ili više ekscipijenata kako bi se proizvela jedinični dozni oblik neophodno će varirati u ovisnost o tretiranom subjektu te specifičnog načina uzimanja. Primjerice, formulacija koja je namijenjena za uzimanje na usta u ljudi, općenito će sadržavati od, na primjer, 0.5 mg do 0.5 g aktivnog agensa (prikladnije od 0.5 do 100 mg, primjerice od 1 do 30 mg) izračunato s obzirom na odgovarajuću i prikladnu količinu ekspcipijenata, a koja može varirati od otprilike 5 do otprilike 98 % s obzirom na težinu ukupne sastavine. 5
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 Veličina doze za terapeutske i preventivne svrhe rabljenja kinazolinskog derivata s formulom I uobičajeno će varirati sukladno prirodi i složenosti stanja, starosti i spolu životinje ili pacijenta, a put administracije, sukladno svim poznatim principima medicine. Rabeći kinazolinskog derivata s formulom I u terapeutske ili preventivne svrhe općenito bi zahtijevalo da se spoj daje tako da dnevna doza bude u rasponu od, primjerice, 0.1 mg/kg do 75 mg/kg tjelesne težine, neovisno o tome da li se daje odjednom ili u odvojenim dozama, ukoliko je to neophodno. Općenito, kada se rabi parenteralni put administracije, tada se rabe niže doze. Tako, primjerice, za intravenoznu administraciju, općenito bi se trebala rabiti doza u rasponu od, primjerice, 0.1 mg/kg do 30 mg/kg tjelesne težine. Slično, za administraciju s pomoću inhalacije, trebala bi se rabiti doza u rasponu od, primjerice, 0.05 mg/kg do 25 mg/kg tjelesne težine. Kod administracije na usta, poželjnije je međutim, tabletni oblik. Tipično, jedinični dozni oblici bi trebali sadržavati otprilike 0.5 mg do 0.5 g spoja iz ovoga izuma. Mi smo pronašli da spojevi iz ovoga izuma posjeduju značajke poput protu-tumorskih za koje vjerujemo da nastaju kao posljedica njihove inhibitorne aktivnosti receptorskih tirozinskih kinaza iz familije erbB, posebice inhibicije EGF receptorske (erbB1) tirozin kinaze. Nadalje, neki od spojeva sukladno ovoga izuma posjeduju značajno bolju aktivnost protiv EGF receptorske tirozin kinaze, negoli protiv drugih tirozin kinaznih enzima, primjerice erbB2, VEGF ili KDR receptorskih tirozin kinaza. Takovi spojevi posjeduju značajni potencijal protiv EGF receptorske tirozin kinaze, a koji spojevi se mogu rabiti u količinama dovoljnima da inhibiraju EGF receptorsku tirozin kinazu te da, istovremeno, pokazuju nisku ili značajno nisku aktivnost protiv drugih tirozinsko kinaznih enzima poput erbB2. Takovi spojevi su dobri kandidati za selektivnu inhibiciju EGF receptorske tirozin kinaze te su dobri kandidati koji mogu biti korisni u učinkovitom tretmanu tumora, primjerice uzrokovanih EGF. Sukladno, spojevi iz ovoga izuma se očekuje da budu korisni u tretmanu bolesti ili medicinskih stanja koja su uzrokovana djelomično ili potpuno erbB receptorskim tirozin kinazama (posebice EGF receptorskom tirozin kinazom), na primjer, te spojevi bi mogili biti korisni za postizanje inhibitornog učinka protiv erbB receptorske tirozin kinaze u životinja koje mogu regulirati tjelesnu toplinu, a koje potrebuju takav tretman. Tako, spojevi iz ovoga izuma osiguravaju postupak za treman malignih stanica na način da inhibiraju jednu ili više receptorskih tirozin kinaza iz familije erbB. Posebice spojevi iz ovoga izuma mogu biti rabljeni u postizanju protu-proliferativnih i/ili pro-apoptotskih i/ili protu-invazivnih učinaka, a koji su, djelomično ili potpuno, posljedica inhibicije erbB receptorskih tirozin kinaza. Posebno, spojevi iz ovoga izuma se očekuje da budu korisni u prevenciji ili tretmanu onih tumora koji su osjetljivi na inhibiciju jedne ili više erbB receptorskih tirozin kinaza, poput EGF i/ili erbB2 i/ili erbB4 receptorskih tirozin kinaza (posebice EGF receptorskih tirozin kinaza), a koje su uključene u koracima prijenosa signala koji osiguravaju proliferaciju i preživljavanje ovakvih tumorskih stanica. Sukladno, spojevi iz ovoga izuma se očekuje da budu korisni u tretmanu psorijaze, benigne hiperplazije prostate (BPH), ateroskleroze i restenoze i/ili raka osiguravajući protu-proliferativni učinak, posebice u tretmanu tumora osjetljivih na erbB receptorskih tirozin kinaza. Takovi benigni ili maligni tumori mogu utjecati na bilo koje tkivo te uključujući i ne-tvrde tumore poput leukemije, multipnog mieloma ili limfoma te na tvrde tumore, primjerice tumora žućnog kanala, kostiju, mjehura, mozga/SŽS, dojke, kolorektalnih tumora, endometrijalnih tumora, želučanih, tumora glave i vrata, krvnih tumora, tumora pluća (posebice tumora velikih plućnih stanica), neuronalnih tumora, tumora jednjaka, tumora jajnika, gušterače, prostate, tumora bubrega, kože, testisa, štitnjače, mokraćnog sustava te tumora vulve. Sukladno ovom aspektu ovoga izuma, osiguran je kinazolinski derivat s Formulom I ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol ili njegov farmaceutski prihvatljiv ester koji se može rabiti kao lijek. Sukladno drugomu aspektu ovoga izuma, osiguran je kinazolinski derivat s Formulom I ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol ili njegov farmaceutski prihvatljiv ester koji se može rabiti u izazivanju protu-proliferativnog učinka u životinja koje mogu regulirati tjelesnu toplinu poput čovjeka. Tako, sukladno ovome aspektu ovoga izuma, osigurana je uporaba kinazolinskog derivata s Formulom I ili njegove farmaceutski prihvatljive soli ili njegovog farmaceutski prihvatljivog estera, kao što je ranije ovdje navedeno, za proizvodnju lijeka za uporabu u izazivanju protu-proliferativnog učinka u životinja koje mogu regulirati tjelesnu toplinu poput čovjeka.
 37

Page 37
						

HR P20080329 T3
 Sukladno daljnjoj budućnosti ovoga aspekta iz izuma, osiguran je postupak za izazivanje protu-proliferativnog učinka u životinja koje mogu regulirati tjelesnu toplinu poput čovjeka, a koje potrebuju takav tretman koji obuhvaća davanje spomenutoj životinji učinkovitu količinu kinazolinskog derivata s Formulom I ili njegove farmaceutski prihvatljive soli ili njegovog farmaceutski prihvatljivog estera, kao što je ranije ovdje navedeno. 5
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 Sukladno daljnjem aspektu ovoga izuma, osigurana je uporaba kinazolinskog derivata s Formulom I ili njegove farmaceutski prihvatljive soli ili njegovog farmaceutski prihvatljivog estera, kao što je ovdje ranije navedeno, u proizvodnji lijeka koji se može rabiti u prevenciji ili tretmanu onih tumora koji su osjetljivi na inhibiciju erbB receptorskih tirozin kinaza, poput EGFR i/ili erbB2 i/ili erbB4 (posebice EGFR) tirozin kinaza, a koje su uključene u koracima prijenosa signala koji vode do proliferacije tumorskih stanica. Sukladno daljnjoj budućnosti ovog aspekta izuma, osiguran je postupak za prevenciju ili tretman onih tumora u životinja koje mogu regulirati tjelesnu toplinu, poput čovjeka koju su osjetljivi na inhibiciju jedne ili više receptorskih tirozin kinaza iz obitelji erbB, poput EGFR i/ili erbB2 i/ili erbB4 (posebice EGFR) tirozinskih kinaza, a koje su uključene u koracima prijenosa signala koji osiguravaju proliferaciju i/ili preživljenje tumorskih stanica, a koji postupak obuhvaća davanje spomenutoj životinji učinkovitu količinu kinazolinskog derivata s Formulom I ili njegove farmaceutski prihvatljive soli ili njegovog farmaceutski prihvatljivog estera, kao što je ranije ovdje navedeno. Sukladno daljnjoj budućnosti ovog aspekta izuma, osiguran je spoj s Formulom I ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol ili njegov farmaceutski prihvatljiv ester za uporabu u prevenciji ili tretmanu onih tumora u životinja koje mogu regulirati tjelesnu toplinu, poput čovjeka, a koji su osjetljivi na inhibiciju erbB receptorskih tirozinskih kinaza, poput EGFR i/ili erbB2 i/ili erbB4 (posebice EGFR) tirozinskih kinaza, koje su uključene u koracima prijenosa signala koji vode do proliferacije tumorskih stanica. Sukladno daljnjem aspektu ovoga izuma, osigurana je uporaba kinazolinskog derivata s Formulom I ili njegove farmaceutski prihvatljive soli ili njegovog farmaceutski prihvatljivog estera, kao što je ranije ovdje navedeno, u proizvodnji lijeka za uporabu u stvaranju inhibitornog učinka protiv EGFR i/ili erbB2 i/ili erbB4 (posebice EGFR) tirozin kinaze u životinja koje mogu regulirati tjelesnu toplinu, poput čovjeka. Sukladno daljnjoj budućnosti ovog aspekta iz izuma, osiguran je postupka za stvaranje inhibitornog učinka protiv EGFR i/ili erbB2 i/ili erbB4 (posebice EGFR) tirozin kinaze u životinja koje mogu regulirati tjelesnu toplinu, poput čovjeka, a koji obuhvaća davanje spomenutoj životinji učinkovitu količinu kinazolinskog derivata s Formulom I ili njegove farmaceutski prihvatljive soli ili njegovog farmaceutski prihvatljivog estera, kao što je ovdje ranije navedeno. Sukladno daljnjoj budućnosti ovog aspekta iz izuma, osiguran je spoj s Formulom I ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol ili njegov farmaceutski prihvatljiv ester, za uporabu u osiguravanju inhibitornog učinka protiv EGFR i/ili erbB2 i/ili erbB4 (posebice EGFR) tirozinske kinaze u životinja koje mogu regulirati tjelesnu toplinu. Sukladno daljnjoj budućnosti ovog aspekta iz izuma, osigurana je uporaba kinazolinskog derivata s Formulom I ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol ili njegov farmaceutski prihvatljiv ester, kao što je ovdje ranije navedeno, u proizvodnji lijeka za uporabu u stvaranju selektivnog inhibitornog učinka protiv EGFR tirozinske kinaze u životnija koje mogu regulirati tjelesnu toplinu, poput čovjeka. Sukladno daljnoj budućnosti ovog aspekta iz izuma, osiguran je postupak koji osigurava selektivni inhibitorni učinak protiv EGFR tirozinske kinaze u životnija koje mogu regulirati tjelesnu toplinu, poput čovjeka, a koji postupak obuhvaća davanje spomenutoj životinji učinkovitu količinu kinazolinskog derivata s Formulom I ili njegove farmaceutski prihvatljive soli ili njegovog farmaceutski prihvatljivog estera, ako što je ovdje navedeno. Sukladno daljnjoj budućnosti ovoga aspekta iz izuma, osiguran je spoj s Formulom I ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol ili njegov farmaceutski prihvatljiv ester, za uporabu u osiguravanju selektivnog inhibitornog učinka protiv EGFR tirozinske kinaze u životinji koja može regulirati tjelesnu toplinu, poput čovjeka. Pod "selektivni inhibitorni učinak protiv EGFR kinaze" se podrazumijeva da je kinazolinski derivat s Formulom I učinkovitiji protiv receptorske EGF tirozin kinaze negoli protiv ostalih kinaza. Posebice neki od spojeva sukladno ovoga izuma su učinkovitiji protiv receptorske EGF kinaze negoli protiv drugih tirozin kinaza, poput drugih receptorskih erbB tirozin kinaza, kao erbB2. Primjerice, selektivni inhibitorni učinak protiv EGFR kinaze sukladno ovoga izuma je učinkovitiji najmanje 5 puta, poželjnije najmanje 10 puta protiv receptorske EGF tirozin kinaze negoli protiv erbB2 tirozin kinaze, kao što je određeno iz relativnih vrijednosti IC50 u odgovarajućim testovima. Primjerice, uspoređivanjem vrijednosti IC50 iz testa sa stanicama KB (mjera inhibitorne učinkovitosti protiv EGFR tirozin kinaze) s vrijednostima IC50 iz testa sa stanicama kolona 24 fosfo-erbB2 (mjera inhibitorne učinkovitosti protiv erb-B2 tirozin kinaze) za određeni testirani spoj kao što je ranije ovdje opisano.
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 Sukladno daljnjem aspektu iz ovoga izuma, osiguran je kinazolinski derivat s Formulom I ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol ili njegov farmaceutski prihvatljiv ester, kao što je ovdje ranije navedeno, za proizvodnju lijeka za uporabu u tretmanu raka (primjerice, raka koji je izabran između leukemije, multipnog mieloma, limfoma, raka žučnog kanala, raka kostiju, raka mjehura, raka mozga/SŽS, dojke, kolorektalnog raka, endometrialnog raka, raka želuca, raka glave i vrata, raka krvnih stanica, pluća (posebice rana velikih stanica pluća), raka neurona, raka jednjaka, jajnika, gušterače, prostate, raka bubrega, kože, testisa, štitne žlijezde, raka maternice i vulve) u životinji koja može regulirati tjelesnu toplinu, poput čovjeka.
 5
 10
 15
 20
 25
 30
 35
 40
 45
 Sukladno daljnjoj budućnosti ovog aspekta izuma, osiguran je postupak za tertman raka (primjerice izabranog između leukemije, multipnog mieloma, limfoma, raka žučnog kanala, kostiju, mjehura, mozga/SŽS, dojke, kolorektalnog raka, raka endometrija, raka želuca, glave i vrata, raka krvnih stanica, raka pluća (posebice raka velikih stanica pluća), raka neurona, raka jednjaka, jajnika, gušterače, prostate, raka bubrega, kože, testisa, štitne žlijezde, raka maternice i vulve) u životinji koja može regulirati tjelesnu toplinu, poput čovjeka, koji potrebuje takav tretman, a koji tretman obuhvaća davanje spomenutoj životinji učinkovitu količinu kinazolinskog derivata s Formulom I ili njegove farmaceutski prihvatljive soli ili njegovog farmaceutski prihvatljivog estera, kao što je ranije ovdje navedeno. Sukladno daljnjem aspektu ovoga izuma, osiguran je spoj s Formulom I ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol ili njegov faramaceutski prihvatljiv ester, za uporabu u tretmanu raka (primjerice izabranog između leukemije, multipnog mieloma, limfoma, raka žučnog kanala, kostiju, mjehura, mozga/SŽS, dojke, kolorektalnog raka, raka endometrija, raka želuca, glave i vrata, raka krvnih stanica, raka pluća (posebice raka velikih stanica pluća), raka neurona, raka jednjaka, jajnika, gušterače, prostate, raka bubrega, kože, testisa, štitne žlijezde, raka maternice i vulve) u životinji koja može regulirati tjelesnu toplinu, poput čovjeka. Kao što je ranije ovdje navedeno, opseg doze potrebne za terapijski ili preventivni tretman pojedine bolesti, uobičajeno varira u ovisnosti o, između ostalog, tretiranom subjektu, puta administracije te kompliciranosti bolesti koja se tretira. Protu-proliferativni tretman/inhibitorni učinak protiv tirozinskih kinaza/tretman protiv raka, koji su ranije ovdje objašnjeni, mogu se primijeniti kao jedinstvena tarapija ili se mogu priključiti, uz dodatak spojeva iz ovoga izuma, i uobičajenoj kirurgiji ili radioterapiji ili kemoterapiji. Takova kemoterapija može uključivati jednu ili više od slijedećih kategorija agenata protu tumore:- (i) antiproliferativni/antineoplastični lijekovi te njihove kombinacije, na način na koji se rabe u medicinskoj onkologiji, poput alkilirajućih agenasa (primjerice cis-platina, karboplatina, ciklofosfamid, dušični senf, melfalan, klorambucil, busulfan te nitrozouree); protumetabolita (primjerice protufolati kao fluoropirimidini poput 5-fluorouracila i tegafura, raltitreksa, metotreksata, citosin arabinosida i hidroksiuree; protu-tumourskih protutijela (primjerice antraciklini poput adriamicina, bleomicina, doksorubicina, daunomicina, epirubicina, idarubicina, mitomicina-C, daktinomicina i mitramicina); protumitotskih agenasa (primjerice vinca alkaloidi poput vincristina, vinblastina, vindesina i vinorelbina te taksoidi poput taksola i taksotera); te inhibitore topoizomeraza (primjerice epipodofilotoksini poput etoposida i teniposida, amsakrina, topotekana i kamptotecina); (ii) citostatski agensi poput antiestrogena (primjerice tamoksifen, toremifen, raloksifen, droloksifen i jodoksifen), negativni regulatori estrogenskih receptora (primjerice fulvestrant), protuandrogeni (primjerice bikalutamid, flutamid, nilutamid i ciproteron acetat), LHRH antagonisti ili LHRH agonisti (primjerice goserelin, leuprorelin i buserelin), progestogeni (primjerice megestrol acetat), inhibitori aromataze (primjerice anastrozol, letrozol, vorazol i eksemestan) te inhibitori 5α-reduktaze poput finasterida; (iii) agensi koji inhibiraju invaziju tumorskih stanica (primjerice inhibitori metaloproteinaze poput marimastata te inhibitori funkcije urokinaze kao receptora za aktivatora plazminogena); (iv) inhibitori funkcije čimbenika rasta, primjerice takovi inhibitori uključuju protutijela protiv čimbenika rasta, protutijela protiv receptora za čimbenike rasta (primjerice protutijela trastuzumab [Herceptin™] protiv-erbb2 te protutijela cetuximab [C225] protiv-erbbl), inhibitori farnezil transferaze, inhibitori MEK, inhibitori tirozin kinaze i inhibitori serin/treonin kinaze, primjerice drugi inhibitori čimbenika rasta iz obitelji epidermalnih čimbenika rasta (primjerice inhibitori drugih kinaza iz obitelji EGFR tirozin kinaze kao N-(3-kloro-4-fluorofenil)-7-metoksi-6-(3-morfolinopropoksi)kinazolin-4-amina (gefitinib, AZD1839),
 50 N-(3-etinilfenil)-6,7-bis(2-metoksietoksi)kinazolin-4-
 amina (erlotinib, OSI-774) i 6-akrilamido-N-(3-kloro-4-fluorofenil)-7-(3-mokfolinopropoksi)kinazolin-4-amina (CI 1033)), primjerice inhibitori obitelji čimbenika rasta trombocita te primjerice inhibitori obitelji čimbenika rasta hepatocita; (v) antiangiogeni agensi poput onih koji inhibiraju učinak čimbenika rasta vaskularnog endotela, (primjerice protutijelo, bevacizumab [Avastin™], protiv čimbenika rasta stanica vaskularnog endotela, spojevi poput onih koji su razotkriveni u Međunarodnim Patentnim Prijavama WO 97/22596, WO 97/30035, WO 97/32856 i WO 98/13354) te spojevi koji djeluju drugačijim mehanizmima (primjerice linomid, inhibitori funkcije integrina αvβ3 i angiostatin);
 55
 60 (vi) agensi koji oštećuju vaskularno tkivo poput Combretastatin A4 i spojevi koji su razotkriveni u Međunarodnim Patentnim Prijavama WO 99/02166, WO00/40529, WO 00/41669, WO 01/92224, WO 02/04434 i WO 02/08213; (vii) terapije s pomoću tehnologija „suprotnog lanca“ (antisense), primjerice onakve koje su usmjerene protiv ciljeva koji su ranije navedeni, poput ISIS 2503, protu-ras tehnologija „suprotnog lanca“;
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 (viii) pristupi s pomoću tehnologije rekombinantne DNA (genska terapija), uključujući primjerice pristupe koji bi trebali zamijeniti oštećene gene poput aberantnog gena za čimbenik p53 ili arebantne gene BRCA1 ili BRCA2, takozvani GDEPT-pristupi (gene-directed enzyme pro-drug therapy) poput onakvih koji rabe citozin deaminazu, timidin kinazu ili bakterijskog enzima nitroreduktaza te pristupi koji povećavaju prijemćivot pacijenta na kemoterapiju ili radioterapiju poput genske terapije otpornosti na više lijekova; te 5
 10
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 (ix) pristupi s pomoću imunoterapije, uključujući na primjer pristupe u uvjetima ex-vivo te in-vivo kako bi se povećala imunogenost tumorskih stanica pacijenta, poput transfekcije s citokinima kao interleukina 2, interleukina 4 ili čimbenika za poticanje granulocitnih kolonija makrofaga, pristupi koji bi smanjili anergiju T-stanica, pristupi koji rabe transfektirane imune stanice poput dendrocita transfektiranih s citokinom, pristupa koji rabe tumorske stanične linije transfektirane s citokonom te pristupe koji rabe protu-idiotipna protutijela. (x) Inhibitore staničnog ciklusa, primjerice inhibitore CDK (kao flavopiridola) i drugi inhibitori kontrolnih točki staničnog ciklusa (kao konaza kontrolnih točki); inhibitori kinaze aurora i drugih kinaza uključenih u mitozi i u regulaciji stanične diobe (kao mitotskih kinezina); te inhibitori histonske deacetilaze. Takav zajednički tretman može biti postignut s pomoću simultanog, uzastopnog i odvojenog načina doziranja pojedinih komponenti tretmana. U takovim slučajevima, spojevi iz ovoga izuma se rabe u doznom rasponu koji je ranije ovdje opisan, a drugi farmaceutski aktivni agensi iz zajedničkog tretmana u dozama koje su dozvoljene za njihovu uporabu. Sukladno ovog aspekta iz ovoga izuma, osiguran je farmaceutski produkt koji obuhvaća kinazolinskog derivata s Formulom I kao što je ovdje ranije navedeno te dopunski agens protiv tumore kao što je opisano u svezi sa zajedničkim tretmanom raka. Premda spojevi s Formulom I su prvenstveno značajni kao terapijski agensi koji se trebaju rabiti u životinja koje mogu regulirati tjelesnu toplinu (uključujući i čovjeka), oni su također korisni i bilo kada ukoliko je neophodno inhibiranje učinka receptorske tirozinske kinaze erbB. Tako, oni su korisni i kao farmakološki standardi za uporabu u razvijanju novih bioloških testova te u potrazi za novim farmakološkim agensima. Ovaj izum će sada biti ilustriran s pomoću slijedećih primjera koji nisu ograničavajući, a u kojima, osim ako nije drugačije navedeno, vrijedi: (i) temperature su navedene u stupnjevima po Celsius (° C); operacije su bile provedene na sobnoj ili ambijentalnoj temperaturi, t.j. na temperaturi u rasponu od 18-25° C; (ii) organske otopine su osušene preko bezvodnog magnezij sulfata ili natrij sulfata; uhlapljivanje otapala je provedeno rabeći rotacijski uhlapljivač pod smanjenim tlakom (600-4000 Pa; 4.5-30 mm Hg) uz temperaturu kupelji od više od 60° C; (iii) kromatografija označava kromatografiju za ispiranje na silika gelu; tankoslojna kromatografija (TLC) je bila provedena na pločicama od silika gela; (iv) općenito, razvijanje reakcije je bilo praćeno s pomoću TLC i/ili analitičke LCMS, a reakcijska vremena su izražena samo radi ilustracije; (v) konačni produkti pokazuju zadovoljavajući spektar protonske nuklearne magnetne rezonancije (NMR) i/ili podatke masenog spektra; (vi) prinosi su izraženi samo radi ilustracije te nisu nužno oni koji se mogu dobiti pod pretpostavkom daljnjeg razvoja procesa; preparacije su bile ponavljane ukoliko je više materijala bio neophodan; (vii) kada su navedeni, podaci za NMR su u obliku delta vrijednosti za glavne dijagnostičke protone, izraženi u dijelovima na milijun (ppm) s obzirom na tetrametilsilan (TMS) kao unutarnji, određen pri radnoj frekvenciji aparata za NMR koji se je rabio (300 ili 400 MHz), rabeći perdeuterij dimetil sulfoksid (DMSO-d6) kao otapalo, osim ako nije drugačije navedeno; slijedeće kratice se rabe: s, singlet; d, doublet; t, triplet; q, kvartet; m, multiplet; b, širok (broad); (viii) kemijski simboli imaju uobičajena značenja; rabljene su jedinice i simboli iz sustava SI; (ix) omjeri otopljene tvari su izraženi kao zapremina:zapremina (v/v); (x) maseni spektri (MS) su dobiveni s pomoću Waters ili Micromass elektrospreja LC-MS u pozitivnom ili negativnom ionskom modu; navedene su vrijednosti za m/z; općenito, navedenu su samo ioni koji indiciraju parenteralnu masu; te, osim ako nije drugačije navedeno, citirani maseni ion je označen kao (MH)+; (xi) kada se opisuje sinteza, koja je analogan sintezi koja je opisana u prethodnom primjeru, rabljene količine su u ekvivalenti u milimolarnom omjeru s obzirom na one rabljene u prethodnom primjeru; (xii) kada su spojevi bili pročišćavani rabeći Mass-Triggered Preparative LCMS , primjenjivani su slijedeću uvjeti: Kolona: ThermoHypersil Keystone B-Basic 5 µ 21 mm x 100 mm Eluent: 7.5 min gradient od 20% do 95% acetonitrila u vodi (pufer 2 g/I (NH4)2CO3. pH 8.9). Stopa protoka: 25 ml/min; (xiii) tališta su određena rabeći aparat Buchi B-545 Automated;
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 (xiv) osim ako nije drugačije navedeno, spojevi koji sadrže asimetrično supstituirani ugljikov atom nisu bili ponovno otapani; te (xv) slijedeće kratice su bile rabljene: HATU O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronij heksafluoro-fosfat; 5
 10
 15
 DIPEA: dizopropiletilamin; DMA: N,N-dimetilacetamid; DMF: N,N-dimetilformamid; DCM: diklorometan; DMSO: dimetilsulfoksid EtOAc: etil acetat; IPA: izopropil alkohol; TBTU: O-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametil uronij tetrafluoroborat; TFA: trifluorooctena kiselina; te THF: tetrahidrofuran. Primjer 1 N-(3-Kloro-2-nuorofenil)-7-({1-[(dimetilamino)acetil]piperidin-4-il}oksi)-6-methoksikinazolin-4-amin
 20
 25
 N,N-dimetilaminoacetil klorid hidroklorid (100mg) je dodan dio po dio u otopinu N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-(piperidin-4-iloksi)kinazolin-4-amin dihidroklorida (250 mg, 0.57 mmol) i diizopropiletilamina (300 µl) u metilen kloridu (25 ml) na 0° C koja je konstatno miješana. Reakcijska mješavina je ostavljena da se miješa tijekom 2 h na sobnoj temperaturi. Reakcijska mješavina je oprana sa zasićenom otopinom natrij bikarbonata (25 ml), osušena (MgSO4), filtrirana i uhlapljena. Ostatak je bio pročišćen s kolonskom kromatografijom uz eluiranje s pojačano polarnom mješavinom metilen klorid/metanola (100/0 do 90/10), a nakon toga s mješavinom metilen klorid/metanola (zasićenom s ammonijakom) (90/10). Frakcije koje su sadržavale željeni produkt su bile spojene i uhlapljene u uvjetima vakuuma kako bi nastao produkt iz naslova u obliku bijele pjene (0.125 g, 45%); 1H NMR Spektar: (DMSO d6) 1.50-1.65 (m, 1H); 1.65-1.80 (m, 1H); 1.95-2.15 (m, 2H); 2.25 (s, 6H); 3.10-3.50 (m, 4H); 3.75-4.05 (m, 2H); 3.95 (s, 3H); 4.90 (m, 1H); 7.30 (m, 1H); 7.35 (s,1H); 7.40-7.60 (m, 2H); 7.85 (s, 1H); 8.40 (s, 1H); 9.65 (s, 1H);
 30 Maseni Spektar:
 (M+H)+ 488. N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-(piperidin-4-iloksi)kinazolin-4-amin dihidroklorid, koji je rabljen kao početni materijal, bio je priređen kako slijedi: 35
 40
 4.0 M HCl u dioksanu (4.0 ml) je dodan u suspenziju 7-(benziloksi)-4-kloro-6-metoksikinazolina (CAS Registry No162364-72-9, priređen kao što je razotkriveno u WO 98/13354, Primjer 1) (60 g, 0.2 mol) i 3-kloro-2-fluoroanilina (31.96 g, 0.22 mol) u acetonitrilu (1200 ml) koja je stalno bila miješana. Reakcijska mješavina je grijana na 80° C tijekom 1 h, a tada je ostavljena da odstoji preko noći. Dodan je acetonitril (500 ml), a nastao precipitat je filtriran, opran s acetonitrilom (3 x 500 ml) te osušen pod vakuumom kako bi nastao 7-(benziloksi)-N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksikinazolin-4-amin hidroklorid u obliku kremaste krutine (85.45 g, 96%); 1H NMR Spektar: (DMSO d6) 4.02 (s, 3H), 5.35 (s, 2H), 7.30-7.60 (m, 9H), 7.65 (m, 1H), 8.38 (s, 1H), 8.85 (s, 1H), 11.8 (s, 1H); Maseni Spektar: (M+H)+ 410. 45
 50
 Otopina 7-(benziloksi)-N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksikinazolin-4-amin hidroklorida (85.45 g, 0.192 mol) u trifluorooctenoj kiselini (300 ml) je grijana na 80° C tijekom 1 h. Reakcijska mješavina je uhlapljena do suhoće, a ostatak je ponovno otopljen u metanolu (200 ml). Ova otopina je tada dodana kap po kap u vodenu otopinu zasićenog natrij bikarbonata (500 ml) koja je bila postojano mješana. Nastao precipitat je sakupljen s pomoću filtracije, opran s acetonitrilom te osušen pod vakuumom. Naslate krutine su tada pročišćene s pomoću vrućeg (100° C) mrvljenja s
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 mješavinom butanona (500 ml) i MeOH (100 ml), filtrirane i osušene kako bi nastao 4-[3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-ol u obliku bež krutine (45 g, 73%); 1H NMR Spektar: (DMSO d6): 3.98 (s, 3H), 7.10 (s, 1H), 7.25-7.30 (m, 1H), 7.40-7.50 (m, 1H), 7.50-7.60 (m, 1H), 7.80 (s, 1H), 8.30 (s, 1H), 9.55 (s, 1H), 10.32 (s, 1H); Maseni Spektar: (M+H)+ 320. 5
 10
 4-[3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-ol (500 mg, 1.565 mmol) je otopljen u DMA (20 ml). Dodani su tert-butil (4-metansulfoniloksi)piperidin-1-karboksilat (436.6 mg, 1.565 mmol) i cezij fluorid (236.3 mg, 1.565 mmol), a mješavina je grijana na 60° C uz mješanje. Nakon 18 h, ponovno su dodani tert-butil 4-metansulfoniloksipiperidin-1-karboksilat i cezij fluorid u istim količinama, a reakcijska smjesa je nadalje grijana na 60° C tijekom daljnjih 18 h. Otapalo je uhlapljeno, a ostatak je razdijeljen između zasićene vodene otopine natrij bikarbonata (50 ml) i EtOAc (2 x 50 ml). Organske tvari su bile pomiješane, osušene preko MgSO4 i uhlapljene. Nastao produkt je tada pročišćen s pomoću kolonske kromatografije uz eluaciju s mješavinom metilen klorida/EtOAc čija polarnost postupno raste (100/0 do 0/100). Frakcije koje su sadržavale željeni produkt bile su spojene i uhlapljene pod vakuumom kako bio nastao tert-butil 4-({4-[3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-karboksilat kao bezbojna pjena (757 mg, 96%); 1H NMR Spektar: (DMSO-d6): 1.52 (s, 9H), 1.60-1.80 (m, 2H), 2.02-2.20 (m, 2H), 3.20-3.45 (m, 2H), 3.75-3.92 (m, 2H), 4.05 (s, 3H), 4.95 (m, 1H), 7.32-7.45 (m, 2H), 7.55-7.70 (m, 2H), 7.92 (s, 1H), 8.50 (s, 1H), 9.73 (s, 1H);
 15
 Maseni Spektar: (M+H)+ 503. Trifluorooctena kiselina (50 ml) je dodana u otopinu tert-butil 4-({4-[3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-karboksilata (750 mg, 1.49 mmol) u metilen kloridu (1 ml) i trietilsilanu (1 ml), a sve je miješano tijekom 1 h. Reakcijska mješavina je tada uhlapljena pod smanjenim tlakom, a ostatci su ponovno otopljeni u EtOAc (5 ml). Ova otopina je tada tretirana s 1M HCl/dietileterom (1 ml) nakon čega s malo više dietiletera (50 ml) kako bi nastao bijeli precipitat. Nastale krutine su sakupljene nakon centrifugiranja te osušene pod vakuumom kako bi nastao N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-(piperidin-4-iloksi)kinazolin-4-amin dihidroklorid kao bijela krutina (750 mg);
 20
 1H NMR Spektar: (DMSO-d6): 2.00-2.20 (m, 2H), 2.25-2.45 (m, 2H), 3.15-3.50 (m, 4H), 4.15 (s, 3H), 5.02 (m, 1H), 7.48 (m, 1H), 7.60-7.85 (m, 3H), 8.35 (s, 1H), 8.85 (s, 1H), 9.56 (bs, 2H);
 25 Maseni Spektar: (M+H)+ 403.
 Primjer 2 N-(3-Kloro-2-nuorofenil)-6-metoksi-7-({1-[(2-metoksietoksi)acetil]piperidin-4-il}oksi)kinazolin-4-amin 30
 N-(3-Kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-(piperidin-4-iloksi)kinazolin-4-amin dihidroklorid (300 mg), diizopropiletilamin (0.45 ml) i 2-(2-metoksietoksi)acetil klorid (0.105 g) su miješani u metilen kloridu (9 ml) tijekom 2.5 h. Dodan je metilen klorid (20 ml), a organski sloj je opran s vodenom otopinom natrij hidroksida (2M, 30 ml) i vode (30 ml). Nastao produkt je pročišćen s pomoću kromatografije za ispiranje uz eluiranje s metanolom (3%) i metilen kloridom (97%) kako bi nastala pjena. Sve je bilo ponovno precipitirano uz miješanje u dietil eteru (20 ml) kako bi nastao spoj iz naslova u obliku bijele krutine (0.110 g);
 35
 1H NMR Spektar: (DMSO d6 373K) 1.73 (m, 2H), 2.02 (m, 2H), 3.29 (s, 3H), 3.42 (m, 2H), 3.51 (t, J=7Hz; 2H), 3.60 (t, J=9Hz, 2H). 3.78 (m, 2H), 3.96 (s, 3H), 4.17 (s, 2H), 4.87 (m, 1H), 7.27 (m, 1H), 7.33 (s, 1H), 7.42 (m, 1H). 7.58 (m, 1H), 7.85 (s, 1H), 8.39 (s, 1H), 9.29 (br s, 1H); Maseni Spektar: (M+H)+ 519; talište 110 do 111° C.
 40
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 Primjer 3 N-(3-Kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-{[1-(metoksiacetil)piperidin-4-il]oksi}kinazolin-4-amin
 5
 10
 HATU (0.24 g) je dodan u otopinu N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-(piperidin-4-iloksi)kinazolin-4-amin dihidroklorida (250 mg), diizopropiletilamina (0.37 ml) i metoksioctene kiseline (0.054 g) u metilen kloridu (9 ml), a mješavina je miješana na sobnoj temperaturi tijekom 2.5 h. Dodan je metilen klorid (20 ml), a organski sloj je opran s vodenom otopinom natrij hidroksida (2 M, 30 ml) i vode (30 ml). Nastao produkt je pročišćen s pomoću kolonske kromatografije za ispiranje s metanolom (3%) i metilen kloridom (97%) kako bi nastala pjena. Sve je bilo ponovno precipitirano uz miješanje u dietil eteru (20 ml) kako bi nastao spoj iz naslova u obliku bijele krutine (0.200 g); 1H NMR Spektar: (DMSO d6 373 K) 1.73 (m, 2H), 2.02 (m, 2H), 3.37 (s, 3H), 3.41 (m, 2H), 3.77 (m, 2H), 3.98 (s, 3H), 4.09 (s, 2H), 4.85 (m, 1H), 7.26 (m, 1H), 7.30 (s, 1H), 7.39 (m, 1H), 7.59 (m, 1H), 7.81 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 9.34 (br s, 1H); Maseni Spektar: (M+H)+ 475. 15 Primjer 4 Rabeći sličnu proceduru onoj koja je opisana u Primjeru 3, N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-(piperidin-4-iloksi)kinazolin-4-amin dihidroklorid je bio spojen s odgovarajućom karboksilnom kiselinom kako bi nastali spojevi koji su prikazani u Tablici I: 20 Tablica 1 Br. i bilješka R [1] hidroksiacetil [2] etoksiacetil [3] 3-metoksipropanoil [4] 3-hidroksipropanoil [5]
 [6]
 [7]
 [8]
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 [9]
 [10]
 [11]
 [12]
 [13]
 [14]
 [15]
 [16]
 [17]
 Zabilješke: U Tablici 1
 5 se odnosi na točku vezanja karbonilne skupine u Tablici 1 za dušik u skupini piperidin-4-il. [1] 2-[4-({4-[3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-2-oksoetanol (0.170 g); 1H NMR Spektar: (DMSO d6 373 K) 1.78 (m, 2H), 2.02 (m, 2H), 3.42 (m, 2H), 3.75 (m, 2H), 3.97 (s, 3H), 4.11 (s, 2H), 4.84 (m, 1H), 7.25 (m, 1H), 7.31 (s, 1H), 7.40 (m, 1H), 7.50-7.67 (m, 2H), 7.82 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 9.31 (br s, 1H);
 10 Maseni
 Spektar: (M+H)+ 461.
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 [2] N-(3-kloro-2-fluorofenil)-7-{[1-(etoksiacetil)piperidin-4-il]oksi}-6-metoksikinazolin-4-amin u obliku bijele krutine (0.185 g); 1H NMR Spektar: (DMSO d6 373 K) 1.18 (t, J=8Hz, 3H), 1.74 (m, 2H), 2.03 (m, 2H), 3.41 (m, 2H), 3.52 (q, J=8Hz, 2H), 3.79 (m, 2H), 3.98 (s, 3H), 4.12 (s, 2H), 4.84 (m, 1H), 7.23 (m, 1H), 7.32 (s, 1H), 7.42 (m, 1H), 7.58 (m, 1H), 7.81 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 9.30 (br s, 1H); Maseni Spektar: (M+H)+ 489; talište 160 do 161° C. 5 [3] N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-{[1-(3-metoksipropanoil)piperidin-4-il]oksi}kinazolin-4-amin (0.155 g); 1H NMR Spektar: (DMSO d6 373 K) 1.73 (m, 2H), 2.01 (m, 2H), 2.62 (t, J=9Hz, 2H), 3.28 (s, 3H), 3.41 (m, 2H), 3.60 (t, J=9Hz, 2H), 3.79 (m, 2H), 3.97 (s, 3H), 4.82 (m, 1H), 7.24 (m, 1H). 7.30 (s, 1H), 7.40 (m, 1H), 7.58 (m, 1H), 7.81 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 9.30 (br s, 1H); Maseni Spektar: (M+H)+ 489; talište 184 do 185° C. 10 [4] 3-[4-({4-[3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-3-oksopropan-1-ol (0.061 g); 1H NMR Spektar: (DMSO d6 373 K) 1.72 (m, 2H), 2.01 (m, 2H), 2.62 (t, J=8Hz, 2H), 3.40 (m, 2H), 3.71 (m, 2H), 3.80 (m, 2H), 3.96 (s, 3H), 4.13 (t, J=5Hz, 1H), 4.83 (m, 1H), 7.28 (m, 1H), 7.31 (s, 1H), 7.42 (m, 1H), 7.59 (m, 1H), 7.83 (s, 1H), 8.39 (s, 1H), 9.29 (br s, 1H); Maseni Spektar: (M+H)+ 475; talište 128 dto 132° C. 15
 20
 [5] Nakon reakcije spajanja između (2S)-2-hidroksipropanoične kiseline i N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-(piperidin-4-iloksi)kinazolin-4-amin dihidroklorida, produkt je bio pročišćen s pomoću kolonske kromatografije za ispiranje uz eluciju s metilen kloridom/7N otopinom amonijaka u metanolu (98.6/1.4) kako bi nastala pjena. Sve je bilo ponovno precipitirano uz mješanje u dietil eteru (20ml) kako bi nastao (2S)-1-[4-({4-[3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-1-oksopropan-2-ol u obliku amorfne bijele krutine (0.092 g) (talište 107 do 111° C). Ponovna kristalizacija iz acetonitrila daje kristaličnu krutinu (talište 189 do 191°C); 1H NMR Spektar: (DMSO d6) 1.19 (d, 3H), 1.48-1.75 (m, 2H), 1.94-2.13 (m, 2H), 3.21-3.53 (m, 2H), 3.93 (s, 3H), 3.78-4.06 (m, 2H), 4.40-4.52 (m, 1H), 4.83-4.99 (m, 2H), 7.28 (dd, 1H), 7.33 (s, 1H), 7.42-7.55 (m, 2H), 7.81 (s, 1H), 8.36 (s, 1H), 9.62 (s, 1H); Maseni Spektar: (M+H)+ 475. 25 [6] Nakon reakcije spajanja, produkt je bio pročišćen s pomoću kolonske kromatografije za ispiranje uz eluciju s metilen kloridom/7N otopinom amonijaka u metanolu (98/2) kako bi nastala pjena. Sve je bilo ponovno precipitirano uz miješanje u dietil eteru (20 ml) kako bi nastao (2S,3S)-1-[4-({4-[3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-3-metil-1-oksopentan-2-ol u obliku bijele krutine (0.244 g); 1H NMR Spektar: (DMSO d6) 0.78 (d, J=7Hz, 3H), 0.91 (t, J=7Hz, 3H), *1.21 (m, 1H), 1.44 (m, 1H), 1.61 (m, 3H), 2.05 (m, 2H), 3.40 (m, 2H), 3.79 (m, 1H), 3.95 (s, 3H), 4.00 (m, 1H), 4.28 (m, 1H), 4.43 (m, 1H), 4.93 (m, 1H), 7.29 (m, 1H), 7.36 (s, 1H), 7.48 (m, 1H), 7.53 (m, 1H), 7.83 (s, 1H), 8.39 (s, 1H), 9.63 (br s, 1H);
 30
 Maseni Spektar: (M+H)+ 517; talište 114 do 118° C. [7] Nakon reakcije spajanja, produkt je bio pročišćen s pomoću kolonske kromatografije za ispiranje uz eluciju s metanolom (4%) i metilen kloridom (96%) kako bi nastala pjena. Sve je bilo ponovno precipitirano uz miješanje u dietil eteru (20ml) kako bi nastao 4-[4-({4-[3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-2-metil-4-oksobutan-2-ol u obliku bijele krutine (0.232 g);
 35
 1H NMR Spektar: (DMSO d6) 1.20 (s, 6H), 1.54-1.77 (m, 2H), 2.04 (m, 2H), 2.49 (s, 2H), 3.30 (m, 1H), 3.45 (m, 1H), 3.86 (m, 1H), 3.96 (s, 3H), 4.00 (m, 1H), 4.88 (s, 1H), 4.91 (1H, m), 7.28 (m, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.47 (m, 1H), 7.54 (m, 1H), 7.83 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 9.63 (br s, 1H); Maseni Spektar: (M+H)+ 503; talište 196 do 199° C. 40 [8] Nakon reakcije spajanja, produkt je bio pročišćen s pomoću kolonske kromatografije za ispiranje uz eluciju s metilen kloridom/7N otopinom amonijaka u metanolu (98/2) kako bi nastala pjena. Sve je bilo ponovno precipitirano uz mješanje u dietil eteru (20 ml) kako bi nastao N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-{[1-(tetrahidrofuran-2-ilkarbonil)piperidin-4-il]oksi}kinazolin-4-amin u obliku bijele krutine (0.260 g); 1H NMR Spektar: (DMSO d6 373 K) 1.73 (m, 2H), 1.99 (m, 2H), 2.05 (m, 3H), 2.14 (m, 1H), 3.48 (m, 2H), 3.83 (m, 4H), 3.99 (s, 3H), 4.69 (t, J=7Hz, 1H), 4.89 (1H, m), 7.29 (m, 1H), 7.37 (s, 1H), 7.43 (m, 1H), 7.60 (m, 1H), 7.83 (s, 1H), 8.39 (s, 1H), 9.33 (br s, 1H);
 45
 Maseni Spektar: (M+H)+ 501; talište 199 do 201° C. [9] Nakon reakcije spajanja, produkt je bio pročišćen s pomoću kolonske kromatografije za ispiranje uz eluciju s metanolom (4%) i metilen kloridom (96%) kako bi nastala pjena. Sve je bilo ponovno precipitirano uz miješanje u dietil eteru (20 ml) kako bi nastao 3-[4-({4-[3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-2,2-dimetil-3-oksopropan-1-ol u obliku bijele krutine (0.244g).
 50
 1H NMR Spektar: (DMSO d6) 1.10 (s, 6H), 1.64 (m, 2H), 2.03 (m, 2H), 3.39 (m, 2H), 3.45 (m, 2H), 3.95 (s, 3H), 3.98 (m, 2H), 4.54 (t, J=6Hz, 1H). 4.91 (1H, m), 7.29 (m, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.48 (m, 1H), 7.53 (m, 1H), 7.83 (s, 1H), 8.39 (s, 1H), 9.64 (br s, 1H); Maseni Spektar: (M+H)+ 503; talište 111 do 115° C.
 55
 [10] (3R,5S)-1-acetil-5-{[4-({4-[3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]karbonil}pirolidin-3-ol (0.160 g); 1H NMR Spektar: (DMSO d6 373K) 1.65-1.87 (m, 3H), 1.93 (s, 3H), 2.04 (m, 3H), 3.44-3.64 (m, 4H), 3.81 (m, 2H), 3.98 (s, 3H), 4.28-4.39 (m, 1H), 4.71 (m, 1H), 4.89 (m, 2H), 7.23 (m, 1H), 7.32 (s, 1H), 7.40 (m, 1H), 7.59 (m, 1H), 7.81 (s, 1H), 8.39 (s, 1H), 9.29 (br s, 1H);
 60 Maseni Spektar: (M+H)+ 558; talište 183 do 187° C.
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 [11] Nakon reakcije spajanja, produkt je bio pročišćen s pomoću kolonske kromatografije za ispiranje uz eluciju s metanolom (3%) i metilen kloridom (97%) kako bi natala pjena. Sve je bilo ponovno precipitirano uz miješanje u dietil eteru (20 ml) kako bi nastao (2S)-1-[4-({4-[3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-1-oksobutan-2-ol (0.108 g) u obliku bijele krutine; 1H NMR Spektar: (DMSO d6 373 K) 0.91 (t, J=9Hz, 3H), 1.52 (m, 1H), 1.70 (m, 3H), 2.05 (m, 2H), 3.40 (m, 2H), 3.84 (m, 2H), 3.94 (s, 3H), 4.28 (m, 1H), 4.40 (m, 1H), 4.88 (m, 1H), 7.26 (m, 1H), 7.32 (s, 1H), 7.42 (m, 1H), 7.60 (m, 1H), 7.80 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 9.30 (br s, 1H);
 5 Maseni Spektar: (M+H)+ 489;
 talište 152 do 153° C. [12] Nakon reakcije spajanja, produkt je bio pročišćen s pomoću kolonske kromatografije za ispiranje uz eluciju s metilen kloridom/7N otopinom amonijak u metanolu (98/2) kako bi nastala pjena. Sve je bilo ponovno precipitirano uz miješanje u dietil eteru (20 ml) kako bi nastao N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-({1-[(2S)-tetrahidrofuran-2-ilkarbonil]piperidin-4-il}oksi)kinazolin-4-amin u obliku bijele krutine (0.142 g);
 10
 1H NMR Spektar: (DMSO d6 373 K) 1.73 (m, 2H), 1.99 (m, 2H). 2.05 (m, 3H), 2.14 (m, 1H), 3.48 (m, 2H), 3.83 (m, 4H), 3.99 (s, 3H), 4.69 (t, J=7Hz, 1H). 4.89 (1H, m), 7.29 (m, 1H), 7.37 (s, 1H), 7.43 (m, 1H), 7.60 (m, 1H), 7.83 (s, 1H), 8.39 (s, 1H), 9.29 (br s, 1H); Maseni Spektar: (M+H)+ 501; talište 198 do 199° C. 15 [13] Nakon reakcije spajanja, produkt je bio pročišćen s pomoću kolonske kromatografije za ispiranje uz eluciju s metilen kloridom/7N otopinom amonijaka u metanolu (98/2) kako bi nastala pjena. Sve je bilo ponovno precipitirano uz miješanje u dietil eteru (20 ml) kako bi nastao N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-({1-[(2R)-tetrahidrofuran-2-ilkarbonil]piperidin-4-il }oksi)kinazolin-4-amin u obliku bijele krutine (0.212 g); 1H NMR Spektar: (DMSO d6 373 K) 1.73 (m, 2H), 1.99 (m, 2H), 2.05 (m, 3H), 2.14 (m, 1H), 3.48 (m, 2H), 3.83 (m, 4H), 3.99 (s, 3H), 4.69 (t, J=7Hz, 1H), 4.89 (1H, m), 7.29 (m, 1H), 7.37 (s, 1H), 7.43 (m, 1H), 7.60 (m, 1H), 7.83 (s, 1H), 8.39 (s, 1H), 9.29 (br s, 1H);
 20
 Maseni Spektar: (M+H)+ 501; talište 193 do 194° C. [14] Nakon reakcije spajanja, produkt je bio pročišćen s pomoću kolonske kromatografije za ispiranje uz eluciju s metanolom (2.5%) i metilen kloridom (97.5%) kako bi nastala pjena. Sve je bilo ponovno precipitirano uz miješanje u dietil eteru (20 ml) kako bi nastao (2S)-1-[4-({4-[3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-3,3-dimetil-1-oksobutan-2-ol (0.026 g) u obliku bijele krutine;
 25
 1H NMR Spektar: (DMSO d6 373 K) 0.94 (s, 9H), 1.72 (m, 2H), 2.03 (m, 2H), 3.49 (m, 2H), 3.90 (m, 2H), 3.96 (s, 3H), 4.17 (m, 1H), 4.24 (m, 1H), 4.86 (m, 1H), 7.25 (m, 1H), 7.31 (s, 1H), 7.40 (m, 1H), 7.59 (m, 1H), 7.82 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 9.29 (br s, 1H); Maseni Spektar: (M+H)+ 517; talište 205 do 206° C.
 30
 [15] 7-({1-[(1-acetilpiperidin-4-il)karbonil]piperidin-4-il}oksi)-N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksikinazolin-4-amin; 1H NMR Spektar: (DMSO + CD3COOD): 1.33-1.46 (m, 1H); 1.50-1.62 (m, 1H): 1.62-1.74 (m, 3H); 1.75-1.85 (m, 1H); 2.00-2.18 (m, 2H); 2.02 (s, 3H); 2.62-2.71 (m, 1H); 2.92-3.00 (m, 1H); 3.13 (dd, 1H); 3.30-3.43 (m, 1H); 3.47-3.57 (m, 1H); 3.80-3.98 (m, 3H); 4.02 (s, 3H); 4.39 (d, 1H); 4.93 (bs, 1H); 7.41 (dd, 1H); 7.49 (s, 1H); 7.58 (dd, 1H); 7.68 (dd, 1H); 8.11 (s, 1H); 8.92 (s, 1H);
 35
 Maseni Spektar: (M+H)+ 556. [16] N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-{[1-(tetrahidrofuran-3-ilkarbonil)piperidin-4-il]oksi}kinazohn-4-amin; 1H NMR Spektar: (DMSO + CD3COOD): 11.64-1.74 (m, 1H); 1.74-1.84 (m, 1H); 2.01-2.17 (m, 4H); 3.33-3.55 (m, 3H); 3.66-3.80 (m, 3H); 3.80-3.99 (m, 3H); 4.03 (s, 3H); 3.93 (bs, 1H); 7.41 (dd, 1H); 7.48 (s, 1H); 7.58 (dd, 1H); 7.67 (dd, 1H); 8.12- (s, 1H); 8.92 (s, 1H);
 40
 Maseni Spektar: (M+H)+ 501. [17] Nakon reakcije spajanja, produkt je bio pročišćen s pomoću kolonske kromatografije za ispiranje uz eluciju s metanolom (5%) i metilen kloridom (95%) kako bi nastala pjena. Sve je bilo ponovno precipitirano uz miješanje u dietil eteru (20 ml) kako bi nastao 1-{[4-({4-[3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]karbonil}ciklopropanol u obliku bijele krutine (0.125 g);
 45
 1H NMR Spektar: (DMSO d6 373 K) 0.80 (m, 2H), 0.95 (m, 2H), 1.72 (m, 2H), 2.02 (m, 2H), 3.54 (m, 2H), 3.96 (s, 3H), 4.00 (m, 2H), 4.87 (m, 1H), 5.90 (s, 1H), 7.25 (m, 1H), 7.31 (s, 1H), 7.40 (m, 1H), 7.58 (m, 1H), 7.80 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 9.30 (br s, 1H); Maseni Spektar: (M+H)+ 487; talište 177 do 178° C. 50
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 Primjer 5 N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-{[(3S)-1-(metoksiacetil)piperidin-3-il]oksi}kinazolin-4-amin
 5
 10
 HATU (0.24 g) je dodan u otopinu N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-[(3S)-piperidin-3-iloksi]kinazolin-4-amin dihidroklorida (250 mg), diizopropiletilamina (0.37 ml) i metoksioctene kiseline (0.054 g) u metilen kloridu (9 ml), a mješavina je miješana na sobnoj temperaturi tijekom 2.5 h. Dodan je metilen klorid (20 ml), a organski sloj je opran s vodenim natrij hidroksidom (2 M, 30 ml) i vodom (30 ml). Nastao produkt je pročišćen s pomoću kolonske kromatografije za ispiranje uz eluciju s metanolom (3%) i metilen kloridom (97%) kako bi nastala pjena. Sve je bilo ponovno precipitirano uz miješanje u dietil eteru (20 ml) kako bi nastao produkt iz naslova u obliku bijele krutine (0.202 g); 1H NMR Spektar: (DMSO d6 373 K) 1.60 (m, 1H), 1.88 (m, 2H), 2.10 (m, 1H), 3.32 (s, 3H), 3.51 (m, 2H), 3.62 (m, 1H), 3.87 (m, 1H), 3.98 (s, 3H), 4.02 (d, J=14Hz, 1H), 4.12 (d, J=14Hz, 1H), 4.66 (m, 1H), 7.26 (m, 1H), 7.33 (s, 1H), 7.43 (m, 1H), 7.62 (m, 1H), 7.83 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 9.34 (br s, 1H); Maseni Spektar: (M+H)+ 475. 15
 20
 Spoj N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-[(3S)-piperidin-3-iloksi]kinazolin-4-amin dihidroklorid, koji je rabljen kao početni materijal, bio je priređen na slijedeći način: Dietilazodikarboksilat (3.73 g) je dodan kap po kap u mješavinu tert-butil (3R)-3-hidroksipiperidin-1-karboksilata (4.29 g), 4-kloro-6-metoksikinazolin-7-ol (3.00 g) i trifenilfosfina (5.61 g) u metilen kloridu (75 ml). Otopina je tada grijana do 40° C i miješana tijekom 3 h. Nakon hlađenja, mješavina je filtrirana i pročišćena s pomoću kolonske kromatografije za ispiranje uz eluciju s izoheksan/aceton/trietilaminom (80/20/1) kako bi nastao tert-butil (3S)-3-[(4-kloro-6-metoksikinazolin-7-il)oksi]piperidin-1-karboksilat u obliku bezbojnog ulja (3.29 g) koje je bilo rabljeno izravno; Maseni Spektar: (M+H)+ 394. 25
 30
 [0215] 4.0 M HCl u dioksanu (6.0 ml) je dodan u suspenziju tert-butil (3S)-3-[(4-kloro-6-metoksikinazolin-7-il)oksi]piperidin-1-karboksilata (3.21 g) i 3-kloro-2-fluoroanilina (0.98ml) u acetonitrilu (50 mL) koja je bila postojano miješana. Reakcijska mješavina je grijana na 80° C te ostavljena na istoj temperaturi preko noći. Otapalo je uhlapljeno, a ostatak je pročišćen s pomoću kolonske kromatografije za ispiranje uz eluciju s mješavinama metilen korida/7N otopine amonijaka u metanolu čija polarnost postupno raste (97/3 do 95/5) kako bi nastao N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-[(3S)-piperidin-3-iloksi]kinazolin-4-amin dihidroklorid u obliku krutine (3.20 g); 1H NMR Spektar: (DMSO d6) 1.56 (m, 2H), 1.72 (m, 1H), 2.12 (m, 1H), 2.48-2.59 (m, 2H), 2.82 (m,1H), 3.20 (m, 1H), 3.95 (s, 3H), 4.49 (m, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.28 (m, 1H), 7.47 (m, 1H), 7.53 (m, 1H), 7.81 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 9.63(s, 1H); Maseni Spektar: (M+H)+ 403. 35
 47

Page 47
						

HR P20080329 T3
 Primjer 6 2-[(3S)-3-({4-[3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-2-oksoetanol
 5 Rabeći analognu proceduru onoj koja je opisana u Primjeru 5, N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-[(3S)-piperidin-3-iloksi]kinazolin-4-amin dihidroklorid (250 mg) je bio spojen s glikolnom kiselinom (0.045 g). Ovako nastao produkt je bio pročišćen s pomoću kolonske kromatografije za ispiranje uz eluciju s metanolom (3%) i metilen kloridom (97%) kako bi nastala pjena. Sve je ponovno precipitirano uz miješanje u dietil eteru (20 ml) kako bi nastao spoj iz naslova u obliku bijele krutine (0.105 g); 1H NMR Spektar: (DMSO d6 373 K) 1.59 (m, 1H), 1.87 (m, 2H), 2.09 (m, 1H), 3.40-3.60 (m, 4H), 3.86 (m, 1H), 3.98 (s, 3H), 4.04-4.18 (m, 2H), 4.66 (m, 1H), 7.24 (m, 1H), 7.31 (s, 1H), 7.40 (m, 1H), 7.60 (m, 1H), 7.80 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 9.30 (br s, 1H);
 10
 Maseni Spektar: (M+H)+ 461. Primjer 7 N-(3-Kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-({(3S)-1-[(4-metilpiperazin-1-il)acetil]piperidin-3-il}oksi)kinazolin-4-amin 15
 Kloroacetil klorid (47 ml) je dodan u otopinu N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-[(3S)-piperidin-3-iloksi]kinazolin-4-amin dihidroklorida (250 mg) i diizopropiletilamina (373 ml) u metilen kloridu (10 ml), a mješavina je miješana na ambijentalnoj temperaturi tijekom 1 h. Dodan je 1-metilpiperazin (228 mg), a otopina je miješana tijekom 1 h prije no je bila oprana s vodenim natrij hidroksidom (2 M, 10 ml) i vodom (10 ml). Organske tvari su tada bile pročišćene s
 20
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 pomoću kolonske kromatografije za ispiranje uz eluciju s metilen kloridom/7N otopinom amonijak u metanolu (97/3) kako bi nastala pjena. Sve je bilo ponovno precipitirano uz miješanje u dietil eteru (20 ml) kako bi nastao produkt iz naslova u obliku bijele krutine (0.135 g); 1H NMR Spektar: (DMSO d6) 1.42-1.67 (m, 1H), 1.70-1.95 (m, 2H), 1.98-2.48 (m, 9H), 2.18 (s, 3H), 2.82-3.05 (m, 1H), 3.20-4.02 (m, 8H), 4.68 (m, 1H,), 7.30 (m, 1H), 7.34 (s, 1H), 7.44-7.60 (m, 2H), 7.82 (m, 1H), 8.38 (s, 1H), 9.64 (m, 1H); Maseni Spektar: (M+H)+ 543; talište 120 do 121° C. 5 Primjer 8 N-(3-Kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-({1-[(4-metilpiperazin-1-il)acetil]piperidin-4-il}oksi)kinazolin-4-amin
 10 rabeći analognu proceduru onoj koja je opisana u Primjeru 7, N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-(piperidin-4-iloksi)kinazolin-4-amin dihidroklorid (250 mg) je uveden u reakciju s kloroacetil kloridom (47 ml), a nakon toga i s 1-metilpiperazinom (228 mg), a sve je pročišćeno kako bi nastao produkt iz naslova u obliku bijele krutine (0.110 g); 1H NMR Spektar: (DMSO d6) 1.57 (m, 1H), 1.72 (m, 1H), 1.96-2.12 (m, 2H), 2.15 (s, 3H), 2.27-2.48 (m, 8H), 3.08-3.52 (m, 4H), 3.86-4.04 (m, 2H), 3.95 (s, 3H), 4.90 (m, 1H,), 7.30 (m, 1H), 7.37 (s, 1H), 7.47-7.58 (m, 2H), 7.83 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 9.63 (s, 1H);
 15
 Maseni Spektar: (M+H)+ 543. Primjer 9 (2R)-1-[4-({4-[3-Kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-1-oksopropan-2-ol 20 (Proces (a))
 25
 30
 Suspenzija klorovodične soli N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-(piperidin-4-iloksi)kinazolin-4-amina (4.87 g, 11.1 mmol, priređena rabeći analogan proces onom koji je opisan u Primjeru 1) u 1-metil-2-pirolidinonu (40 ml) je miješana i ohlađena u ledenoj vodenoj kupelji. Dodani su trietilamin (4.7 ml, 33.7 mmol), N,N-diizopropiletilamin (1.9 ml, 11 mmol) i D-(-)-mliječna kiselina (1.5 g, 16.7 mmol). Tada je dodan i HATU (5.27 g, 13.87 mmol) dio po dio, na način da unutarnja temperatura ostane niža od 12° C. Reakcijska mješavina je miješana na sobnoj temperaturi preko noći, a nakon toga je razdijeljena između zasićene vodene otopine natrij bikarbonata (NaHCO3) i etil acetata (EtOAc). Spojeni
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 organski slojevi su bili oprani sa zasićenim vodenim amonij kloridom (x 2), 50% vodenom slanom otopinom (x 2) i salanom otopinom (x 1), sve je osušeno preko bezvodnog natrij sulfata, filtrirano i uhlapljeno. Ostatak je bio pročišćen kolonskom kromatografijom uz eluciju s diklorometan/7N amonijakom u metanolu (96/4). Frakcije koje su sadržavale željeni produkt su bile uhlapljene u gumu koja je bila smrvljena s dietileter/izoheksanom (1:1). Ova krutina je bila kristalizirana iz acetonitrila kako bi dala produkt iz naslova u obliku bijelog praha (2.93 g, 55.6%); 1H NMR Spektar: (DMSO d
 5 6) 1.20 (d, 3H). 1.50-1.80 (m, 2H), 1.93-2.13 (m, 2H), 3.15-3.53 (m, 2H), 3.94 (s, 3H), 3.72-4.08 (m, 2H),
 4.35-4.55 (m, 1H), 4.80-5.00 (m, 2H), 7.27(dd, 1H); 7.34 (s, 1H); 7.40-7.60 (m, 2H); 7.80 (s, 1H); 8.38 (s, 1H); 9.63 (s, 1H); Maseni Spektar: (M+H)+ 475; talište: 189 do 189.5 °C. Primjer 10 10 N-(3-Kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-({1-[(2R)-2-(metilamino)propanoil]piperidin-4-il}oksi)kinazolin-4-amin (Proces (a))
 15
 20
 tert-butil {(1R)-2-[4-({4-[(3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-1-metil-2-oksoetil}metilkarbamat (2.22 g, 3.77 mmol) je otopljen u acetonitrilu (20 ml) i tretiran s 4 M HCl u dioksanu (3.8 ml, 15.2 mmol) pri 80° C tijekom 5 min. Reakcijska mješavina je razdijeljena između zasićenog vodenog natrij hidrogen karobonata i etil acetata. Organske tvari su bile oprane s slanom otopinom (x 1), osušene preko natrij sulfata, filtrirane i uhlapljene. Ostatak je bio pročišćen s pomoću kolonske kromatografije uz eluciju s diklorometan/7N amonijakom u metanolu (92/8). Frakcije koje su sadržavale željeni produkt su bile uhlapljene do gume koja je bila smrvljena s dietil eter/izoheksanom (1:1) kako bi nastao produkt iz naslova u obliku bijelog praha. (1.55 g, 84.1%); 1H NMR Spektar: (DMSO d6 + CD3CO2D) 1.35 (d, 3H), 1.61 - 1.81 (m, 2H), 1.98 - 2.15 (m, 2H), 2.48 (s, 3H), 3.26 - 3.51 (m, 2H), 3.65 - 3.79 (m, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.84 - 4.08 (m, 1H), 4.32 - 4.42 (m, 1H), 4.85 - 4.99 (m, 1H), 7.20 - 7.29 (m, 1H), 7.36 (s, 1H), 7.42 - 7.54 (m, 2H), 7.81 (s, 1H), 8.35 (s, 1H);
 25 Maseni Spektar: (M+H)+ 488.
 Spoj tert-butil {(1R)-2-[4-({4-[(3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-1-metil-2-oksoetil}metilkarbamat, koji je rabljen kao početni materija, bio je priređen na slijedeći način: 30 Klorovodična sol spoja N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-(piperidin-4-iloksi)kinazolin-4-amin (2.0 g, 4.55 mmol) je spojena s N-tert-butoksikarbonil-N-metil-D-alaninom sukladno postupku opisanom u Primjeru 9. Produkt je bio pročišćen rabeći kolonsku kromatografiju uz eluciju s diklorometan/7N amonijakom u metanolu (98/2) kako bi nastao tert-butil {(1R)-2-[4-({4-[(3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-1-metil-2-oksoetil}metilkarbamat u obliku pjene. (2.34 g, 87.6%); 1H NMR Spektar: (CDCl3) 1.29 (d, 3H), (1.48) (s, 9H), 1.75 - 1.89 (m, 1H), 1.89 - 2.04 (m, 2H), 2.07 - 2.22 (m, 1H), 2.75 (s, 3H), 3.26 - 3.42 (m, 1H), 3.50 - 3.85 (m, 2H), 4.02 (s, 3H), 3.91 - 4.28 (m, 1H), 4.65 - 4.93 (m, 1H), 5.10 - 5.21 (m, 1H), 7.05 (s, 1H), 7.13 - 7.21 (m, 2H), 7.28 - 7.33 (m, 2H), 8.44 - 8.54 (m, 1H), 8.69 (s, 1H); Maseni Spektar: (M+H)
 35
 + 588
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 Primjer 11 N-(3-Kloro-2-fluorofenil)-7-({1-[(2R)-2-(dimetilamino)propanoil]piperidin-4-il}oksi)-6-metoksikinazolin-4-amin (Proces (d)) 5
 Mješavina N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-({1-[(2R)-2-(metilamino)propanoil] piperidin-4-il}oksi)kinazolin-4-amina (0.5 g, 1.03 mmol (Primjer 10), paraformaldehida (0.3 g, 10.0 mmol) i bezvodnog magnezij sulfata (0.25 g, 2.08 mmol) u metanolu (5 ml) je tretirana s 4 M klorovodikom u dioksanu (257 ml, 1.03 mmol). Dodan je natrij cijanoborohidrid (0.26 g, 4.12 mmol), a mješavina je grijana do 40° C tijekom 3 h. Reakcijska mješavina je tada razdijeljena između zasićenog vodenog natrij hidrogen karbonat i etil acetata. Organske tvari su bile oprane sa slanom otopinom, osušene preko natrij sulfata, filtrirane i uhlapljene. Ostatak je pročišćen s pomoću kolonske kromatografije uz eluciju s diklorometan/7N amonijakom u metanolu (96/4). Frakcije koje sadrže željeni produkt bile su uhlapljene do gume koja je smrvljena s dietil eter/izoheksanom (1:1) kako bi nastao produkt iz naslova u obliku bijelog praha (0.415 g, 80.7%);
 10
 15 1H NMR Spektar: (DMSO d6 + CD3CO2D) 1.18 - 1.25 (m, 3H), 1.52 - 1.80 (m, 2H), 1.95 - 2.15 (m, 2H),
 2.48 (s, 6H), 3.18 - 3.54 (m, 2H), 3.73 - 3.91 (m, 1.5H), 3.92 (s, 3H), 4.00 - 4.14 (m, 1.5H), 4.83 - 4.95 (m, 1H), 7.21- 7.29 (m, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.41- 7.55 (m, 2H), 7.80 (s, 1H), 8.35 (s, 1H); Maseni Spektar: (M+H)+ 502. Primjer 12 20 N-(3-Kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-({1-[(2S)-2-metoksipropanoil]piperidin-4-il}oksi)kinazolin-4-amin
 (Proces (a))
 25
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 Kruti TBTU (285 mg, 0.75 mmol) je dodan otopini N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-(piperidin-4-iloksi)kinazolin-4-amina (200 mg, 0.50 mmol), DIPEA (0.261 ml, 1.50 mmol) i (S)-(-)-2-metoksipropionske kiseline (57 mg, 0.55 mmol) u metilen kloridu (3 ml) koja je postojano miješana. Nastala otopina je ostavljena da se miješa na sobnoj temperaturi preko noći, razrijeđena je s metilen kloridom (20 ml), oprana s 2N natrij hidroksidom (2 x 5 ml), vodom (5 ml), osušena (MgSO4), filtrirana i uhlapljena. Nastale pjene su pročišćene rabeći kromatografiju za ispiranje na silika gelu uz eluciju s mješavinama metanol/metilen kloridom čija se polarnost postupno povećava (0/100-3/97) kako bi nastao spoj iz naslova u obliku bijele krutine (100%);
 5
 1H NMR Spektar: 1.34 (d, 3H), 1.64-1.72 (m, 2H), 2.04-2.07 (m, 2H), 3.20 (s, 3H), 3.25-3.47 (m, 2H), 3.86-3.97 (m, 2H), 4.03 (s, 3H), 4.21-4.23 (m, 1H), 4.88-4.91 (m, 1H), 7.28 (dd, 1H), 7.33 (s, 1H), 7.47 (dd, 1H), 7.51 (dd, 1H), 7.92 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 9.67 (s, 1H); Maseni Spektar: (M+H)+ 489. 10 [0232] Spoj N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-(piperidin-4-iloksi)kinazolin-4-amin, koji je rabljen kao početni materijal, bio je dobiven iz odgovarajuće diklorovodične soli (Primjer 1) s pomoću osnovne vodene preparacije pri pH=11.5 i ekstrakcije vodenog sloja s pomoću diklorometana. Organski sloj je bio osušen preko magnezij sulfata i koncentriran kako bi nastao slobodni amin u obliku bijele pjene; 1H NMR Spektar: (CDCl3) 1.78-1.85 (m, 2H + 1NH), 2.18 (m, 2H), 2.80 (m, 2H), 3.22 (m, 2H), 4.03 (s, 3H), 4.61 (m, 1H), 7.03 (s, 1H), 7.15 (m, 2H), 7.29 (s, 1H), 7.31 (m, 1H), 8.50 (m, 1H), 8.69 (s, 1NH); Maseni Spektar: (M+H)
 15 + 403.
 Primjer 13 N-(3-Kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-({1-[(2R)-2-metoksipropanoil]piperidin-4-il}oksi)kinazolin-4-amin 20 (Proces (a)) Postupak opisan u Primjeru 12 bio je ponovljen rabeći (R)-(+)-2-metoksipropionsku kiselinu (57 mg, 0.55 mmol) kako bi nastao spoj iz naslova u obliku bijele krutine (82%); 1H NMR Spektar: 1.24 (d, 3H), 1.57-1.67 (m, 2H), 2.04-2.09 (m, 2H), 3.22 (s, 3H), 3.22-3.47 (m, 2H), 3.87-3.97 (m, 2H), 3.97 (s, 3H), 4.22-4.27 (m, 1H), 4.92-4.95 (m, 1H), 7.27-7.30 (dd, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.47 (dd, 1H), 7.60 (dd, 1H), 7.82 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 9.67 (s, 1H);
 25 Maseni Spektar: (M+H)+
 489. Primjer 14 (2R)-2-Amino-3-[4-({4-[3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-3-oksopropan-1-ol 30 (Proces (a))
 35
 40
 TBTU (709 mg, 1.87 mmol) je dodan u otopinu N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-(piperidin-4-iloksi)kinazolin-4-amina (500 mg, 1.24 mmol), DIPEA (0.648 ml, 3.72 mmol) i N-(tert-butoksikarbonil)-D-serina (280 mg, 1.36 mmol) u metilen kloridu (3 ml) koja je postojano miješana. Nastala otopina je ostavljena da se miješa na sobnoj temperaturi preko noći, razrijeđena je s metilen kloridom (20 ml), oprana s 2 N NaOH (2 x 5 ml), vodom (5 ml), osušena (MgSO4) i uhlapljena. Nastala pjena je otopljena u metilen kloridu (5 ml) i tretirana s trifluorooctenom kiselinom (5 ml). Nastala otopina je ostavljena da stoji na sobnoj temperaturi tijekom 1 h, koncentrirana je i pročišćena s pomoću preparativnog LCMS potaknutog masom kako bi nastao spoj iz naslova (42.5%); 1H NMR Spektar: 1.58-1.72 (m, 2H), 2.01-2.08 (m, 2H), 3.24-3.44 (m, 2H), 3.80-4.03 (m, 4H), 3.95 (s, 3H), 4.77 (m, 1H), 4.91-4.94 (m, 1H), 7.27 (dd, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.47 (dd, 1H), 7.51 (dd, 1H), 7.82 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 9.67 (s, 1H); Maseni Spektar: (M+H)+ 490.
 45
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 Primjer 15 (2S)-2-Amino-3-[4-({4-[3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-3-oksopropan-1-ol Postupak opisan u Primjeru 14 je bio ponovljen ali rabeći N-(tert-butoksikarbonil)-1-serin (280 mg, 1.36 mmol) kako bi nastao produkt iz naslova (32%); 1H NMR Spektar: 1.58-1.73 (m, 2H), 2.01-2.08 (m, 2H), 3.24-3.44 (m, 2H), 3.80-4.00 (m, 4H), 3.97 (s, 3H), 4.74 (m, 1H), 4.93-4.96 (m, 1H), 7.28 (dd, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.47 (dd, 1H), 7.51 (dd, 1H), 7.82 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 9.67 (s, 1H);
 5
 Maseni Spektar: (M+H)+ 490. Primjer 16 (2S)-3-[4-({4-[3-Kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-2-(dimetilamino)-3-oksopropan-1-olž
 10
 (Proces(d))
 15
 20
 Kruti NaCNBH3 (38.3 mg, 0.614 mmol) je dodan u otopinu (2S)-2-amino-3-[4-({4-[3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-3-oksopropan-1-ol (150 mg, 0.307 mmol, Primjer 15), natrij acetat trihidrata (251 mg, 3.07 mmol), formaldehida 37% (vodenog) (2.5 ml) i octene kiseline (184 mg, 3.07 mmol) pri 0-5° C koja je bila postojano miješana. Nastala otopina je ostavljena da se ugrije do sobne temperature te je miješana tijekom 1 h. Mješavina je tada uhlapljena, a tako nastao žuti ostatak je pročišćen s kromatografijom za ispiranje na silika gelu uz eluciju s mješavinama diklorometan/7N amonijaka u metanolu čija je polarnost postupno rasla (100/0 - 85/15). Frakcije koje sadrže željeni produkt su bile spojene i uhlapljene kako bi nastao spoj iz naslova u obliku bijele krutine (26%); 1H NMR Spektar: 1.52-1.69 (m, 2H), 1.94-2.07 (m, 2H), 2.28-2.30 (2 x s, 6H), 3.15-3.22 (m, 2H), 3.53-3.76 (m, 4H), 3.94 (s, 3H), 4.02 (m, 1H), 4.49 (m, 1H), 4.92-4.94 (m, 1H), 7.27 (dd, 1H), 7.34 (s, 1H), 7.47 (dd, 1H), 7.51 (dd, 1H), 7.81 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 9.65 (s, 1H);
 25 Maseni Spektar: (M+H)+ 518.
 Primjer 17 (2R)-3-[4-({4-[3-Kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-2-(dimetilamino)-3-oksopropan-1-ol 30 (Proces(d)) Proces opisan u Primjeru 16 je ponovljen rabeći (2R)-2-amino-3-[4-({4-[3-kloro-2-t7uoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-3-oksopropan-1-ol (150 mg, 0.307 mmol, Primjer 14) kako bi nastao spoj iz naslova (32%); 1H 35 NMR Spektar: 1.58-1.69 (m, 2H), 1.93-2.06 (m, 2H), 2.26-2.28 (2 x s, 6H), 3.17-3.20 (m, 2H), 3.53-3.74 (m, 4H), 3.94 (s, 3H), 4.04 (m, 1H), 4.47 (m, 1H), 4.91 (m, 1H), 7.26 (dd, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.47 (dd, 1H), 7.51 (dd, 1H), 7.81 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 9.66 (s, 1H); Maseni Spektar: (M+H)+ 518.
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 Primjer 18 (2S)-1-(4-{[4-[3-Kloro-2-fluoroanilino]-6-(2-pirolidin-1-iletoksi)kinazolin-7-il]oksi}piperidin-1-il)-1-oksopropan-2-ol (Proces (b)) 5
 (S)-(-)-2-acetoksiproprionil klorid (0.131 g, 0.87 mmol) je dodan u otopinu N-(3-kloro-2-fluorofenil)-7-(piperidin-4-iloksi)-6-(2-pirolidin-1-iletoksi)kinazolin-4-amin trihidroklorida (220 mg, 0.395 mmol) i trietilamina (0.110 ml, 0.79 mmol) u metilen kloridu (10 ml) pri -10° C koja je postojano miješana. Nastala otopina je ostavljena da se zgrije do sobne temperature te je miješana tijekom 30 min. Nastala žuta otopina je razrijeđena s metilen kloridom (10 ml) te oprana s vodom (3 x 5 ml), osušena (MgSO
 10
 15
 4) i uhlapljena. Nastala pjena je otopljena u THF (1 ml) nakon čega je dodan pirolidin (1 ml). Mješavina je grijana na 70° C tijekom 3 h, uhlapljena, a ostatak je pročišćen s pomoću kromatografije za ispiranje na silika gelu uz eluciju s diklorometan/7N amonijakom u metanolu (95/5). Frakcije koje su sadržavale željeni produkt bile su spojene i uhlapljene kako bi nastao produkt iz naslova u obliku bijele krutine. (0.099 g, 45.6%); 1H NMR Spektar: (DMSO-d6): δ1.20 (d, 3H), 1.52-1.82 (m, 6H), 1.86-2.08 (m, 4H), 3.24-3.50 (m, 4H), 3.74-3.86 (m, 2H), 4.28 (m, 2H), 4.45 (m, 1H), 4.89-4.95 (m, 3H), 7.27 (dd, 1H), 7.36 (s, 1H), 7.48 (dd, 1H), 7.53 (dd, 1H), 7.87 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 9.65 (s, 1H); Maseni Spektar: (M+H)+ 558. 20 Spoj N-(3-kloro-2-fluorofenil)-7-(piperidin-4-iloksi)-6-(2-pirolidin-1-iletoksi)kinazolin-4-amin trihidroklorid, rabljen kao početni materijal (1), bio je priređen kako slijedi:
 1,2-Dikloroetan (5 ml) je dodan u suspenziju 4-(3-kloro-2-fluoroanilino)-6-hidroksi-7-metoksikinazolina 6 (2.0 g, 6.27 mmol, priređen kako je opisano u svezi s Primjerom 2 iz WO 03/082831) i kalij karbonata (1.39 g, 10.0 mmol) u DMF (10 ml) koja je bila postojano miješana, a nastala suspenzija je grijana na 60° C tijekom 48 h. Nastala mješavina je razrijeđena s metilen kloridom (50 ml) i oprana s vodom (3 x 20 ml), osušena (MgSO4) i uhlapljena do suhoće kako bi se dobio spoj 5 (2.39 g, 100%) u obliku smeđeg ulja koje je rabljeno bez daljnjeg pročišćavanja;
 25
 Maseni Spektar: (M+H)+ 382. 30
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HR P20080329 T3
 Pirolidin (4.44 g, 5.13 ml, 62.5 mmol) je dodan u otopinu spoja 5 (2.38 g, 6.25 mmol) u DMF (30 ml) koja je bila postojano miješana, a nastala svjetlo smeđa otopina je bila grijana na 90° C tijekom 2 h. Reakcijska mješavina je uhlapljena do suhoće rabeći rotacijskog uhlapljivača te pod vakuumom kako bi se dobio spoj 4 (2.6 g, 100%) u obliku smeđe pjene; Maseni Spektar: (M+H)+ 417. 5
 10
 Međuprodukt 4 (2.60 g, 6.3 mmol) je dodan u nerazrijeđeni tekući piridinij hidroklorid (3.6 g, 31.3 mmol) pri 170° C tijekom razdoblja od 5 min. Ova reakcijska mješavina je ostavljena da se miješa na 170° C tijekom 1 h. Reakcijska mješavina je bila ohlađena do sobne temperature, nastala krutina je suspendirana u vodi (30 ml), a nastao crni precipitat je odstranjen s pomoću filtracije. pH filtrata je bio povećan na 7 s pomoću koncentriranog vodenog amonijaka, a nastala otopina je uhlapljena so suhoće. Nastala bež krutina je pročišćena s pomoći kromatografije za ispiranje na silika gelu uz eluciju s mješavinama diklorometan/7N amonijaka u metanolu čija je polarnost postupno rasla (100/0 - 85/15). Frakcije koje su sadržavale željeni produkt bile su spojene i uhlapljene kako bi nastao spoj 3 u obliku svjetlo zelene pjene (1.62 g, 64%). Maseni Spektar: (M+H)+ 403. Di-tert-butilazodikarboksilat (0.571 g, 2.48 mmol) je dodan u otopinu spoja 3 (500 mg, 1.24 mmol), 4-hidroksi-1-tert-butoksikarbonilpiperidina (374 mg, 1.86 mmol) i trifenilfosfina (660 mg, 2.48 mmol) u THF (10 ml), koja je bila postojano miješana, pri 0° C tijekom razdoblja od 5 min. Nastala žuta otopina je ostavljena da se ugrije do sobne temperature, a nakon toga je grijana na 70° C tijekom 1 h. Reakcijska mješavina je koncentrirana, a ostaci su pročišćeni s pomoću kromatografije za ispiranje na silika gelu uz eluciju s mješavinama metilen klorid/7N amonijaka u metanolu čija je polarnost postupno rasla (100/0-95/5). Frakcije koje su sadržavale željeni produkt bile su spojene i uhlapljene kako bi nastao spoj 2 u obliku svjetlo zelenog ulja (0.52 g, 72%);
 15
 20 Maseni Spektar: (M+H)+ 586.
 TFA (1 ml) je dodan u otopinu spoja 2 (220 mg, 0.395 mmol) u metilen kloridu (1 ml), koja je bila postojano miješana, pri 0° C tijekom 5 min. Nastala žuta otopina je bila ostavljena da se ugrije do sobne temperature te miješana tijekom 1 h. Reakcijska mješavina je uhlapljena do suhoće, a ostaci su ponovno otopljeni u metilen kloridu (10 ml). Dodan je etil eter (10 ml) nakon čega je dodana 4.0 M otopina HCl u dioksanu (2 ml). Nastao gusti bijeli precipitat je sakupljen s pomoću filtracije, opran s etil eterom (3 x 2 ml) te osušen do konstantne težine kako bi nastao N-(3-kloro-2-fluorofenil)-7-(piperidin-4-iloksi)-6-(2-pirolidin-1-iletoksi)kinazolin-4-amin trihidroklorid (1) u obliku bijele krutine koja je bila rabljena bez daljnjeg pročišćavanja (0.48 g, 100%);
 25
 Maseni Spektar: (M+H)+ 486. 30 Primjer 19 (2S)-1-(4-{[4-[3-Kloro-2-fluoroanilinol-6-(2-metoksietoksi)kinazolin-7-il]oksi}piperidin-1-il)-1-oksopropan-2-ol (Process (a)) 35
 TBTU (200 mg, 0.525 mmol) je dodan u otopinu N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-(2-metoksietoksi)-7-(piperidin-4-iloksi)kinazolin-4-amin dihidroklorida (180 mg, 0.404 mmol), L-(+)-mliječne kiseline (37 mg, 0.44 mmol) i DIPEA (0.091 ml, 0.525 mmol) u metilen kloridu (10 ml) koja je bila postojano miješana. Nastala otopina je miješana na sobnoj temperaturi tijekom 2 h, a tada je razrijeđena s metilen kloridom (10 ml). Ova otopina je oprana s 2 N NaOH (2 x 5 ml), osušena (MgSO
 40
 4), filtrirana i uhlapljena. Ostaci su pročišćeni s pomoću kromatografije za ispiranje na silika gelu uz eluciju s metilen kloridom/7N amonijakom u metanolu (95/5) kako bi nastao produkt iz naslova u obliku bijele krutine (89 mg, 42.6%); 1H NMR Spektar: (DMSO-d6): δ1.21 (d, 3H), 1.64-1.72 (m, 2H), 1.86-2.07 (m, 2H), 3.37-3.46 (m, 2H), 3.77-3.92 (m, 5H), 4.27 (m, 2H), 4.46 (m, 1H), 4.90-4.92 (m, 3H), 7.29 (dd, 1H), 7.36 (s, 1H), 7.48 (dd, 1H). 7.52 (dd, 1H), 7.86 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 9.63 (s, 1H);
 45 Maseni Spektar: (M+H)+ 519.
 Spoj N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-(2-metoksietoksi)-7-(piperidin-4-iloksi)kinazolin-4-amin dihidroklorid (međuprodukt 7 u reakcijskoj shemi ispod), rabljen kao početni materijal, bio je priređen kako slijedi:
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 Krutina spoja 4-(3-kloro-2-fluoroanilino)-6-hidroksi-7-metoksikinazolina 6 (1.00 g, 3.13 mmol) je dodana u nerazrijeđeni tekući piridinij hidroklorid (3.62 g, 31.3 mmol) na 170° C tijekom razdoblja od 10 min. Reakcijska mješavina je bila mješana na 170° C tijekom 2 h, a tada ohlađena do sobne temperature. Mješavina je tada suspendirana u vodi (30 ml), a nastao precipitat je sakupljen s pomoću filtracije, opran s acetonitrilom (5 ml) i dietil eterom (5 ml) i osušen do konstantne težine u vakuum pećnici na 50° C kako bi nastao spoj 10 u obliku bež krutine (0.71 g, 77%);
 5
 Maseni Spektar: (M+H)+ 306. 10
 15
 Octeni anhidrid (117 mg, 1.15 mmol) i otopina NaOH (46 mg, 1.15 mmol) u vodi (3 ml) su dodani u suspenziju spoja 10 (350 mg, 1.15 mmol) u THF (3 ml) pri - 10° C koja je postojano bila miješana. Nastala dvo-fazna mješavina je bila miješana na sobnoj temperaturi tijekom 2 h. Organska faza je zadržana, osušena (MgSO4) i uhlapljena do suhoće. Nastala bež pjena je smrvljena s acetonitrilom (3 ml), ohlađena do 0° C, a nastao precipitat je sakupljen s pomoću filtracije i osušen do konstantne težine pri 40° C u vakuum pećnici kako bi nastao spoj 9 u obliku bež krutine (232 mg, 68%); Maseni Spektar: (M+H)+ 348. Krutina spoja di-tert-butilazodikarboksilat (364 mg, 1.58 mmol) je dodana u otopinu spoja 9 (250 mg, 0.72 mmol), trifenilfosfina (420 mg, 1.58 mmol) i 4-hidroksi-1-tert-butoksikarbonilpiperidina (289 mg, 1.44 mmol) u THF (10 ml), koja je bila postojano miješana, na sobnoj temperaturi tijekom 5 min. Nastala žuta otopina je bila mješana na sobnoj temperaturi tijekom 2 h i koncentrirana kako bi nastala žuta pjena. Pjena je bila otopljena u 7 N NH
 20 3 u MeOH (5 ml) te
 ostavljena da stoji tijekom 1 h. Otopina je koncentrirana i pročišćena s pomoću kromatografije za ispiranje na silika gelu (elucija s mješavinom DCM-MeOH 95/5) kako bi nastao spoj 8 (138 mg, 39%) u obliku bež pjene; Maseni Spektar: (M+H)+ 489. 25 Krutina spoja di-tert-butilazodikarboksilat (166 mg, 0.72 mmol) je bila dodana u otopinu spoja 8 (115 mg, 0.24 mmol), trifenilfosfina (0.191 g, 0.72 mmol) i 2-metoksietanola (55 mg, 0.72 mmol) u THF (2 ml), koja je bila postojano miješana, pri sobnoj temperaturi tijekom 5 min. Nastala žuta otopina je bila miješana na sobnoj temperaturi tijekom 2 h, a tada je koncentrirana u obliku žute pjene. Sve je bilo otopljeno u DCM (1 ml), tretirano s trifluorooctenom kiselinom (1 ml) te ostavljeno da stoji tijekom 1 h. Otopina je koncentrirana i pročišćena s pomoću preparativnog LCMS potaknutog masom kako bi nastao spoj N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-(2-metoksietoksi)-7-(piperidin-4-iloksi)kinazolin-4-amin dihidroklorid (7) u obliku bijele krutine (80 mg, 77%);
 30
 Maseni Spektar: (M+H)+ 447.13.
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 Primjer 20 4-[3-kloro-2-fluoroanilino]-7-({1-[(2S)-2-hidroksipropanoil]piperidin-4-il}oksi)kinazolin-6-ol
 5
 10
 Kruti litij jodid (2.11 g, 15.8 mmol) je dodan u nerazrijeđeni 2,4,6-colidin (5 ml) pri 130° C uz postojano mješanje. Nastala žuta otopina je grijana na 130° C tijekom 1 h. Kruti spoj (2S)-1-[4-({4-[(3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-1-oksopropan-2-ol (1.5 g, 3.17 mmol, Primjer 4[5]) tijekom razdoblja od 10 min. Nastala otopina je miješana na 130° C tijekom 16 h kako bi nastao kruti tamno smeđi precipitat. Tekućina je bila dekantirana, a krutina je pročišćena s pomoću preparativnog LCMS potaknut masom kako bi nastao produkt iz naslova u obliku tamne krutine (1.30 g, 87%); 1H NMR Spektar: (DMSO-d6): δ1.21 (d, 3H), 1.61-1.77 (m, 2H), 1.95-2.08 (m, 2H), 3.41-3.51 (m, 2H), 3.86-3.92 (m, 2H), 4.47 (m, 1H), 4.91 (m, 1H), 7.26 (m, 1H), 7.32 (s, 1H), 7.45 (m, 1H), 7.53 (m, 1H), 7.70 (s, 1H), 8.33 (s, 1H), 9.45 (s, 2H); Maseni Spektar: (M+H)+ 461. Primjer 21 15 (2S)-1-[4-({4-[3-Kloro-2-fluoroanilino]-6-izopropoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-1-oksopropan-2-ol (Proces (f))
 20 Kruti di-tert-butilazodikarboksilat (225 mg, 0.98 mmol) je dodan u otopinu 2-propanol (0.074 ml, 0.98 mmol) i trifenilfosfina (260 mg, 0.98 mmol) u THF (1 ml), koja je bila postojano miješana, pri 0° C tijekom 5 min. Nastala žuta otopina je ostavljena da se ugrije do sobne temperature te je dodan 4-[3-kloro-2-fluoroanilino]-7-({1-[(2S)-2-hidroksipropanoil]piperidin-4-il}oksi)kinazolin-6-ol (250 mg, 0.33 mmol, Primjer 20). Mješavina je grijana na 80° C tijekom 3
 25
 h, ohlađena i uhlapljena. Ostaci su pročišćeni s pomoći preparativnog LCMS potaknut masom kako bi nastao spoj iz naslova u obliku bijele krutine (75 mg, 45.7%); 1H NMR Spektar: (CDCl3): δ1.37 (d, 3H), 1.43 (d, 6H), 1.61-1.72 (m, 2H), 1.95-2.07 (m, 2H), 3.38-3.50 (m, 2H), 3.78-3.88 (m, 2H), 4.49 (m, 1H), 4.66 (m, 1H), 4.82 (m, 1H), 7.15 (m, 3H), 7.31 (s, 1H), 8.52 (s, 1H), 8.69 (s, 1H); Maseni Spektar: (M+H)+ 503. 30
 57

Page 57
						

HR P20080329 T3
 Primjer 22 (2S)-1-[4-({4-[(3-Kloro-4-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-1-oksopropan-2-ol. (Proces (a)) 5
 HATU (190 mg, 0.5 mmol) je dodan u otopinu N-(3-kloro-4-fluorofenil)-6-metoksi-7-(piperidin-4-iloksi)kinazolin-4-amin hidroklorida (200 mg, 0.456 mmol), L-(+)-mliječne kiseline (45 mg, 0.5 mmol) i N-metil morfolina (0.15ml, 1.39mmol) u DMF (10 ml), koja je bila postojano miješana, na sobnoj temperaturi. Nakon 2 h, mješavina je uhlapljena do suhoće, a ostaci su pročišćeni s pomoću kolonske kromatografije na silika gelu uz eluciju s mješavinama diklorometan/metanola čija je polarnost postupno rasla (99/1-90/10). Frakcije koje su sadržavale željeni produkt bile su uhlapljene do gume. Sve je bilo zasićeno s dietileterom (10 ml), a nastala krutina je sakupljena s pomoću filtracije i osušena pod visokim vakuumom kako bi nastao produkt iz naslova u obliku bijelog praha. (54.2 mg, 25%);
 10
 1H NMR Spektar: (DMSO d6) 1.1-1.3 (m, 3H), 1.5-1.8 (m, 2H), 1.9-2.15 (m, 2H). 3.0-3.60 (m, 2H + H2O) 3.7 - 4.1 (m, 2H), 3.95 (s, 3H), 4.43 (m, 1H), 4.95 (m, 2H), 7.32 (s, 1H), 7.47 (dd, 1H), 7.7 - 7.8 (m, 1H). 7.83 (s, 1H), 8.0-8.1 (m, 1H), 8.58 (s, 1H), 9.87 (bs, 1H);
 15
 Maseni Spektar: (M+H)+ 475. Spoj N-(3-kloro-4-fluorofenil)-6-metoksi-7-(piperidin-4-iloksi)kinazolin-4-amin hidroklorid, rabljen kao početni materijal, bio je priređen kako slijedi: 20 Di-tert-butilazodikarboksilat (1.64g, 7.14 mmol) u metilen kloridu (20 ml) je dodan polagano u suspenziju 4-kloro-6-metoksikinazolin-7-ol (1.0g, 4.76 mmol, priređen kao što je razotkriveno u WO 2004041829, Primjer 1 (priređivanje počentih materijala)), 4-hidroksi-1-tert-butoksikarbonilpiperidina (1.44g, 7.14 mmol) i trifenilfosfina (1.87g, 7.14 mmol) u metilen kloridu (50 ml), koja je bila postojano miješana, pri 5° C u atmosferi dušika. Reakcijska mješavina je ostavljena da se ugrije do sobne temperature tijekom 18 h. Reakcijska mješavina je tada filtrirana i pročišćena s pomoću kromatografije za ispiranje na silika gelu uz eluciju s mješavinama izoheksan/etil acetat/trietilaminom čija polarnost postupno raste (75/24/1 pa nakon toga 0/99/1). Frakcije koje su sadržavale željeni produkt bile su spojene i uhlapljene pod vakuumom kako bi nastao tert-butil 4-[(4-kloro-6-metoksikinazolin-7-il)oksi]piperidin-1-karboksilat u obliku bijele krutine (1.75g, 93.4%);
 25
 1H NMR Spektar: (DMSO d6) 1.40 (s, 9H), 1.5-1.7 (m, 2H), 1.9-2.1 (m, 2H), 3.1-3.3 (m, 2H), 3.60 -3.80 (m, 2H), 3.95 (s, 3H), 4.92 (m, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.58 (s, 1H), 8.83 (s, 1H);
 30 Maseni Spektar: (M+H)+ 394.
 4.0 M HCl u dioksanu (1 ml) je dodan u suspenziju of tert-butil 4-[(4-kloro-6-metoksikinazolin-7-il)oksi]piperidin-1-karboksilata (331 mg, 0.84 mmol) i 3-kloro-4-fluoroanilina (134.5mg) u acetonitrilu (10 ml). Reakcijska mješavina je miješana i grijana na 70° C tijekom 4 h. Nastao precipitat je filtriran dok je još bio vruć, opran s acetonitrilom i osušen pod vakuumom kako bi nastao N-(3-kloro-4-fluorofenil)-6-metoksi-7-(piperidin-4-iloksi)kinazolin-4-amin hidroklorid (566 mg);
 35
 Maseni Spektar: (M+H)+ 403.
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HR P20080329 T3
 Primjer 23 (2R)-1-[4-({4-[3-Kloro-4-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-1-oksopropan-2-ol (Proces (a)) 5
 D-mliječna kiselina je spojena s N-(3-kloro-4-fluorofenil)-6-metoksi-7-(piperidin-4-iloksi)kinazolin-4-amin hidrokloridom rabeći iste uvjete kao one opisane u svezi s Primjerom 22 kako bi nastao produkt iz naslova; 1H NMR Spektar: (DMSO d6) 1.2 (d, 3H), 1.5-1.8 (m,2H), 1.9-2.15 (m, 2H), 3.1-3.50 (m, 2H + H2O), 3.7 - 4.1 (m, 2H), 3.95 (s, 3H), 4.45 (pent, 1H), 4.8-5.8 (m, 2H), 7.32 (s, 1H). 7.45 (dd, 1H), 7.7 - 7.85 (m, 2H), 8.1 (dd, 1H), 8.5 (s, 1H), 9.55 (s, 1H);
 10
 Maseni Spektar: (M+H)+ 475; talište 143.6° C. Primjer 24 (2S)-1-[4-({4-[3-Bromoanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-1-oksopropan-2-ol 15 (Proces (a))
 20 N-(3-bromofenil)-6-metoksi-7-(piperidin-4-iloksi)kinazolin-4-amin hidrokloride je bio spojen s L-(+)-mliječnom kiselinom rabeći analogni proces onome koji je opisan u svezi s Primjerom 22 kako bi nastao produkt iz naslova u obliku bijelog praha; 1H NMR Spektar: (DMSO d6) 1.2 (d, 3H), 1.5-1.8 (m,2H), 1.9-2.15 (m, 2H), 3.1-3.60 (m, 2H + H2O), 3.7-4.1 (m, 2H), 3.95 (s, 3H), 4.45 (m, 1H), 4.8-5.0 (m, 2H), 7.2-7.4 (m, 3H), 7.8-7.9 (m, 2H), 8.13 (s, 1H), 8.5 (s, 1H), 9.5 (s, 1H); Maseni Spektar: (M+H)+ 501,503. 25
 30
 Spoj N-(3-bromofenil)-6-metoksi-7-(piperidin-4-iloksi)kinazolin-4-amin hidroklorid, rabljen kao početni materijal, bio je priređen kako slijedi. tert-butil 4-[(4-kloro-6-metoksikinazolin-7-il)oksi]piperidin-1-karboksilat je bio spojen s 3-bromoanilinom rabeći analogan proces onome koji je opisan u Primjeru 21 (priređivanje početnih materijala) u svezi s priređivanjem N-(3-kloro-4-fluorofenil)-6-metoksi-7-(piperidin-4-iloksi)kinazolin-4-amin hidroklorida, a kako bi nastao N-(3-bromofenil)-6-metoksi-7-(piperidin-4-iloksi)kinazolin-4-amin hidroklorid; 1H NMR Spektar: (DMSO d6): 1.8-2.1 (m, 2H), 2.1-2.3 (m, 2H), 3.0-3.35 (m, 4H), 4.05 (s, 3H), 4.88 (m, 1H), 7.38-7.52 (m, 2H), 7.6 (s, 1H), 7.8 (d, 1H), 8.05 (s, 1H), 8.5 (s, 1H), 8.87 (s, 1H), 9.2 (bs, 2H), 11.7 (s, 1H); Maseni Spektar: (M+H)+ 431. 35
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 Primjer 25 (2R)-1-[4-({4-[3-Bromoanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-1-oksopropan-2-ol (Proces (a)) 5
 N-(3-bromofenil)-6-metoksi-7-(piperidin-4-iloksi)kinazolin-4-amin hidroklorid je spojen s D-mliječnom kiselinom rabeći analogan proces onome koji je opisan u svezi s Primjerom 22 kako bi se dobio produkt iz naslova u obliku bijelog praha; 1H NMR Spektar: (DMSO d6) 1.2 (d, 3H), 1.5-1.8 (m,2H), 1.9-2.15 (m, 2H), 3.1-3.55 (m, 2H + H2O), 3.7 - 4.1 (m, 2H), 3.95 (s, 3H), 4.43 (m, 1H), 4.8-5.0 (m, 2H), 7.2-7.4 (m, 3H), 7.8-7.9. (m, 2H), 8.15 (s, 1H), 8.5 (s, 1H), 9.5 (s, 1H);
 10
 Maseni Spektar: (M+H)+ 501,503. Primjer 26 (2S)-1-[4-({4-[5-Kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-1-oksopropan-2-ol 15 (Proces (a))
 20 N-(5-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-(piperidin-4-iloksi)kinazolin-4-amin hidroklorid je spojen s L-(+)-mliječnom kiselinom u analognom procesu onome koji je opisan u svezi s Primjerom 22 kako bi nastao produkt iz naslova u obliku bijelog praha; 1H NMR Spektar: (DMSO d6) 1.2 (d, 3H), 1.5-1.8 (m,2H), 1.9-2.15 (m, 2H), 3.1-3.60 (m, 2H + H2O), 3.7-4.1 (m, 2H), 3.95 (s, 3H), 4.45 (m, 1H), 4.8-5.0 (m, 2H), 7.3-7.45 (m, 3H), 7.7 (d, 1H), 7.85 (s, 1H), 8.5 (s, 1H), 9.95 (s, 1H); Maseni Spektar: (M+H)+ 475. 25
 30
 Spoj N-(5-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-(piperidin-4-iloksi)kinazolin-4-amin hidroklorid, rabljen kao početni materijal, bio je priređen kako slijedi. tert-butil 4-[(4-kloro-6-metoksikinazolin-7-il)oksi]piperidin-1-karboksilat je spojen s 2-fluoro-5-kloroanilinom rabeći analogan proces onome koji je opisan u Primjeru 22 (priređivanje početnih materijala) u svezi s priređivanjem spoja N-(3-kloro-4-fluorofenil)-6-metoksi-7-(piperidin-4-iloksi)kinazolin-4-amin hidroklorida, a kako bi nastao spoj N-(5-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-(piperidin-4-iloksi)kinazolin-4-amin hidroklorid; 1H NMR Spektar: (DMSO d6) 1.8-2.1 (m, 2H), 2.1-2.35 (m, 2H), 3.0-3.35 (m, 4H), 4.05 (s, 3H), 4.8-5.0 (m, 1H), 7.4-7.55 (m, 2H), 7.55-7.75 (m, 2H), 8.45 (s, 1H), 8.82 (s, 1H), 9.22 (bs, 2H), 11.94 (s, 1H); Maseni Spektar: (M+H)+ 403. 35
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 Primjer 27 (2R)-1-[4-({4-[5-Kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-1-oksopropan-2-ol (Proces (a)) 5
 N-(5-Kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-(piperidin-4-iloksi)kinazolin-4-amin hidroklorid je spojen s D-mliječnom kiselinom rabeći analogan proces onomu koji je opisan u svezi s Primjerom 22 kako bi nastao produkt iz naslova u obliku bijelog praha; 1H NMR Spektar: (DMSO d6) 1.2 (d, 3H), 1.45-1.8 (m,2H), 1.9-2.15 (m, 2H), 3.1-3.55 (m, 2H + H
 10 2O), 3.7 - 4.1 (m,
 2H), 3.95 (s, 3H), 4.45 (pent, 1H), 4.8-5.0 (m, 2H), 7.25-7.45 (m, 3H), 7.7 (dd, 1H), 7.8 (s, 1H), 8.4 (s, 1H), 9.55 (s, 1H); Maseni Spektar: (M+H)+ 475. Primjer 28 15 (2S)-1-[4-({4-[3-Etinilanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-1-oksopropan-2-ol (Proces (a))
 20 N-(3-Etinilfenil)-6-metoksi-7-(piperidin-4-iloksi)kinazolin-4-amin hidroklorid je bio spojen s L-(+)-mliječnom kiselinom rabeći analogan proces onome koji je opisan u Primjeru 22 kako bi nastao produkt iz naslova u obliku bijelog praha; 1H NMR Spektar: (DMSO d6) 1.2 (d, 3H), 1.45-1.8 (m,2H), 1.9-2.15 (m, 2H), 3.1-3.55 (m, 2H + H2O), 3.7-4.1 (m, 2H), 3.95 (s, 3H), 4.18 (s, 1H), 4.45 (pent, 1H), 4.8-5.0 (m, 2H), 7.2 (d, 1H), 7.33 (s, 1H), 7.39 (dd, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.89 (d, 1H), 7.97 (s, 1H), 8.5 (s, 1H), 9.48 (s, 1H);
 25 Maseni Spektar: (M+H)+ 447.
 Spoj N-(3-etinilfenil)-6-metoksi-7-(piperidin-4-iloksi)kinazolin-4-amin hidroklorid, rabljen kao početni materijal, bio je priređen kako slijedi: 30 tert-butil 4-[(4-kloro-6-metoksikinazolin-7-il)oksi]piperidin-1-karboksilat je bio spojen s 3-etinilanilinom rabeći analogan proces onomu koji je opisan u Primjeru 22 (priređivanje početnih materijala) u svezi s priređivanjem spoja N-(3-kloro-4-fluorofenil)-6-metoksi-7-(piperidin-4-iloksi)kinazolin-4-amin hidroklorida, a kako bi nastao spoj N-(3-etinilfenil)-6-metoksi-7-(piperidin-4-iloksi)kinazolin-4-amin hidroklorid 1H NMR Spektar: (DMSO d6) 1.85-2.1 (m, 2H),2.1-2.3 (m, 2H), 3.0-3.35 (m, 4H), 4.05 (s, 3H), 4.25 (s, 1H), 4.8-4.95 (m, 1H), 7.39 (d, 1H), 7.47 (dd, 1H), 7.6 (s, 1H), 7.8 (d, 1H), 7.89 (s, 1H), 8.5 (s, 1H), 8.83(s, 1H), 9.22 (bs, 2H), 11.68 (s, 1H);
 35
 Maseni Spektar: (M+H)+ 375.
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 Primjer 29 (2R)-1-[4-({4-[(3-Etinilanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-1-oksopropan-2-ol (Proces (a)) 5 N-(3-Etinilfenil)-6-metoksi-7-(piperidin-4-iloksi)kinazolin-4-amin hidroklorid je spojen s D-mliječnom kiselinom rabeći analogan proces onome koji je opisan u svezi s Primjerom 28 kako bi nastao produkt iz naslova u obliku bijelog praha; 1H NMR Spektar: (DMSO d6) 1.2 (d, 3H), 1.45-1.8 (m,2H), 1.9-2.15 (m, 2H), 3.1-3.55 (m, 2H + H2O), 3.7-4.1 (m, 2H), 3.95 (s, 3H), 4.18 (s, 1H), 4.45 (pent, 1H), 4.8-5.0 (m, 2H), 7.2 (d, 1H), 7.33 (s, 1H), 7.39 (dd, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.89 (d, 1H), 7.97 (s, 1H), 8.48 (s, 1H), 9.47 (s, 1H); Maseni Spektar: (M+H)+ 447. 10
 15
 Primjer 30 (2S)-1-[4-({4-[3-Bromo-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-1-oksopropan-2-ol (Proces (a))
 N-(3-bromo-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-(piperidin-4-iloksi)kinazolin-4-amin hidroklorid je spojen s L-(+)-mliječnom kiselinom rabeći analogan proces onomu koji je opisan u svezi s Primjerom 22 kako bi nastao produkt iz naslova u obliku bijelog praha;
 20 1H NMR Spektar: (DMSO d6) 1.2 (d, 3H), 1.45-1.8 (m,2H), 1.9-2.15 (m, 2H), 3.1-3.55 (m, 2H +
 H2O), 3.7 - 4.1 (m, 2H), 3.95 (s, 3H), 4.45 (pent, 1H), 4.8-5.0 (m, 2H), 7.21 (dd, 1H), 7.32 (s, 1H), 7.48-7.65 (m, 2H), 7.8 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 9.6 (s, 1H); Maseni Spektar: (M+H)+ 521. Spoj N-(3-bromo-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-(piperidin-4-iloksi)kinazolin-4-amin hidroklorid, rabljen kao početni materijal, bio je priređen kako slijedi:
 25
 30
 tert-butil 4-[(4-kloro-6-metoksikinazolin-7-il)oksi]piperidin-1-karboksilat je spojen s tert-butil (3-bromo-2-fluorofenil)karbamatom rabeći analogan proces onome koji je opisan u Primjeru 22 (priređivanje početnih materijala) u svezi s priređivanjem spoja N-(3-kloro-4-fluorofenil)-6-metoksi-7-(piperidin-4-iloksi)kinazolin-4-amin hidroklorida, a kako bi nastao spoj N-(3-bromo-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-(piperidin-4-iloksi)kinazolin-4-amin hidroklorid; 1H NMR Spektar: (DMSO d6) 1.85-2.1 (m, 2H),2.1-2.32 (m, 2H), 3.0-3.35 (m, 4H), 4.02 (s, 3H), 4.83-5.0 (m, 1H), 7.3 (dd, 1H), 7.5-7.65 (m, 2H), 7.75 (dd, 1H), 8.45 (s, 1H), 8.8(s, 1H), 9.15 (bs, 2H), 11.86 (s, 1H); Maseni Spektar: (M+H)+ 447.12. Spoj tert-butil (3-bromo-2-fluorofenil)karbamat, rabljen kao početni materijal, bio je priređen kako slijedi. Trietilamin (0.6 ml) je dodan u otopinu 3-bromo-2-fluorobenzoične kiseline (438 mg, 2 mmol) u tert-butanolu (10 ml) koja je postojano bila miješana. Tada je dodan difenil fosforil azid (1 ml, 4.6 mmol), a reakcijska mješavina je grijana pod refluksom preko noći.
 35
 40 Otopina je bila uhlapljena do suhoće te azeotropirana s pomoću toluena. Ostaci su tada pročišćeni s pomoću kromatografije za ispiranje na silika gelu uz eluciju s etil acetat/i-heksanom (10/90). Frakcije koje su sadržavale željeni produkt bile su spojene i uhlapljene kako bi nastao tert-butil (3-bromo-2-fluorofenil)karbamat u obliku bijele krutine (330 mg); 1H NMR Spektar: (CDCl3) 1.5 (s, 9H), 6.4 (s, 1H), 7.1-7.25 (m, 1H), 7.7 (dd, 1H).
 62

Page 62
						

HR P20080329 T3
 Primjer 31 (2R)-1-[4-({4-[3-Bromo-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-1-oksopropan-2-ol (Proces (a)) 5
 N-(3-bromo-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-(piperidin-4-iloksi)kinazolin-4-amin hidroklorid je bio spojen s D-mliječnom kiselinom rabeći analogan proces onome kojim je opisan u svezi s Primjerom 22 kako bi nastao produkt iz naslova u obliku bijelog praha; 1H NMR Spektar: (DMSO d6) 1.2 (d, 3H), 1.45-1.8 (m, 2H), 1.9-2.15 (m, 2H), 3.1-3.55 (m, 2H + H
 10 2O), 3.7 - 4.1 (m, 2H), 3.95 (s, 3H), 4.45 (pent, 1H), 4.8-5.0 (m, 2H), 7.22 (dd, 1H), 7.32 (s, 1H), 7.48-7.65 (m, 2H),
 7.8 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 9.62 (s, 1H); Maseni Spektar: (M+H)+ 521. Primjer 32 (2S)-1-[4-({4-[(4-Kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-1-oksopropan-2-ol 15 (Proces (a))
 20 N-(4-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-(piperidin-4-iloksi)kinazolin-4-amin hidroklorid je bio spojen s L-(+)-mliječnom kiselinom rabeći analogan proces onome koji je opisan u svezi s Primjerom 22 kako bi nastao produkt iz naslova u obliku bijelog praha; 1H NMR Spektar: (DMSO d6) 1.2 (d, 3H), 1.45-1.8 (m, 2H), 1.9-2.15 (m, 2H), 3.1-3.55 (m, 2H + H2O), 3.7 - 4.1 (m, 2H), 3.93 (s, 3H), 4.44 (pent, 1H), 4.8-5.0 (m, 2H), 7.25-7.4 (m, 2H), 7.45-7.65 (m, 2H), 7.8 (s, 1H), 8.33 (s, 1H), 9.5 (s, 1H); Maseni Spektar: (M+H)+ 475; talište 149° C. 25
 30
 Spoj N-(4-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-(piperidin-4-iloksi)kinazolin-4-amin hidroklorid, rabljen kao početni materijal, bio je priređen kako slijedi: 4-[(4-kloro-2-fluorofenil)amino]-6-metoksikinazolin-7-ol (5g, 15.65 mmol, priređen kako je razotkriveno u WO 2001/077085) bio je otopljen u DMA (200 ml). Dodani su tert-butil (4-metansulfoniloksi)piperidin-1-karboksilat (6.55 g, 23.5 mmol) i cezij fluorid (7.09 g, 46.95 mmol), a mješavina je grijana do 60° C uz miješanje. Otapalo je uhlapljeno, a ostatak je razdijeljen između vode (200 ml) i EtOAc (200 ml). Organske tvari su bile oprane s vodom (2 x 100 ml) i slanom otopinom (100 ml), osušene preko MgSO4 i uhlapljene kako bi nastao tert-butil 4-({4-[4-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-karboksilat (7.23 g, 91.9%); 1H NMR Spektar: (DMSO d6): 1.4 (d, 9H), 1.5-1.7 (m, 2H), 1.8-2.1 (m, 2H), 3.1-3.3 (m, 2H), 3.65-3.85 (m, 2H), 3.91 (s, 3H), 4.75-4.9 (m, 1H), 7.3 (s, 1H), 7.32 (dd, 1H), 7.54 (dd, 1H), 7.57 (dd, 1H), 7.80 (s, 1H), 8.32 (s, 1H), 9.5 (s, 1H);
 35
 Maseni Spektar: (M+H)+ 503. Otopina 4 M klorovodika u dioksanu (100 ml) je dodana u otopinu tert-butil 4-({4-[4-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-karboksilata (7.23g, 14.4 mmol) u acetonitrilu (100 ml) koja je bila postojano miješana. Reakcijska mješavina je grijana na 70° C tijekom 1 h, a tada je koncentrirana do ½ zapremine. Nastao precipitat je sakupljen s pomoću filtracije, opran s acetonitrilom i osušen pod vakuumom kako bi nastao N-(4-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-(piperidin-4-iloksi)kinazolin-4-amin hidroklorid u obliku bijele krutine (4.42 g, 76.3%);
 40
 1H
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 NMR Spektar: (DMSO-d6): 1.90-2.10 (m, 2H), 2.10-2.32 (m, 2H), 3.00-3.35 (m, 4H), 4.02 (s, 3H), 4.90 (m, 1H), 7.36-7.50 (m, 1H), 7.50-7.70 (m, 3H), 8.48 (s, 1H), 8.80 (s, 1H), 9.30 (bs, 2H), 11.90 (bs, 1H); Maseni Spektar: (M+H)+ 403. Primjer 33 (2R)-1-[4-({4-[4-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-1-oksopropan-2-ol 5 (Proces)a))
 10 N-(4-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-(piperidin-4-iloksi)kinazolin-4-amin hidroklorid je spojen s D-mliječnom kiselinom rabeći proces analogan onomu opisanom u svezi s Primjerom 22 kako bi nastao produkt iz naslova u obliku bijelog praha; 1H NMR Spektar: (DMSO d6) 1.2 (d, 3H), 1.45-1.8 (m, 2H), 1.9-2.15 (m, 2H), 3.1-3.55 (m, 2H + H2O), 3.7 - 4.1 (m, 2H), 3.93 (s, 3H), 4.43 (pent, 1H), 4.80-4.98 (m, 2H), 7.25-7.4 (m, 2H), 7.45-7.65 (m, 2H), 7.8 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 9.5 (s, 1H); Maseni Spektar: (M+H)+ 475; talište 118° C. 15 Primjer 34 N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-{[1-(1-metil-1-prolil)piperidin-4-il]oksi}kinazolin-4-amin (Proces)a)) 20
 N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-(piperidin-4-iloksi)kinazolin-4-amin hidroklorid je spojen s N-metil-1-prolinom rabeći proces analogan onomu koji je opisan u svezi s Primjerom 2 kako bi nastao produkt iz naslova u obliku bijelog praha;
 25 1H NMR Spektar: (DMSO d6) 1.4-1.9 (m, 5H), 1.9-2.20 (m, 7H), 2.9-3.05 (m, 1H), 3.05- 3.25 (m, 2H), 3.25-3.65
 (m, 1H + H2O), 3.75-4.2 (m, 2H), 3.95 (s, 3H), 4.75-5.0 (m, 1H), 7.2-7.4 (m, 2H), 7.4-7.6 (m, 2H), 7. 8 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 9.65 (s, 1H); Maseni Spektar: (M+H)+ 514; talište 193° C.
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 Primjer 35 (2S)-1-[4-({4-[3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-1-oksopropan-2-ol (Proces (b)) 5
 N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-(piperidin-4-iloksi)kinazolin-4-amin (500 mg, 1.05 mmol) i 4-dimetilaminopiridin (128 mg, 1.05 mmol) su miješani u acetonitrilu (2.5 ml), a nakon toga je dodan diizopropiletilamin (0.366 ml, 2.10 mmol). Mješavina je ohlađena do 0° C, a nakon toga je dodana otopina (S)-(-)-2-acetoksipropionil klorida (0.166 ml, 1.31 mmol) u acetonitrilu (0.5 ml) kao po kap. Reakcijska mješavina je tada miješana na istoj temperaturi tijekom 0.5 h. Dodani su voda (1.0 ml) i kalij hidroksid (0.641 ml 49% otopine u vodi w/w), a mješavina je miješana na sobnoj temperaturi tijekom noći. Slojevi su bili odvojeni, a organski sloj je otopljen s etil acetatom (2.5 ml). Dodana je voda, a nakon toga ledena octena kiselina (0.210 ml). Mješavina je miješana i raspodijeljena. Organske tvari su bile osušene preko magnezij sulfata, filtrirane i koncentrirane pod smanjenim tlakom kako bi nastao spoj iz naslova (215 mg, 43%) u obliku bijele krutine;
 10
 15 1H NMR Spektar: (DMSO d6) 1.19 (d, 3H), 1.48 - 1.75 (m, 2H), 1.94 - 2.13 (m,
 2H), 3.21 - 3.53 (m, 2H), 3.93 (s, 3H), 3.78 - 4.06 (m, 2H), 4.40 - 4.52 (m, 1H), 4.83 - 4.99 (m, 2H), 7.28 (dd, 1H), 7.33 (s, 1H), 7.42 - 7.55 (m, 2H), 7.81 (s, 1H), 8.36 (s, 1H), 9.62 (s, 1H); Maseni Spektar: (M+H)+ 475. Primjer 36 20 N-(3-Kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-{[1-(3-metoksipropanoil)piperidin-4-il]oksi}kinazolin-4-amin (Proces (b))
 25 N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-(piperidin-4-iloksi)kinazolin-4-amin je spojen s 3-metoksipropionil kloridom rabeći proces analogan onomu koji je opisan u svezi s Primjerom 35, uz iznimku da su nakon dodavanja vode i kalij hidroksida nakon završetka reakcije spajanja, slojevi odvojeni izravno, a produkt je ekstrahiran i izoliran na način kako je opisano u svezi s Primjerom 35 kako bi nastao produkt iz naslova; 1H NMR Spektar: (DMSO d6) 1.59 (m, 1H); 1.69 (m, 1H); 2.04 (m, 2H); 2.61 (t, 2H); 3.21 (s, 3H); 3.26 (m, 1H); 3.41 (m, 1H); 3.57 (t, 2H); 3.77 (m, 1H); 3.95 (m, 4H); 4.90 (m, 1H); 7.29 (m, 1H); 7.35 (s, 1H); 7.48 (m, 1H); 7.53 (m, 1H); 7.83 (s, 1H); 8.39 (s, 1H); 9.63 (s, 1H).
 30
 Maseni Spektar: (M+H)+ 489.
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 Primjer 37 Farmaceutske sastavine Slijedeći navodi prikazuju reprezentativne farmaceutske dozne oblike ovoga izuma kao što je ovdje navedeno (aktivni sastojak je naveden pod pojmom "Spoj X"), a koji se mogu prirediti za terapijsku ili preventivnu uporabu u ljudi: 5
 10
 15
 20
 25
 (a) Tableta I mg/tableta Spoj X 100 Laktoza Ph.Eur 182.75 Natrij kroskarmeloza 12.0 Pasta škroba iz kukuruza (5% pasta w/v) 2.25 Magnezij stearat 3.0 (b) Injekcija I (50 mg/ml) Spoj X 5.0% w/v 1 M otopina natrij hidroksida 15.0% v/v 0.1 M klorovodična kiselina (za podešavanje pH do 7.6) Polietilen glikol 400 4.5% w/v Voda za injekciju do 100%. Spomenute sastavine mogu biti priređene s pomoću uobičajenih procedura koje su dobro poznate u području farmacije. Primjerice, Tableta I može biti priređena s pomoću miješanja komponenti skupa te oblikovanja takove mješavine u tabletu.
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 PATENTNI ZAHTJEVI 1. Kinazolinski derivat, naznačen time, da je predstavljen s Formulom I:
 5
 10
 15
 20
 25
 30
 35
 40
 45
 gdje: R1 je izabran između vodika, hidroksi, (1-4C)alkoksi, hidroksi-(2-4C)alkoksi, (1-3C)alkoksi-(2-4C)alkoksi ili iz skupne s formulom:
 Q2-X3- gdje X3 je O, a Q2 je azetidin-1-il-(2-4C)alkil, pirolidin-1-il-(2-4C)alkil, piperidino-(2-4C)alkil, piperazino-(2 -4C)alkil ili morfolino-(2-4C)alkil, te gdje bilo koja heterociklilna skupina u supstituentu na R1 ponekad nosi 1, 2 ili 3 supstituenta, koja mogu biti ista ili različita, izabrana između halogeno, hidroksi, amino, (1-4C)alkila, (1-4C)alkoksi, (1-4C)alkilsulfonila, (1-4C)alkilamino, di-[(1-4C)alkilamino i (2-4C)alkanoila te gdje bilo koja heterociklilna skupina u supstituentu na R1 ponekad nosi 1 okso supstituent; b je 1,2 ili 3; svaki R2, koji može biti isti ili različit je izabran između fluoro, kloro, bromo, (1-4C)alkila, (2-4C)alkenila i (2-4C)alkinila; Q1 je piperidinil; a je 0, 1, 2, 3 ili 4; svaki W, koji može biti isti ili različit je izabran između halogeno, trifluorometila, cijano, nitro, hidroksi, okso, amino, formila, merkapto, (1-6C)alkila, (1-6C)alkoksi, (1-6C)alkiltio, (1-bC)alkilsulfinila, (1-6C)alkilsulfonila, (1-6C)alkilamino, di-[(1-6C)alkil]amino, (2-6C)alkanoila, (2-6C)alkanoiloksi i iz skupine s formulom:
 -X8-R10
 gdje X8 je izravna veza ili je izabran između O, CO, SO2 i N(R11), gdje R11 is vodik ili (1-6C)alkil, a R10 je halogeno-(1-6C)alkil, hidroksi-(1-6C)alkil, (1-6C)alkoksi-(1-6C)alkil, cijano-(1-6C)alkil, amino-(1-6C)alkil, N-(1-6C)alkilamino-(1-6C)alkil ili N,N-di-[(1-6C)alkil]amino-(1-6C)alkil; X1 je izabran između CO i SO2; X2 je skupina s formulom:
 -(CR12R13)p-(Q5)m-(CR14R15) gdje m je 0 ili 1, p je 0, 1, 2, 3 ili 4, a q je 0, 1, 2, 3 ili 4, svaki od R12, R13, R14 i R15, koji može biti isti ili različit je izabran između vodika, (1-6C)alkila, amino, (1-6C)alkilamino i di-[(1-6C)alkil]amino, a Q5 je izabran između (3-7C)cikloalkilena i (3-7C)cikloalkenilena te gdje bilo koja od CH2 ili CH3 skupina u skupini X2 ponekad nosi na svakoj od spomenutih skupina CH2 ili CH3 jedan ili više halogeno ili (1-6C)alkilnih supstituenata ili supstituent izabran između hidroksi, cijano, amino, (1-6C)alkoksi, (1-6C)alkilamino i di-[(1-6C)alkil]amino; Z je izabran između hidroksi, amino, (1-6C)alkilamino, di-[(1-6C)alkil]amino, (1-6C)alkoksi, (1-6C)alkilsulfonila, (1-6C)alkansulfonilamino, N-(1-6C)alkil-(1-6C)alkansulfonilamino i skupine s formulom:
 Q6-X9- gdje X9 je izravna veza ili je izabran između O, N(R16), SO2 i SO2N(R16), gdje R16 je vodik ili (1-6C)alkil, a Q6 je (3-7C)cikloalkil, (3-7C)cikloalkil-(1-4C)alkil, (3-7C)cikloalkenil, (3-7C)cikloalkenil-(1-4C)alkil, heterociklil ili heterociklil-(1-4C)alkil;
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 kada je X9 izravna veza, Q6 je heterociklil, te kada su m, p i q 0, tada Z je heterociklil, te gdje susjedni ugljikovi atomi u bilo kojem (2-6C)alkilenskom lancu unutar supstituenta Z su ponekad odvojeni skupinom koja je izabrana između O, S, SO, SO2, N(R17), CO, -C=C- i -C≡C- gdje R17 je vodik ili (1-6C)alkil, te gdje u bilo kojoj skupini CH2 ili CH3 unutar bilo koje skupine Z, različite od skupine CH2 unutar heterociklilnog prstena, ponekad nosi na svakoj skupini CH
 5 2 ili CH3 jedan ili više halogeno ili (1-6C)alkilnih supstituenata ili jedan
 supstituent izabran između hidroksi, cijano, amino, karboksi, karbamoila, sulfamoila, (2-6C)alkenila, (2-6C)alkinila, (1-6C)alkoksi, (1-6C)alkiltio, (1-6C)alkilsulfinila, (1-6C)alkilsulfonila, (1-6C)alkilamino, di-[(1-6C)acil]amino, N-(1-6C)alkilkarbamoila, N,N-di-[(1-6C)alkil]karbamoila, (2-6C)alkanoila, (2-6C)alkanoiloksi, (2-6C)alkanoilamino, N-(1-6C)alkil-(2-6C)alkanoilamino, N-(1-6C)alkilsulfamoila, N,N-di-[(1-6C)alkil]sulfamoila, (1-6C)alkansulfonilamino i
 10 N-(1-6C)alkil-(1-6C)alkansulfonilamino te gdje bilo koja
 heterociklilna skupina unutar supstituenta Z ponekad nosi jedan ili više supstituenata koji mogu biti isti ili različiti izabrani između halogeno, trifluorometila, cijano, nitro, hidroksi, amino, formila, merkapto, (1-6C)alkila, (2-6C)alkenila, (2-6C)alkinila, (1-6C)alkoksi, (1-6C)alkiltio, (1-6C)alkilsulfinila, (1-6C)alkilsulfonila, (1-6C)alkilamino, di-[(1-6C)alkil]amino, (2-6C)alkanoila, (2-6C)alkanoiloksi i iz skupine s formulom: 15
 20
 -X10-R18
 gdje X10 je izravna veza ili je izabrana između O, CO, SO2 i N(R19), gdje R19 je vodik (1-4C)alkila, a R18 je halogeno-(1-4C)alkil, hidroksi (1-4C)alkil, (1-4C)alkoksi-(1-4C)alkil, cijano-(1-4C)alkil, amino-(1-4C)alkil, N-(1-4C)alkilamino-(1-4C)alkil i N,N-di-[(1-4C)alkil]amino-(1-4C)alkil; pod uvjetom da: kada skupina 4-anilino u Formuli I je 4-bromo-2-fluoroanilino ili 4-kloro-2-fluoroanilino, a R1 je vodik ili (1-3C)alkoksi, tada a je 0, a Z je izabran između hidroksi, amino, (1-6C)acilamino, di-[(1-6C)alkil]amino, (1-6C)alkoksi, (1-6C)alkilsulfonila, (1-6C)alkansulfonilamino, N-(1-6C)alkil-(1-6C)alkansulfonilamino i skupine s formulom Q
 25
 30
 35
 40
 45
 50
 55
 6-X9-; ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol ili njegov farmaceutski prihvatljivi ester.
 2. Kinazolinski derivat s Formulom I ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol ili njegov farmaceutski prihvatljiv ester, sukladno zahtjevu 1, naznačen time, da je R1 izabran između (1-4C)alkoksi, hidroksi-(2-4C)alkoksi i (1-3C)alkoksi-(2-3C)alkoksi.
 3. Kinazolinski derivat s Formulom I ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol ili njegov farmaceutski prihvatljiv ester, sukladno zahtjevu 1, naznačen time, da R1 je (1-3C)alkoksi.
 4. Kinazolinski derivat s Formulom I ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol ili njegov farmaceutski prihvatljiv ester, sukladno zahtjevu 1, naznačen time, da R1 je metoksi.
 5. Kinazolinski derivat s Formulom I ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol ili njegov farmaceutski prihvatljiv ester, sukladno bilo kojem od prijašnjih zahtjeva, naznačen time, da: b je 1 ili 2, svaki R2, a koji može biti isti ili je različit, je fluoro, kloro ili bromo te gdje jedan od R2 se nalazi na meta (3-) položaju, a drugi od R2 je na orto (2-) ili para (4-) položaju u anilino skupini u Formuli I.
 6. Kinazolinski derivat s Formulom I ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol ili njegov farmaceutski prihvatljiv ester, sukladno bilo kojem od zahtjeva od 1 do 4, naznačen time, da anilino skupina na položaju 4- u kinazolinskom prstenu u Formuli I je izabrana između 3-kloro-4-fluoroanilino, 3-bromo-2-fluoroanilino, 3-kloro-2-fluoroanilino, 2-fluoro-5-kloroanilino, 3-bromoanilino i 3-etinilanilino.
 7. Kinazolinski derivat s Formulom I ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol ili njegov farmaceutski prihvatljiv ester, sukladno bilo kojem od zahtjeva od 1 do 4, naznačen time, da anilino skupina na položaju 4- u kinazolinskom prstenu u spoju s Formulom I je izabrana između 3-kloro-2-bromoanilino, 3-kloro-2-fluoroanilino, 3-etinilanilino i 3-bromoanilino.
 8. Kinazolinski derivat s Formulom I ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol ili njegov farmaceutski prihvatljiv ester, sukladno bilo kojem od prethodnih zahtjeva, naznačen time, da: X2 je skupina s formulom -(CR12R13)q-(CR12aaR13aa)-, a gdje q je 1,2 ili 3, svaki od R12, R13 i R13aa, a koji može biti isti ili je različit, je izabran između vodika i (1-6C)alkila, R12aa je izabran između amino, (1-6C)alkilamino i di-[(1-6C)alkil]amino, a gdje bilo koja skupina CH2 ili CH3 unutar skupine X2, ponekad na svakoj skupini CH2 ili CH3 nosi jedan ili više supstituenata halogeno, te gdje bilo koja skupina CH2 koja je spojena na 2 ugljikovom atomu ili bilo koja skupina CH3 koja je spojena na ugljikovom atomu unutar supstituenta X2 ponekad na svakoj od skupina CH2 ili CH3 nosi supstituent izabran između hidroksi, amino, (1-6C)alkoksi, (1-6C)alkilamino i di-[(1-6C)alkilamino.
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 9. Kinazolinski derivat s Formulom I ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol ili njegov farmaceutski prihvatljiv ester, sukladno bilo kojem od zahtjeva od 1 do 7, naznačen time, da: X2 je skupina s formulom -(CR12R13)q-, gdje q je 1, 2, 3 ili 4, 5
 10
 15
 20
 25
 30
 35
 40
 45
 50
 svaki od R12 i R13, koji može biti isti ili je različit, je izabran između vodika i (1-6C)alkila, pod uvjetom da najmanje jedna od skupina R12 ili R13 unutar skupine X2 je (1-6C)alkil, a gdje bilo koja od skupina CH2 ili CH3 unutar skupine X2, ponekad na svakoj od spomenutih skupina CH2 ili CH3 nosi jedan ili više supstituenata halogeno, a gdje bilo koja skupina CH2 koja je spojena za 2 ugljikov atom ili bilo, koja skupina CH3 koja je spojena na ugljikov atom unutar supstituenta X2 ponekad na svakoj od spomenutih skupina CH2 ili CH3 nosi supstituent izabran između hidroksi i (1-6C)alkoksi.
 10. Kinazolinski derivat s Formulom I ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol ili njegov farmaceutski prihvatljiv ester, sukladno bilo kojem od zahtjeva od 1 do 7, naznačen time, da: X2 je izabran između skupina s formulama -CH2-, -CH2CH2-, -(CHR12a)-, -(CHR12aCH2)-, -(C(R12a)2CH2)-, -(CH2C(R12a)2)- i -(CH2CHR12a)-, a gdje svaki R12a, koji može biti isti ili je različit, je (1-4C)alkil.
 11. Kinazolinski derivat s Formulom I ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol ili njegov farmaceutski prihvatljiv ester, sukladno bilo kojem od prethodnih zahtjeva, naznačen time, da: Z je izabran između hidroksi, amino, (1-6C)alkilamino, di-[(1-6C)alkil]amino, (1-6C)alkoksi, hidroksi-(2-6C)alkoksi, (1-4C)alkoksi-(2-6C)alkoksi i iz skupine s formulom:
 Q6-X9- gdje X9 je izravna veza, a Q6 je heterociklil, pod uvjetom da kada m, p i q su svi 0, tada Z je heterociklil spojen na X1 s pomoću ugljikova atoma iz prstena, te gdje bilo koja heterociklilna skupina u Z je izabran između azetidinila, tetrahidrofuranila, 1,3-dioksolanila, tetrahidropiranila, 1,4-dioksanila, oksepanila, pirolidinila, morfolinila, piperidinila, homopiperidinila, piperazinila te homopiperazinila, a gdje bilo koja od skupina CH2 ili CH3 unutar skupine Z, različita od skupine CH2 unutar heterociklilnog prstena, ponekad na svakoj od spomenutih skupina CH2 ili CH3 nosi jedan ili više supstituenta halogeno ili (1-4C)alkil izabranih između hidroksi i (1-4C)alkoksi, te gdje bilo koja heterociklilna skupina unutar supstituenta Z ponekad nosi jedan ili više supstituenata koji mogu biti isti ili različiti, izabrani između halogeno, trifluorometila, cijano, nitro, hidroksi, amino, formila, (1-4C)alkila, (1-4C)alkoksi, (1-4C)alkilsulfonila, (1-4C)alkilamino, di-[(1-4C)alkil]amino i (2-4C)alkanoila.
 12. Kinazolinski derivat s Formulom I ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol ili njegov farmaceutski prihvatljiv ester, sukladno bilo kojem od prethodnih zahtjeva, naznačen time, da: Z je hidroksi ili (1-4C)alkoksi; a zbroj m +p+q je najmanje 1.
 13. Kinazolinski derivat s Formulom I ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol ili njegov farmaceutski prihvatljiv ester, sukladno zahtjevima od 1 do 7, naznačen time, da: X2 je izabran između skupina s formulama -CH2-, -CH2CH2-, -(CHR12a)-, -(CHR12aCH2)-, -(C(R12a)2CH2)-, -(CH2C(R12a)2)- i -(CH2CHR12a)-, gdje svaki R12a, koji može biti isti ili je različit, je (1-4C)alkil; a Z je hidroksi ili (1-4C)alkoksi.
 14. Kinazolinski derivat s Formulom I ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol ili njegov farmaceutski prihvatljiv ester, sukladno bilo kojem od prethodnih zahtjeva, naznačen time, da: Q1 je piperidin-4-il; a je 0 ili 1; a W je izabran između halogeno, hidroksi, (1-3C)alkil i (1-3C)alkoksi.
 15. Kinazolinski derivat s Formulom I ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol ili njegov farmaceutski prihvatljiv ester, sukladno bilo kojem od prethodnih zahtjeva, naznačen time, da X1 je CO.
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 16. Kinazolinski derivat s Formulom I, sukladno zahtjevu 1 iz Formule Ib, naznačen time,
 Ib
 da: 5
 10
 15
 20
 25
 R1 je izabran između vodika i (1-3C)alkoksi; R2b je bromo ili kloro; a je 0, 1 ili 2; svaki W, a koji može biti isti ili je različit, je izabran između hidroksi, halogeno, (1-4C)alkila i (1-4C)alkoksi; X2 je izabran između skupina s formulama -CH2-, -CH2CH2-, -CH2CH2CH2- -(CR12R13)-, -(CR12R13CH2)- i -(CH2CR12R13)- gdje svaki od R12 i R13, koji mogu biti isti ili su različiti, je izabran između vodika i (1-4C)alkila; Z je izabran između hidroksi, amino, (1-6C)alkilamino, hidroksi-(2-6C)alkilamino, (1-4C)alkoksi-(2-6C)alkilamino, di-[(1-6C)alkil]amino, N-[hidroksi-(2-6C)alkil]-N-(1-6C)alkilamino, N-[(1-4C)alkoksi-(2-6C)allcil]-N-(1-6C)alkilamino, di-[hidroksi-(2-6c)alkil]-amina, di-[(1-4C)alkoksi-(2-6C)alkil]amino, N-[(1-4C)alkoksi-(2-6C)alkil]-N-[hidroksi-(2-6C)alkil]-amino, (1-6C)aIkoksi, hidroksi-(2-6C)alkoksi, (1-4C)alkoksi-(2-6C)alkoksi, azetidin-1-il, pirolidin-1-il, piperidino, piperazin-1-il, morfolino, homopiperidin-1-il homopiperazin-1-il, tetrahidrofuran-2-il, tetrahidrofuran-3-il, 1,3-dioksolanila, tetrahidropiranila i 1,4-dioksanila; ili skupina Z-X2 je heterociklil izabran između tetrahidrofuranila, 1,3-dioksolanila, tetrahidropiranila, 1,4-dioksanila, oksepanila, pirolidinila, morfolinila, piperidinila, homopiperidinila, piperazinila i homopiperazinila, a koji heterociklil predstavljen sa skupinom Z-X2 je vezan za karbonilnu skupinu u Formuli Ib, preko ugljika u prstenu, te gdje bilo koja heterociklilna skupina unutar Z-X2 ponekad nosi 1 ili 2 supstituenta, koji mogu biti isti ili različiti, izabrani između fluoro, kloro, hidroksi, (1-4C)alkila, (1-4C)alkoksi i (2-4C)alkanoila; ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol ili njegov farmaceutski prihvatljiv ester.
 17. Kinazolinski derivat s Formulom I ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol ili njegov farmaceutski prihvatljiv ester, sukladno zahtjevu 16, naznačen time, da a je 0.
 18. Konazolinski derivat s Formulom I, sukladno zahtjevu 1 iz Formule Ic, naznačen time,
 30
 35
 da: R1a je izabran između (1-3C)alkoksi, hidroksi-(2-3C)alkoksi i (1-3C)alkoksi-(2-3C)alkoksi; X2a je izabran između skupina s formulama -(CRR12a)- i -(CH2CHR12b)-, gdje R12a je (1-4C)alkil, a R12b je izabran između amino, (1-4C)alkilamino i di-[(1-4C)alkil]-amino; Z1 je izabran između hidroksi, (1-4C)alkoksi, hidroksi-(2-4C)alkoksi i (1-4C)alkoksi-(2-4C)alkoksi,
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 ili skupina Z1X2a je heterociklil izabran između tetrahidrofuranila, tetrahidropiranila, pirolidinila i piperidinila, gdje Z1-X2a je spojena za karbonilnu skupinu preko ugljika iz prstena, te gdje bilo koja heterociklilna skupina unutar Z1 ponekad nosi jedan ili dva supstituenta, koji mogu biti isti ili su različiti izabrani između fluoro, kloro, hidroksi, (1-4C)alkila, (1-4C)alkoksi i (2-4C)alkanoila; ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol ili njegov farmaceutski prihvatljiv ester. 5
 10
 15
 20
 25
 19. Konazolinski derivat s Formulom I, sukladno zahtjevu 18, naznačen time, da Z1 je hidroksi ili metoksi. 20. Kinazolinski derivat s Formulom I ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol ili njegov farmaceutski prihvatljiv ester,
 sukladno zahtjevu1, naznačen time, da: skupina 4-anilino na kinazolinskom prstenu u Formuli I je izabrana između 3-kloro-4-fluoroanilino, 3-bromo-2 -fluoroanilino, 3-kloro-2-fluoroanilino, 3-bromoanilino i 3-etinilanilino; R1 je izabran između (1-4C)alkoksi, hidroksi-(2-4C)alkoksi, (1-3C)alkoksi-(2-4C)alkoksi ili iz skupine s formulom:
 Q2-X3- gdje X3 je O, a Q2 je azetidin-1-il-(2-4C)alkil, pirolidin-1-il-(2-4C)alkil, piperidino-(2-4C)alkil, piperazino -(2-4C)alkil ili morfolino-(2-4C)alkil, te gdje bilo koja heterociklilna skupina unutar supstituenta na R1 ponekad nosi 1, 2 ili 3 supstituenta, koji mogu biti isti ili su različiti, izabrani između halogeno, hidroksi, amino, (1-4C)alkila, (1-4C)alkoksi, (1-4C)alkilamino i di-[(1-4C)alkil]amino; Z je hidroksi ili (1-4C)alkoksi; Q1 je piperidin-4-il; a je 0 ili 1; svaki W, koji može biti isti ili je različit, je izabran između hidroksi, (1-3C)alkila i (1-3C)alkoksi; X1 je CO; X2 je izabran između skupina s formulama -(CHR12a)- i -(CH2CHR12b)-, gdje R12a je (1-4C)alkil, te gdje R12b je izabran između amino, (1-4C)alkilamino i di-[(1-4C)alkil]-amino.
 21. Kinazolinski derivat s Formulom I ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol ili njegov farmaceutski prihvatljiv ester, sukladno zahtjevu 1 iz Formule Id:
 30
 35
 40
 45
 naznačen time, da: R1b je (1-4C)alkoksi; X2b je izabran između skupina s formulama -CH2-, -CH2CH2-, -(CHR12)-, - (CHR12CH2)- i -(CH2CHR12)- gdje R12 je izabran između (1-3C)alkila, hidroksi-(1-3C)alkila i (1-3C)alkoksi-(1-3C)alkila; a Z2 je izabran između hidroksi, (1-3C)alkoksi, hidroksi-(2-3C)alkoksi, (1-3C)alkoksi-(2-3C)alkoksi, tetrahidrofuran-2-il, tetrahidrofuran-3-il, 1,3-dioksolanila, tetrahidropiranila i 1,4-dioksanila; te gdje bilo koja heterociklilna skupina unutar skupine Z2-X2b ponekad nosi 1 ili 2 supstituenta, koji mogu biti isti ili su različiti, izabrani između fluoro, kloro, hidroksi, (1-3C)alkila, (1-3C)alkoksi i (2-3C)alkanoila; ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol ili njegov farmaceutski prihvatljiv ester.
 22. Kinazolinski derivat sukladno zahtjevu 21 ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol ili njegov farmaceutski prihvatljiv ester, naznačen time, da Z2 je hidroksi.
 23. Kinazolinski derivat sukladno zahtjevu 21 ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol ili njegov farmaceutski prihvatljiv ester, naznačen time, da Z2 je hidroksi, a R12 je (1-3C)alkil.
 24. Kinazolinski derivat sukladno zahtjevu 21 ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol ili njegov farmaceutski prihvatljiv ester, naznačen time, da: R1b je (1-3C)alkoksi; a skupina Z2-X2b- je izabrana između hidroksimetila, metoksimetila, (S)-1-hidroksietila, (R)-1-hidroksietila, (S)-1-metoksietila i (R)-1-metoksietila.
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 25. Kinazolinski derivat sukladno zahtjevu 21 ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol ili njegov farmaceutski prihvatljiv ester, naznačen time, da: R1b je metoksi; a skupina Z2-X2b- je 1-hidroksietil.
 26. Kinazolinski derivat s Formulom I, sukladno zahtjevu 1, naznačen time, da je izabran između: 5
 10
 15
 20
 25
 30
 35
 40
 45
 50
 55
 60
 N-(3-kloro-2-fluorofenil)-7-({1-[(dimetilamino)acetil]piperidin-4-il}oksi)-6-metoksikinazolin-4-amina; N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-({1-[(2-metoksietoksi)acetil]piperidin-4-il} oksi)kinazolin-4-amina; N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-{[1-(metoksiacetil)piperidin-4-il]oksi}kinazolin-4-amina; 2-[4-({4-[3-kloro-2-ftuoroanilmo]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)pipendin-1-il]-2-oksoetanola; N-(3-kloro-2-fluorofenil)-7-{[1-(etoksiacetil)pipendin-4-il]oksi}-6-metoksikinazolin-4-amina; N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-{[1-(3-metoksipropanoil)piperidin-4-il]oksilkinazolin-4-amina; 3-[4-({4-[3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)pipendin-1-il]-3-oksopropan-1-ol; (2S)-1-[4-({4-[3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-1-oksopropan-2-ol; (2S,3S)-1-[4-({4-[3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-3-metil-1-oksopentan-2-ol; 4-[4-({4-[3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-2-metil-4-oksobutan-2-ol; N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-{[1-(tetrahidrofuran-2-ilkarbonil)piperidin-4-il]oksi}kinazolin-4-amina; 3-[4-({4-[3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-2,2-dimetil-3-oksopropan-1-ol; (3R,5S)-1-acetil-5-{[4-({4-[3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]karbonil}pirolidin-3-ol; te N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-({1-[(4-metilpiperazin-1-il)acetil]piperidin-4-il}oksi)kinazolin-4-amina; ili njegove farmaceutski prihvatljive soli ili njegovog farmaceutski prihvatljivog estera.
 27. Kinazolinski derivat s Formulom I, naznačen time, da je izabran između: N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-{[1-(metoksiacetil)piperidin-4-il]oksi}kinazolin-4-amina; 2-[4-({4-[3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-2-oksoetanola; N-(3-kloro-2-fluorofenil)-7-{[1-(etoksiacetil)piperidin-4-il]oksi}-6-metoksikinazolin-4-amina; (2S)-1-[4-({4-[3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)pipendin-1-il]-1-oksopropan-2-ol; 3-[4-({4-[3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-2,2-dimetil-3-oksopropan-1-ol; (2S)-1-[4-({4-[3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-3,3-dimetil-1-oksobutan-2-ol; N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-{[1-(1-metil-1-prolil)piperidin-4-il]oksi}kinazolin-4-amina; N-(3-kloro-2-fluofofenil)-6-metoksi-7-({1-[(2S)-tetrahidrofuran-2-ilkarbonil]pipendin-4-il}oksi)kinazolin-4-amina; (2R)-1-[4-({4-[3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-1-oksopropan-2-ol; N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-({1-[(2S)-2-metoksipropanoil]piperidin-4- il}oksi)kinazolin-4-amina; N-(3-kloro-2-fluorofenil)-6-metoksi-7-({1-[(2R)-2-metoksipropanoil]piperidin-4-il}oksi)kinazolin-4-amina; (2R)-3-[4-({4-[3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-2-(dimetilamino)-3-oksopropan-1-ol; (2S)-1-[4-({4-[(3-kloro-4-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-1-oksopropan-2-ol; (2S)-1-[4-({4-[3-bromoanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-1-oksopropan-2-ol; (2S)-1-[4-({4-[3-bromo-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)pipendin-1-il]-1-oksopropan-2-ol; (2R)-1-[4-({4-[3-bromo-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-1-oksopropan-2-ol; te (2R)-1-[4-({4-[3-bromoanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-1-oksopropan-2-ol; ili njegove farmaceutski prihvatljive soli ili njegovog farmaceutski prihvatljivog estera.
 28. Kinazolinski derivat s Formulom I, sukladno zahtjevu 1, naznačen time, da je 2-[4-({4-[3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-2-oksoetanol ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.
 29. Kinazolinski derivat s Formulom I, sukladno zahtjevu 1, naznačen time, da je (2S)-1-[4-({4-[3-kloro-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)pipendin-1-il]-1-oksopropan-2-ol ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.
 30. Kinazolinski derivat s Formulom I, sukladno zahtjevu 1, naznačen time, da je (2S)-1-[4-({4-[3-bromo-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-1-oksopropan-2-ol ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.
 31. Kinazolinski derivat s Formulom I, sukladno zahtjevu 1, naznačen time, da je (2R)-1-[4-({4-[3-bromo-2-fluoroanilino]-6-metoksikinazolin-7-il}oksi)piperidin-1-il]-1-oksopropan-2-ol ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.
 32. Kinazolinski derivat s Formulom I, naznačen time, da zadovoljava bilo koji od zahtjeva od 1 do 27 ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.
 33. Farmaceutska sastavina, naznačena time, da obuhvaća kinazolinskog derivata s Formulom I ili njegovu farmaceutski prihvatljivu sol ili njegovog farmaceutski prihvatljivog estera sukladno bilo kojem od prethodnih zahtjeva, a koja sastavina sadrži i farmaceutski prihvatljivog razrjeđivača ili nosača.
 34. Kinazolinski derivat s Formulom I ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol ili njegov farmaceutski prihvatljiv ester, sukladno bilo kojem od zahtjeva od 1 do 31, naznačen time, da se rabi kao lijek.
 35. Uporaba kinazolinskog derivata s Formulom I ili njegove farmaceutski prihvatljive soli ili njegovog farmaceutski prihvatljivog estera, kao što je navedeno u bilo kojem od zahtjeva od 1 do 31, naznačena time, da se primjenjuje u
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 proizvodnji lijeka namijenjenog za uporabu u stvaranju protu-proliferativnog učinka u životinja koje mogu regulirati tjelesnu toplinu, poput čovjeka.
 36. Uporaba kinazolinskog derivata s Formulom I ili njegove farmaceutski prihvatljive soli ili njegovog farmaceutski prihvatljivog estera, kao što je navedeno u bilo kojem od zahtjeva od 1 do 31, naznačena time, da se primjenjuje u proizvodnji lijeka namijenjenog za uporabu u tretmanu ili prevenciji protiv onih tumora koji su osjetljivi na inhibiciju EGFR tirozinskih kinaza, a koji su uključeni u koracima prijenosa signala koji omogućavaju proliferaciju tumorskih stanica.
 5
 10
 15
 37. Uporanba kinazolinskog derivata s Formulom I ili njegove farmaceutski prihvatljive soli ili njegovog farmaceutski prihvatljivog estera, kao što je navedeno u bilo kojem od zahtjeva od 1 do 31, naznačena time, da se primjenjuje u proizvodnji lijeka namijenjenog u osiguravanju selektivnog inhibitornog učinka protiv EGFR tirozin kinaza u životinja koje mogu regulirati tjelesnu toplinu, poput čovjeka.
 38. Uporaba kinazolinskog derivata s Formulom I ili njegove farmaceutski prihvatljive soli ili njegovog farmaceutski prihvatljivog estera, kao što je navedeno u bilo kojem od zahtjeva od 1 do 31, naznačena time, da se primjenjuje u proizvodnji lijeka namijenjenog u tretmanu raka u životinja koje mogu regulirati tjelesnu toplinu, poput čovjeka.
 39. Proces za priređivanje kinazolinskog derivata s Formulom I, kao što je navedeno u zahtjevu 1, naznačen time, da obuhvaća: Proces (a): za pripremu spojeva s Formulom I gdje X1 je CO, spajanje kinazolina s formulom II ili njegove soli:
 gdje R1, R2, W, a, b i Q1 su kako je navedeno u zahtjevu I, pod uvjetom da bilo koja funkcionalna skupina bude zaštićena ukoliko je to neophodno,
 20
 25
 s kiselinom s formulom III ili njenim reaktivnim derivatom:
 Z-X2-COOH III gdje Z i X2 su kako je navedeno u zahtjevu 1, pod uvjetom da bilo koja funkcionalna skupina bude zaštićena ukoliko je to neophodno; ili Proces (b) reakcija kinazolina s formulom II ili njegove soli, kao što je navedeno u svezi s Procesom (a), sa spojem s formulom IV: 30
 35
 Z-X2-X1-L1 IV
 gdje L1 je zamjenska skupina, a Z, X1 i X2 su kako je navedeno u zahtjevu 1, pod uvjetom da bilo koja funkcionalna skupina bude zaštićena ukoliko je to neophodno; ili Proces (c) za priređivanje onih kinazolinskih derivata s Formulom I gdje Z je vezan za X2 preko dušika, reakcija spoja s formulom V:
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 gdje L2 je zamjenska skupina, a R1, R2, W, X1, X2, a, b i Q1 su kako je navedeno u zahtjevu 1, pod uvjetom da svaka funkcionalna skupina bude zaštićena, ukoliko je to neophodno, sa spojem s formulom ZH, gdje Z je kako je ranije ovdje navedeno, pod uvjetom da bilo koja funkcionalna skupina bude zaštićena ukoliko je to neophodno; ili 5 Proces (d) za priređivanje onih kinazolinskih derivata koji nose mono- ili di-(1-6C)alkilamino skupinu, redukcijska aminacija odgovarajućih kinazolinskih derivata s Formulom I koji sadrže N-H skupinu rabeći formaldehid ili (2-6C)alkanolaldehid; ili Proces (e) 10 za priređivanje onih kinazolinskih derivata s Formulom I gdje R1 je hidroksi, rezanje kinazolinskog derivata s Formulom I gdje R1 je (1-6C)alkoksi skupina; ili Proces (f) za priređivanje onih kinazolinskih derivata s Formulom I gdje R1 je vezan za kinazolinskog prstena preko atoma kisika, s pomoću spajanja spoja s Formulom VI: 15
 gdje R2, W, X1, X2, Z, a, b i su kako je navedeno u zahtjevu 1 pod uvjetom da svaka funkcionalna skupina bude zaštićena, ukoliko je to neophodno, sa spojem s R1 OH, gdje u skupini R1’O se nalazi jedan od kisika vezanih za skupine kao što je navedeno za R1 u zahtjevu 1, pod uvjetom da svaka funkcionalna skupina bude zaštićena ukoliko je to neophodno;
 20
 25
 te nakon toga, ukoliko je neophodno (redoslijed nije važan): (i) prevođenje kinazolinskog derivata s Formulom I u drugi kinazolinski derivat s Formulom I; (ii) odstranjivanje bilo koje zaštitne skupine koja je prisutna s pomoću uobičajenih postupaka; te (iii) oblikovanje farmaceutski prihvatljive soli ili farmaceutski prihvatljivog estera iz kinazolinskog derivata s Formulom I.
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 40. Kinazolinski derivat s Formulom II:
 naznačen time, da: R1 W, Q1 i a su kako je navedeno u zahtjevu 1; a R2c i R2d, koji mogu biti isti ili su različiti, su halogeno; 5
 10
 ili njegova sol. 41. Farmaceutski produkt koji obuhvaća kinazolinski derivat s Formulom I, kao što je navedeno u bilo kojem od
 zahtjeva od 1 do 32, naznačen time, da sadrži i dopunski protu-tumorski agens za uporabu u združenom tretmanu raka.
 42. Kinazolinski derivat s Formulom I, kao što je navedeno u bilo kojem od zahtjeva od 1 do 32, naznačen time, da se rabi u tretmanu psorijaze.
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