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            HR P20080120 T5 OPIS IZUMA Ovaj se izum odnosi na spojeve i metode namijenjene liječenju tumora. Preciznije, predmetni izum omogućuje spojeve koji inhibiraju enzime Aurora kinaze, farmaceutske sastave koji sadrže takve spojeve i metode uporabe takvih spojeva u liječenju tumora. 5 10 15 20 25 30 Prema izvješću Američkog društva za tumor u 2004. godini u SAD je zabilježeno 1,4 milijuna novooboljelih od tumora, dok je istovremeno čak 560.000 oboljelih preminulo. Iako su otkrića na polju medicine povećala udio preživjelih pacijenata, još uvijek postoji jaka potreba za novim učinkovitijim liječenjima bolesti. Tumor je karakteriziran nekontroliranom staničnom reprodukcijom. Mitoza je dio staničnog ciklusa tijekom kojeg se serijom kompleksnih događaja omogućuje točnost podjele kromosoma u dvije stanice kćeri. Trenutno postoji nekoliko terapija tumora, uključujući uporabu taksana i vinca alkaloida, koje se osnivaju na inhibiciji mitoze. Napredovanje mitoze je uvelike regulirano proteolizom i fosforilacijom koje su kontrolirane od strane mitotičkih kinaza. Članovi familije Aurora kinaza (npr. Aurora A, Aurora B, Aurora C) reguliraju napredovanje mitoze promjenom separacije centrosoma, dinamike diobenog vretena, kontrolne točke diobenog vretena, usmjeravanja kromosoma i citokineze (Dutertre et al., Oncogene, 21: 6175 (2002); Berdnik et al., Curr. Biol., 12: 640 (2002)). Prekomjerna ekspresija i/ili povećanje količine prisutne Aurora kinaze povezana je s onkogenezom u nekoliko tipova tumora, uključujući i rak crijeva i dojke (Warner et al., Mol. Cancer Ther., 2: 589 (2003); Bischoff et al., EMBO, 17: 3062 (1998); Sen et al., Cancer Res., 94: 1320 (2002)). Nadalje, inhibicija Aurora kinaze u stanica tumora dovodi do zastoja mitoze i apoptoze, što upućuje na moguće načine terapije tumora (Ditchfield, J. Cell. Biol., 161: 267 (2003); Harrington et al., Nature Med., 1 (2004)). Inhibitori Aurora kinaze opisani su u patentnoj prijavi US 2003/55068. Kako mitoza predstavlja centralni proces u progresiji praktički svih malignih stanica, to se očekuje da će inhibicija Aurora kinaza biti od značaja u terapiji širokog spektra humanih tumora. Prema tome, postoji velika potreba za novim inhibitorima Aurora kinaze. Opis izuma Ovaj izum omogućuje spojeve koji inhibiraju Aurora kinazu. Ovi spojevi korisni su prilikom in vitro ili in vivo inhibicije Aurora kinaze, a naročito su korisni u liječenju poremećaja stanične proliferacije uključujući i tumor. Inhibitori Aurora kinaze prema ovom izumu odlikuju se formulom (A): ili njihove farmaceutski prihvatljive soli, gdje prsten A, prsten C i svaki od R a , R e , R f1 , R f2 , R x , R y i G jesu kako je to dolje navedeno. 35 40 45 50 R f1 je vodik ili R f1 i R f2 zajedno tvore vezu. R f2 je vodik ili R f2 tvori vezu s R f1 ili s R x . R x i R y neovisno jedan o drugome jesu vodik, fluor ili opcionalno supstituirana C 1-6 alifatska skupina, ili R x i R y zajedno s atomom ugljika na koji su vezani tvore od 3- do 6-člani cikloalifatski prsten koji opcionalno može biti supstituiran, ili R x i R f2 zajedno tvore vezu. Ukoliko R f1 je vodik tada je G vodik, opcionalno supstituirana alifatska skupina ili prsten B, ukoliko R f1 i R f2 zajedno tvore vezu, tada je G vodik, -OR 5 , -N(R 4 ) 2 , -SR 5 , opcionalno supstituirana alifatska skupina ili prsten B. Prsten A je supstituiran ili nesupstituiran petero- ili šesteročlani aril, heteroaril, cikloalifatska skupina ili heterociklički prsten. Prsten B je supstituiran ili nesupstituiran aril, heteroaril, cikloalifatska skupina ili heterociklički prsten. Prsten C je supstituiran ili nesupstituiran aril, heteroaril, heterociklički ili cikloalifatski prsten. 2 
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HR P20080120 T5
 OPIS IZUMA Ovaj se izum odnosi na spojeve i metode namijenjene liječenju tumora. Preciznije, predmetni izum omogućuje spojeve koji inhibiraju enzime Aurora kinaze, farmaceutske sastave koji sadrže takve spojeve i metode uporabe takvih spojeva u liječenju tumora. 5
 10
 15
 20
 25
 30
 Prema izvješću Američkog društva za tumor u 2004. godini u SAD je zabilježeno 1,4 milijuna novooboljelih od tumora, dok je istovremeno čak 560.000 oboljelih preminulo. Iako su otkrića na polju medicine povećala udio preživjelih pacijenata, još uvijek postoji jaka potreba za novim učinkovitijim liječenjima bolesti. Tumor je karakteriziran nekontroliranom staničnom reprodukcijom. Mitoza je dio staničnog ciklusa tijekom kojeg se serijom kompleksnih događaja omogućuje točnost podjele kromosoma u dvije stanice kćeri. Trenutno postoji nekoliko terapija tumora, uključujući uporabu taksana i vinca alkaloida, koje se osnivaju na inhibiciji mitoze. Napredovanje mitoze je uvelike regulirano proteolizom i fosforilacijom koje su kontrolirane od strane mitotičkih kinaza. Članovi familije Aurora kinaza (npr. Aurora A, Aurora B, Aurora C) reguliraju napredovanje mitoze promjenom separacije centrosoma, dinamike diobenog vretena, kontrolne točke diobenog vretena, usmjeravanja kromosoma i citokineze (Dutertre et al., Oncogene, 21: 6175 (2002); Berdnik et al., Curr. Biol., 12: 640 (2002)). Prekomjerna ekspresija i/ili povećanje količine prisutne Aurora kinaze povezana je s onkogenezom u nekoliko tipova tumora, uključujući i rak crijeva i dojke (Warner et al., Mol. Cancer Ther., 2: 589 (2003); Bischoff et al., EMBO, 17: 3062 (1998); Sen et al., Cancer Res., 94: 1320 (2002)). Nadalje, inhibicija Aurora kinaze u stanica tumora dovodi do zastoja mitoze i apoptoze, što upućuje na moguće načine terapije tumora (Ditchfield, J. Cell. Biol., 161: 267 (2003); Harrington et al., Nature Med., 1 (2004)). Inhibitori Aurora kinaze opisani su u patentnoj prijavi US 2003/55068. Kako mitoza predstavlja centralni proces u progresiji praktički svih malignih stanica, to se očekuje da će inhibicija Aurora kinaza biti od značaja u terapiji širokog spektra humanih tumora. Prema tome, postoji velika potreba za novim inhibitorima Aurora kinaze. Opis izuma Ovaj izum omogućuje spojeve koji inhibiraju Aurora kinazu. Ovi spojevi korisni su prilikom in vitro ili in vivo inhibicije Aurora kinaze, a naročito su korisni u liječenju poremećaja stanične proliferacije uključujući i tumor. Inhibitori Aurora kinaze prema ovom izumu odlikuju se formulom (A):
 ili njihove farmaceutski prihvatljive soli, gdje prsten A, prsten C i svaki od Ra, Re, Rf1, Rf2, Rx, Ry i G jesu kako je to dolje navedeno. 35
 40
 45
 50
 Rf1 je vodik ili Rf1 i Rf2 zajedno tvore vezu. Rf2 je vodik ili Rf2 tvori vezu s Rf1 ili s Rx. Rx i Ry neovisno jedan o drugome jesu vodik, fluor ili opcionalno supstituirana C1-6 alifatska skupina, ili Rx i Ry zajedno s atomom ugljika na koji su vezani tvore od 3- do 6-člani cikloalifatski prsten koji opcionalno može biti supstituiran, ili Rx i Rf2 zajedno tvore vezu. Ukoliko Rf1 je vodik tada je G vodik, opcionalno supstituirana alifatska skupina ili prsten B, ukoliko Rf1 i Rf2 zajedno tvore vezu, tada je G vodik, -OR5, -N(R4)2, -SR5, opcionalno supstituirana alifatska skupina ili prsten B. Prsten A je supstituiran ili nesupstituiran petero- ili šesteročlani aril, heteroaril, cikloalifatska skupina ili heterociklički prsten. Prsten B je supstituiran ili nesupstituiran aril, heteroaril, cikloalifatska skupina ili heterociklički prsten. Prsten C je supstituiran ili nesupstituiran aril, heteroaril, heterociklički ili cikloalifatski prsten.
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 Ra je vodik -C(O)R1, -CO2R1, -SO2R1 ili C1-3 alifatska skupina koja sadrži od 0 do 2 supstituenta neovisno odabrana između R3 ili R7. Re je vodik, OR5, -N(R4)2, -SR5, -NR4C(O)R5, -NR4C(O)N(R4)2, -NR4CO2R6, -N(R4)SO2R6, -N(R4)SO2N(R4)2 ili C1-3 alifatska skupina opcionalno supstituirana s R3 ili R7. 5
 10
 15
 20
 25
 30
 35
 40
 45
 50
 55
 60
 R1 je C1-6 alifatska skupina ili opcionalno supstituiran aril, heteroaril ili heterociklička skupina. Svaki R3 neovisno može se odabrati iz grupe koju tvore: -halogen, -OH, -O(C1-3 alkil), -CN, -N(R4)2, -C(O)(C1-3 alkil), -CO2H, -CO2(C1-3 alkil), -C(O)NH2 i -C(O)NH(C1-3 alkil). Svaki R4 neovisno je vodik ili opcionalno supstituirana alifatska skupina, aril, heteroaril ili heterociklička skupina ili dva R4 vezana na isti dušikov atom, zajedno s tim atomom dušika tvore opcionalno supstituirani petero- do šesteročlani heteroaril ili četvero- do osmeročlani heterociklički prsten koji, osim spomenutog atoma dušika, dodatno u prstenu sadrži 0-2 heteroatoma odabrana između N, O i S. Svaki R5 neovisno je vodik ili opcionalno supstituirana alifatska skupina, aril, heteroaril ili heterociklička skupina. Svaki R6 neovisno je opcionalno supstituirana alifatska skupina ili arilna skupina. Svaki R7 neovisno je opcionalno supstituirana arilna, heterociklička ili heteroarilna skupina. Izum, nadalje, omogućuje farmaceutske pripravke koji sadrže spoj formule (A), a također i način korištenja navedenih spojeva prilikom inhibicije aktivnosti Aurora kinaze i liječenje poremećaja koji su povezani s Aurora kinazom. U spojeve prema ovom izumu uključeni su gore općenito opisani spojevi, a koji su u nastavku pojašnjeni pomoću ovdje otkrivenih klasa, podklasa i vrsta spojeva. Osim ako nije drugačije navedeno, ovdje korišteni pojmovi imaju značenje kako je to u nastavku definirano. Pod pojmom “Aurora kinaza”, kako je ovdje korišten, podrazumijeva se bilo koja kinaza iz obitelji serin/treonin kinaze, koja je uključena u napredovanje mitoze. Mnogobrojni stanični proteini, koji sudjeluju u procesu diobe stanica, predstavljaju supstrate za fosforilaciju pomoću enzima Aurora kinaze, uključujući, bez ograničenja, histon H3, p 53, CENP-A, miozin II regulatorni laki lanac, protein fosfataza-1, TPX-2, INCENP, survivin, topoizomeraza II alfa, vimentin, MBD-3, MgcRacGAP, desmin, ajuba, XIEg5 (iz Xenopus), Ndc10p (iz kvasca) i D-TACC (iz vrste Drosophila). Enzimi Aurora kinaze su također supstrati za autofosforilaciju, npr. pri Thr288. Osim ako nije drugačije navedeno, pod pojmom “Aurora kinaza” obuhvaćeni su svi proteini Aurora kinaze bilo koje vrste, uključujući, bez ograničenja, Auroru A, Auroru B, Auroru C, dok je poželjno da to budu Aurora A ili B. Poželjno je da Aurora kinaza bude humana Aurora kinaza. Pojam “inhibitor Aurora kinaze” uključuje spojeve koji se odlikuju ovdje definiranom strukturom, te su sposobni reagirati s Aurora kinazom i inhibirati njezinu enzimsku aktivnost. Inhibicija enzimske aktivnosti Aurora kinaze znači smanjenje sposobnosti Aurora kinaze da fosforilira peptidni ili proteinski supstrat. U različitim uobličenjima ovog izuma ovakvo smanjenje aktivnosti Aurora kinaze iznosi barem oko 50 %, barem oko 75 %, barem oko 90 %, barem oko 95 % ili barem oko 99 %. U različitim uobličenjima ovog izuma koncentracija inhibitora Aurora kinaze dostatna za smanjenje enzimske aktivnosti Aurora kinaze iznosi manje od oko 1 μM, manje od oko 500 nM, manje od oko 100 nM ili manje od oko 50 nM. U ponekim uobličenjima ovog izuma ovakva inhibicija je selektivna, tj. inhibitor Aurora kinaze smanjuje sposobnost Aurora kinaze da fosforilira supstratni peptid ili protein pri koncentraciji nižoj od one potrebne da inhibitor prouzroči neki drugi biološki učinak, npr. smanji enzimsku aktivnost neke druge, različite kinaze. U nekim uobličenjima ovog izuma inhibitor Aurora kinaze također smanjuje i enzimsku aktivnost druge kinaze, gdje je poželjno da to bude ona uključena u tumor. Pojam “oko”, u količinskom smislu i kako je ovdje korišten, označava približnu vrijednost, vrijednost u nekom području vrijednosti itd. Pri tome, kada je pojam “oko” vezan uz neko područje numeričkih vrijednosti, tada se ovim pojmom navedene brojčane vrijednosti proširuju i to tako da su uključene vrijednosti ispod donje navedene brojčane granice, ali i vrijednosti iznad gornje navedene brojčane granice. U općenitom slučaju pojam “oko” korišten je s namjerom da se navedene donje i gornje brojčane vrijednosti nekog područja smanje odnosno povećaju s varijancijom od 10 %. Pojam “obuhvaća”, kako je ovdje korišten ima značenje “uključuje, ali se ne ograničava na navedene”.
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 Pojam “alifatski”, kako je ovdje korišten, označava ravnolančani, razgranati ili ciklički C1-12 ugljikovodik, koji je potpuno zasićen ili sadrži jedno ili više nezasićenih mjesta uz uvjet da se ne radi o aromatičnoj strukturi. Na primjer, pogodna alifatska skupina obuhvaća supstituirani ili nesupstituirani ravnolančani, razgranati ili ciklički alkil, alkenil ili alkinil, te njihove hibride, kao što su to (cikloalkil)alkil, (cikloalkenil)alkil ili (cikloalkil)alkenil. U različitim uobličenjima ovog izuma alifatska skupina sadrži 1 do 12, 1 do 8, 1 do 6, 1 do 4 ili 1 do 3 atoma ugljika. 5
 10
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 20
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 50
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 60
 Pojmovi “alkil”, “alkenil” i “alkinil”, korišteni samostalno ili kao dio većeg dijela molekule, označavaju ravnolančanu i razgranatu alifatsku skupinu koja sadrži od 1 do 12 atoma ugljika. U ovom izumu pojam “alkil” se koristi u slučaju kada je atom ugljika, kojim je alifatska skupina vezana na ostatak molekule, zasićeni atom ugljika. Međutim, alkilna skupina može uključivati nezasićenje na nekom drugom atomu ugljika. Prema tome, alkilne skupine uključuju, bez ograničenja, metil, etil, propil, alil, propargil, butil, pentil i heksil. U ovom izumu pojam “alkenil” se koristi u slučaju kada atom ugljika kojim je alifatska skupina vezana na ostatak molekule tvori dio ugljik-ugljik dvostruke veze. Prema tome, alkenilne skupine uključuju, bez ograničenja, vinil, 1-propenil, 1-butenil, 1-pentenil i 1-heksenil. U ovom izumu pojam “alkinil” se koristi u slučaju kada atom ugljika kojim je alifatska skupina vezana na ostatak molekule tvori dio ugljik-ugljik trostruke veze. Prema tome, alkinilne skupine uključuju, bez ograničenja,, etinil, 1-propinil, 1-butinil, 1-pentinil i 1-heksinil. Pojmovi “cikloalifatski”, “karbocikl”, “karbociklil”, “karbociklo” ili “karbociklički”, korišteni samostalno ili kao dio većeg dijela molekule, odnose se na zasićeni ili djelomično nezasićeni ciklički alifatski prstenasti sustav koji sadrži od 3 do oko 14 članova, gdje se alifatski prstenasti sustav može opcionalno supstituirati. Cikloalifatske skupine uključuju, bez ograničenja, ciklopropil, ciklobutil, ciklopentil, ciklopentenil, cikloheksil, cikloheksenil, cikloheptil, cikloheptenil, ciklooktil, ciklooktenil i ciklooktadienil. U nekim uobličenjima cikloalkil sadrži 3 do 6 atoma ugljika. Pojmovi “cikloalifatski”, “karbocikl”, “karbociklil”, “karbociklo” ili “karbociklički” također uključuju alifatske prstenove koji su spojeni na jedan ili više aromatičnih ili nearomatičnih prstenova, kao što su to dekahidronaftil ili tetrahidronaftil, gdje se radikal ili mjesto vezanja nalazi na alifatskom prstenu. Pojmovi “haloalifatski”, “haloalkil”, “haloalkenil” i “haloalkoksi” odnose se na alifatsku, alkilnu, alkenilnu ili alkoksi skupinu supstituiranu s jednim ili više halogenih atoma. Pojam “halogen” ili “halogena skupina”, kako je ovdje korišten, označava F, Cl, Br ili I. Pojmovi “aril” i “ar-“, korišteni samostalno ili kao dio većeg dijela molekule, npr. “aralkil”, “aralkoksi” ili “ariloksialkil” označavaju C6 do C16 aromatski dio molekule koji sadrži jedan do tri aromatska prstena, koji opcionalno mogu biti supstituirani. Poželjno je da arilna skupina je C6-10 arilna skupina. Arilne skupine uključuju, bez ograničenja, fenil, naftil i antracenil. Pojam “aril”, kako je ovdje korišten, također uključuje skupine u kojima je aromatski prsten spojen na jedan ili više heteroarilnih, cikloalifatskih ili heterocikličkih prstenova, gdje se radikal ili mjesto vezanja nalazi na aromatskom prstenu. Primjeri takvih spojenih prstenastih sustava uključuju, bez ograničenja, indolil, izoindolil, benzotienil, benzofuranil, dibenzofuranil, indazolil, benzimidazolil, benztiazolil, kinolil, izokinolil, cinolinil, ftalazinil, kinazolinil, kinoksalinil, karbazolil, akridinil, fenazinil, fenotiazinil, fenoksazinil, tetrahidrokinolinil, tetrahidroizokinolinil, fluorenil, indanil, fenantridinil, tetrahidronaftil, indolinil, fenoksazinil, benzodioksanil i benzodioksolil. Arilna skupina može biti mono-, bi-, tri- ili policiklička, dok je poželjno da bude mono-, bi- ili triciklička, a još je poželjnije da bude mono- ili biciklička. Pojam “aril” može se koristiti u istovjetnom značenju s pojmovima “arilna skupina”, “arilni prsten” i “aromatski prsten”. “Aralkilna” ili “arilalkilna” skupina obuhvaća arilnu skupinu kovalentno vezanu na alkilnu skupinu, gdje bilo koja od istih neovisno jedna o drugoj može biti supstituirana. Poželjno je da aralkilna skupina je C6-10 aril(C1-6)alkil, uključujući, bez ograničenja, benzil, fenetil i naftilmetil. Pojmovi “heteroaril” i “heteroar-“, korišteni samostalno ili kao dio većeg dijela molekule, npr. “heteroaralkil” ili “heteroaralkoksi”, označavaju aromatske skupine koje sadrže 5 do 14 atoma u prstenu, dok je poželjno da to bude 5, 6, 9 ili 10 atoma u prstenu, uz 6, 10 ili 14 zajedničkih n elektrona u cikličkoj strukturi, te, uz jedan ili više atoma ugljika, sadrže i jedan do četiri heteroatoma. Pojam “heteroatom” odnosi se na dušik, kisik ili sumpor i uključuje bilo koji oksidirani oblik dušika ili sumpora i bilo koji kvaterni oblik bazičnog dušika. Heteroarilne skupine uključuju, bez ograničenja, tienil, furanil, pirolil, imidazolil, pirazolil, triazolil, tetrazolil, oksazolil, izoksazolil, oksadiazolil, tiazolil, izotiazolil, tiadiazolil, piridil, piridazinil, pirimidinil, pirazinil, indolizinil, purinil, naftiridinil i pteridinil. Pojmovi “heteroaril” i “heteroar-“, kako su ovdje korišteni, također uključuju skupine u kojima je heteroaromatični prsten vezan na jedan ili više arilnih, cikloalifatskih ili heterocikličkih prstenova, gdje se radikal ili mjesto vezanja nalazi na heteroaromatičnom prstenu. Primjeri uključuju, bez ograničenja, indolil, izoindolil, benzotienil, benzofuranil, dibenzofuranil, indazolil, benzimidazolil, benztiazolil, kinolil, izokinolil, cinolinil, ftalazinil, kinazolinil, kinoksalinil, 4H-kinolizinil, karbazolil, akridinil, fenazinil, fenotiazinil, fenoksazinil, tetrahidrokinolinil, tetrahidroizokinolinil, i
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 pirido[2,3-b]-1,4-oksazin-3(4H)-on. Heteroarilna skupina može biti mono-, bi-, tri- ili policiklička, dok je poželjno da bude mono-, bi- ili triciklička, a još je poželjnije da bude mono- ili biciklička. Pojam “heteroaril” može se koristiti u istovjetnom značenju s pojmovima “heteroarilni prsten”, “heteroarilna skupina” i “heteroaromatski prsten”, gdje svi pojmovi uključuju i slučajeve u kojima su prsteni supstituirani. Pojam “heteroaralkil” označava bilo koju alkilnu skupinu supstituiranu s heteroarilom, gdje i alkilni dio i heteroarilni dio molekule neovisno jedan o drugome mogu opcionalno biti supstituirani.
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 Pojmovi “heterocikl”, “heterociklil”, “heterociklička skupina” i “heterociklički prsten” ovdje su korišteni kao sinonimi i označavaju stabilne 3- do 7-člane monocikle ili spojene 7- do 10-člane ili premoštene 6- do 10-člane bicikličke heterocikle, koji su zasićeni ili djelomično nezasićeni, te pored ugljikovih atoma sadrže još i jedan ili više, poželjno je jedan do četiri, heteroatoma kako je to gore definirano. Pojam “dušik”, kada se odnosi na dušikov atom u prstenu heterocikla, obuhvaća i supstituirani dušikov atom. Kao primjer, u slučaju zasićenog ili djelomično nezasićenog prstena koji sadrži 0-3 heteroatoma odabrana između kisika, sumpora ili dušika, pojam “dušik” može označavati N (kao u 3,4-dihidro-2H-pirolu), zatim NH (kao u pirolidinilu) ili +NR (kao u N-supstituiranom pirolidinilu). Heterociklički prsten se može vezati na bilo koji heteroatom ili ugljikov atom sve dok se dobiva stabilna struktura, a bilo koji atom prstena može opcionalno biti supstituiran. Primjeri takvih zasićenih ili djelomično nezasićenih heterocikličkih skupina uključuju, bez ograničenja, tetrahidrofuranil, tetrahidrotienil, pirolidinil, pirolidonil, piperidinil, pirolinil, tetrahidrokinolinil, tetrahidroizokinolinil, dekahidrokinolinil, oksazolidinil, piperazinil, dioksanil, dioksolanil, diazepinil, oksazepinil, tiazepinil, morfolinil i kinuklidinil. Pojmovi “heterocikl”, “heterociklil”, “heterociklički prsten”, “heterociklička skupina” i “heterociklički dio molekule” ovdje su korišteni kao sinonimi i također označavaju skupine u kojima je heterociklički prsten povezan s jednim ili više arilnih, heteroarilnih ili cikloalifatskih prstenova, kao što su to indolinil, 3H-indolil, kromanil, fenantridinil ili tetrahidrokinolinil, gdje se radikal ili mjesto vezanja nalazi na heterocikličkom prstenu. Heterociklička skupina može biti mono-, bi-, tri- ili policiklička, dok je poželjno da bude mono-, bi- ili triciklička, a još je poželjnije da bude mono- ili biciklička. Pojam “heterociklilalkil” odnosi se na alkilnu skupinu supstituiranu s heterociklilom, gdje i alkilni dio i heterociklilni dio molekule neovisno jedan o drugome mogu opcionalno biti supstituirani. Pojam “djelomično nezasićen”, kako je ovdje korišten, označava prstenasti dio molekule koji sadrži barem jednu dvostruku ili trostruku vezu između atoma u prstenu. Pojam “djelomično nezasićen” obuhvaća prstene koji sadrže i više nezasićenih mjesta, ali ne uključuje arilne ili heteroarilne skupine, kako je to ovdje definirano. Pojam “skupina poveznik” ili “poveznik” označava organsku skupinu koja povezuje dva dijela spoja. Poveznici uobičajeno sadrže atom kao što je to kisik ili sumpor, skupinu kao što je to –NH-, -CH2-, -C(O)-, -C(O)NH- ili lanac atoma kao što je to alkilenski lanac. Molekulska masa poveznika uobičajeno iznosi od oko 14 do 200, dok je poželjno da to bude od 14 do 96 uz duljinu lanca od oko 6 atoma. U pojedinim uobličenjima izuma poveznik je C1-6 alkilenski lanac. Pojam “alkilen” označava bivalentnu alkilnu skupinu. “Alkilenski lanac” je polimetilenska skupina tj. - (CH2)n-, gdje n je pozitivan cjelobrojnik, poželjno je od 1 do 6, od 1 do 4, od 1 do 3, od 1 do 2 ili od 2 do 3. Supstituirani alkilenski lanac je polimetilenska skupina u kojoj je jedan ili više metilenskih atoma vodika zamijenjeno sa supstituentima. U pogodne supstituente ubrajaju se oni opisani u nastavku o supstituiranim alifatskim skupinama. Alkilenski lanac također može biti supstituiran na jednom ili više mjesta s alifatskom skupinom ili sa supstituiranom alifatskom skupinom. U alkilenski lanac može se opcionalno “umetnuti” neka funkcionalna skupina. U alkilenski lanac je “umetnuta” funkcionalna skupina ukoliko je jedna od unutrašnjih metilenskih jedinica zamijenjena s navedenom funkcionalnom skupinom. Primjeri pogodnih “funkcionalnih skupina za umetanje” uključuju –C(R*)=C(R^)-, -C≡C-, -O-, -S-, -S(O)-, -S(O)2-, -S(O)2N(R+)-, -N(R*)-, -N(R+)CO-, -N(R+)C(O)N(R+)-, -N(R+)CO2-, -C(O)N(R+)-, -C(O)-, -C(O)-C(O)-, -CO2-, -OC(O)-, -OC(O)O-, -OC(O)N(R+)-, -C(NR+)=N, -C(OR*)=N-, -N(R+)-N(R+)- ili -N(R+)S(O)2-. Svaki R+ neovisno je vodik ili opcionalno supstituirana alifatska skupina, aril, heteroaril ili heterociklička skupina ili dva R+ vezana na isti dušikov atom zajedno s tim atomom dušika tvore petero- do osmeročlani aromatski ili nearomatski prsten koji, osim spomenutog atoma dušika, u prstenu sadrži dodatna 0-2 heteroatoma odabrana između N, O i S. Svaki R* neovisno je vodik ili opcionalno supstituirana alifatska skupina, aril, heteroaril ili heterociklička skupina. Svaki R^ neovisno je vodik, -CO2R*, -C(O)N(R+)2 ili opcionalno supstituirana alifatska skupina, aril, heteroaril ili heterociklička skupina. Primjeri C3-6 alkilenskih lanaca u koje je “umetnuta” –O– funkcionalna skupina uključuju –CH2OCH2-, –CH2O(CH2)2-, –CH2O(CH2)3-, –CH2O(CH2)4-, –(CH2)2OCH2-, –(CH2)2O(CH2)2-, –(CH2)2O(CH2)3-, –(CH2)3O(CH2)-, –(CH2)3O(CH2)2- i –(CH2)4O(CH2)-. Drugi primjeri alkilenskih lanaca u koje je “umetnuta” funkcionalna skupina uključuju –CH2GCH2-, –CH2G(CH2)2-, –CH2G(CH2)3-, –CH2G(CH2)4-, –(CH2)2GCH2-, –(CH2)2G(CH2)2-, –(CH2)2G(CH2)3-, –(CH2)3G(CH2)-, –(CH2)3G(CH2)2- i –(CH2)4G(CH2)-, gdje G predstavlja jednu od gore popisanih, funkcionalnih skupina pogodnih za “umetanje” u alkilenski lanac.
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 Pojam “supstituiran”, kako je ovdje korišten, označuje da je jedan ili više atoma vodika na opisanom dijelu molekule zamijenjen na način da se takvom supstitucijom dobiva kemijski stabilan ili upotrebljiv spoj. Kemijski stabilan ili upotrebljiv spoj je onaj čija se kemijska struktura u odsustvu vlage ili drugih kemijski reaktivnih tvari ili stanja značajno ne mijenja u području temperatura od oko –80 °C do oko 40 °C tijekom barem tjedan dana ili onaj spoj koji zadržava svoju strukturu i svojstva dovoljno dugo da se može koristiti u terapijskom ili profilaktičkom davanju pacijentu. Pojam “jedan ili više supstituenata”, kako je ovdje korišten, odnosi se na broj supstituenata u iznosu od jednog supstituenta do maksimalnog broja mogućih supstituenata, a koji ovisi o broju mogućih vezivnih mjesta na spoju, uz uvjet da je zadržana kemijska stabilnost i upotrebljivost navedenog spoja.
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 Arilna skupina (uključujući arilni dio u aralkilnoj, aralkoksi, ariloksialkilnoj i sličnim skupinama) ili heteroarilna skupina (uključujući heteroarilni dio u heteroaralkilnoj i heteroaralkoksi i sličnim skupinama) mogu sadržavati jedan ili više supstituenata. Primjeri pogodnih supstituenata na nezasićenom atomu ugljika arilne ili heteroarilne skupine uključuju -halogen, -NO2, -CN, -R*, -C(R*)=C(R*)(R^), -C�C-R^, -OR*, -SR°, -S(O)R°, -SO2R°, -SO3R*, -SO2N(R+)2, -N(R+)2, -NR+C(O)R*, -NR+C(O)N(R+)2, -NR+CO2R°, -O-CO2R*, -OC(O)N(R+)2, -O-C(O)R*, -CO2R*, -C(O)-C(O)R*, -C(O)R*, -C(O)N(R+)2, -C(O)N(R+)C(=NR+)-N(R+)2, -N(R+)C(=NR+)-N(R+)-C(O)R*, -C(=NR+)-N(R+)2, -C(=NR+)-OR*, -N(R+)-N(R+)2, -N(R+)C(=NR+)-N(R+)2’ -NR+SO2R°, -NR+SO2N(R+)2, -P(O)(R*)2, -P(O)(OR*)2, -O-P(O)-OR*, i -P(O)(NR+)-N(R+)2 ili dva susjedna supstituenta, zajedno s atomima koji se nalaze između njih, tvore petero- do šesteročlani nezasićeni ili djelomično nezasićeni prsten koji sadrži 0-3 atoma u prstenu, a koji su odabrani iz grupe koju tvore N, O, i S. U takvim supstituentima, R° je opcionalno supstituirana alifatska skupina ili arilna skupina i R+, R* i R^ kako je gore definirano. Alifatska skupina ili nearomatski heterociklički prsten mogu biti supstituirani s jednim ili više supstituenata. Primjeri pogodnih supstituenata na zasićenom atomu ugljika alifatske skupine ili nearomatičnog heterocikličkog prstena uključuju, bez ograničenja, one gore navedene supstituente na nezasićenom atomu ugljika arilne ili heteroarilne skupine i sljedeće skupine: =O, =S, =C(R*)2, =N-NHR*, =N-N(R*)2, =N-OR*, =N-NHC(O)R*, =N-NHCO2R°, =N-NHSO2R°, ili =N-R*, gdje je svaki R* i R° kako gore definirano. Pogodni supstituenti na atomu dušika nearomatičkog heterocikličkog prstena uključuju -R*, -N(R*)2, -C(O)R*, -CO2R*, -C(O)-C(O)R*-C(O)CH2C(O)R*, -SO2R*, -SO2N(R*)2, -C(=S)N(R*)2, -C(=NH)-N(R*)2 i -NR*SO2R*, gdje je svaki R* kako gore definirano. Stručnjaku iz odgovarajućeg područja očigledno je da određeni spojevi prema ovom izumu mogu postojati u različitim tautomernim oblicima, gdje su svi takvi oblici obuhvaćeni ovim izumom. Osim ako nije drugačije navedeno, sve ovdje prikazane strukture uključuju i stereokemijske strukturne oblike, tj. R i S konfiguracije svih asimetričnih centara. Prema tome, ovim izumom obuhvaćeni su svi pojedinačni streoizomeri, ali također i enantiomerne i diastereomerne smjese spojeva prema ovom izumu. Na primjer, spojevi formule (A), gdje Rf1 je vodik, mogu imati R ili S konfiguraciju na atomu ugljika na kojeg je vezan prsten B. Ovim izumom su obuhvaćena oba R i S stereoizomera, a također i njihove smjese. Osim ako nije drugačije navedeno, ovdje prikazane strukture spojeva uključuju i spojeve koji sadrže jedan ili više izotopno obogaćenih atoma. Na primjer, spoj koji se odlikuje ovdje prikazanom strukturom, ali mu je atom vodika zamijenjen s deuterijem ili tricijem ili mu je atom ugljika zamijenjen s 13C ili 14C atomom, također je obuhvaćen ovim izumom. Osim ako nije drugačije navedeno, ovim izumom su obuhvaćeni i svi solvatni ili hidratni oblici spojeva prema ovom izumu. Također, obuhvaćene su i farmaceutski prihvatljive soli spojeva formule (A), a također i solvati i hidrati takvih soli. Neka uobličenja ovog izuma odnose se na spojeve formule (A) u kojima Re je vodik, -OR5, -N(R4)2, -SR5, -NR4C(O)R5, -NR4C(O)N(R4)2, -NR4CO2R6, -N(R4)SO2R6, -N(R4)SO2N(R4)2 ili C1-3 alifatska skupina opcionalno supstituirana s R3 ili R7. U nekim uobličenjima, Re je vodik ili C1-3 alifatska skupina opcionalno supstituirana s jednim R3 ili R7. U određenim uobličenjima, Re je vodik. U nekim uobličenjima Rx i Ry neovisno jednan o drugom i nalaze se između vodika, fluora ili C1-6 alifatske skupine opcionalno supstituirane s jednim ili dva R3. U nekim drugim uobličenjima, Rx i Ry zajedno s atomom ugljika na koji su vezane, tvore opcionalno supstituiran tro- do šesteročlani cikloalifatski prsten. U nekim drugim uobličenjima R* i Rf2 zajedno tvore vezu. U nekim uobličenjima svaki od Rx i Ry je vodik. U određenim uobličenjima svaki od Rx, Ry i Re je vodik. Neka uobličenja ovog izuma odnose se na spojeve formule (A) u kojima Rf1 je vodik, Rf2 je vodik ili Rf2 i Rx zajedno tvore vezu i G je vodik, opcionalno supstituirana alifatska skupina ili prsten B.
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 Neka uobličenja ovog izuma odnose se na spojeve formule (A) u kojima Rf1 i Rf2 zajedno tvore vezu i G je vodik, -SR5, -OR5, -N(R4)2 ili opcionalno supstituirana alifatska skupina. U takvim uobličenjima poželjno je da G je vodik, -OR5, -N(R4)2 ili opcionalno supstituirana alifatska skupina. Još je poželjnije da G je -H, -OH, -NH2, -O(C1-3 alkil), -NH(C1-3 alkil), -N(C1-3 alkil)2, C1-3 alkil, C1-3 fluoralkil, -O-L1-R7, -N(C1-3 alkil)-L1-R7 ili -L1-R7, gdje L1 je kovalentna veza ili C1-3 alkilen. 5 Druga uobličenja ovog izuma odnose se na podskupinu spojeva formule (A) koja se odlikuje formulom (A-1)
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 ili njihove farmaceutski prihvatljive soli, gdje su Re, Rx i Ry kako je to gore definirano za spojeve formule (A). Poželjne strukture prstenova A, B i C u formulama (A) i (A-1) opisane su u nastavku. Prsten A je supstituirani ili nesupstituirani petero- ili šesteročlani aril, heteroaril, cikloalifatska skupina ili heterociklički prsten. Primjeri prstena A uključuju furan, dihidrofuran, tien, dihidrotien, ciklopenten, cikloheksen, 2H-pirol, pirol, pirolin, pirolidin, oksazol, tiazol, imidazol, imidazolin, imidazolidin, pirazol, pirazolin, pirazolidin, izoksazol, izotiazol, oksadiazol, triazol, tiadiazol, 2H-piran, 4H-piran, benzo, piridin, piperidin, dioksan, morfolin, ditian, tiomorfolin, piridazin, pirimidin, pirazin, piperazin i triazin, gdje svaka od navedenih skupina može biti supstituirana ili nesupstituirana. Poželjne strukture prstena A uključuju, bez ograničenja, supstituirane ili nesupstituirane prstenove odabrane iz grupe koju tvore furan, tien, pirol, oksazol, tiazol, imidazol, pirazol, izoksazol, izotiazol, triazol, benzo, piridin, piridazin, pirimidin i pirazin. Prsten A može biti supstituiran ili nesupstituiran. U nekim uobličenjima, svaki je zasićeni atom ugljika na prstenu, a koji se može supstituirati, nesupstituiran ili je supstituiran s =O, =S, =C(R5)2, =N-N(R4)2, =N-OR5, =N-NHC(O)R5, =N-NHCO2R6, =N-NHSO2R6, =N-R5 ili -Rb, gdje su Rb, R4, R5, i R6 kako definirano u nastavku. Svaki je nezasićeni atom ugljika na prstenu A, a koji se može supstituirati, nesupstituiran ili je supstituiran s -Rb. Svaki je atom dušika na prstenu A, a koji se može supstituirati, nesupstituiran ili je supstituiran s -R9b, a jedan atom dušika na prstenu A opcionalno je oksidiran. Svaki R9b neovisno je -C(O)R5, -C(O)N(R4)2, -CO2R6, -SO2R6, -SO2N(R4)2 ili C1-4 alifatska skupina opcionalno supstituirana s R3 ili R7. Svaki Rb neovisno je R2b, opcionalno supstituirana alifatska skupina ili opcionalno supstituirana arilna, heterociklička ili heteroarilna skupina ili dva susjedna Rb, zajedno s atomima prstena koji se nalaze između njih, tvore opcionalno supstituiran kondenzirani četvero- do osmeročlani aromatični ili nearomatični prsten koji sadrži 0-3 heteroatoma u prstenu odabrana između O, N, i S. Svaki R2b neovisno je -halogen, -NO2, -CN, -C(R5)=C(R5)2, -C(R5)=C(R5)(R10), -C�C-R5, -C�C-R10, -OR5, -SR6, -S(O)R6, -SO2R6, -SO2N(R4)2, -N(R4)2, -NR4C(O)R5, -NR4C(O)N(R4)2, -NR4CO2R6, -O-CO2R5, -OC(O)N(R4)2, -O-C(O)R5, -CO2R5, -C(O)-C(O)R5, -C(O)R5, -C(O)N(R4)2, -C(=NR4)-N(R4)2, -C(=NR4)-OR5, -N(R4)-N(R4)2, N(R4)C(=NR4)-N(R4)2, -N(R4)SO2R6, -N(R4)SO2N(R4)2, -P(O)(R5)2 ili -P(O)(OR5)2. Svaki R3 neovisno je odabran iz grupe koju tvore -halogen, -OH, -O(C1-3 alkil), -CN, -N(R4)2, -C(O)(C1-3 alkil), -CO2H, -CO2(C1-3 alkil), -C(O)NH2 i -C(O)NH(C1-3 alkil). Svaki R4 neovisno je vodik ili opcionalno supstituirana alifatska skupina, aril, heteroaril ili heterociklička skupina ili dva R4 na istom atomu dušika, zajedno s tim atomom dušika, tvore opcionalno supstituirani petero- do šesteročlani heteroaril ili četvero- do osmeročlani heterociklički prsten koji, pored atoma dušika, na prstenu sadrži još 0-2 heteroatoma odabrana između N, O, i S. Svaki R5 neovisno je vodik ili opcionalno supstituirana alifatska skupina, aril, heteroaril, ili heterociklička skupina.
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 Svaki R6 neovisno je opcionalno supstituirana alifatska skupina ili arilna skupina; Svaki R7 neovisno je opcionalno supstituiran aril, heterociklička skupina ili heteroarilna skupina. Svaki R10 neovisno je -CO2R5 ili -C(O)N(R4)2. 5
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 U nekim uobličenjima svaki Rb neovisno je odabran iz grupe koju tvore C1-6 alifatska skupina, C1-6 fluoralifatska skupina, -R2b, -R7b, -T1-R2b i -T1-R7b ili dva susjedna Rb, zajedno s atomima na prstenu koji se nalaze izneđu njih, tvore opcionalno supstituirani kondenzirani četvero- do osmeročlani aromatski ili nearomatski prsten koji u prstenu sadrži 0-3 heteroatoma odabrana iz grupe koju tvore O, N, i S. R2b je kako je to gore definirano, a T1 i R7b su kako je to definirano u nastavku. T1 je C1-6 alkilenski lanac, opcionalno supstituiran s R3 ili R3b, gdje T1 ili njegov dio opcionalno tvore dio tro- do sedmeročlanog prstena. Svaki R3 neovisno je odabran iz grupe koju tvore -halogen, -OH, -O(C1-3 alkil), -CN, -N(R4)2, -C(O)(C1-3 alkil), -CO2H, -CO2(C1-3 alkil), -C(O)NH2 i -C(O)NH(C1-3 alkil). Svaki R3b neovisno je C1-3 alifatska skupina opcionalno supstituirana s R3 ili R7 ili dva R3b vezana na isti atom ugljika, zajedno s tim atomom ugljika, tvore tro- do šesteročlani karbociklički prsten. Svaki R7b neovisno je opcionalno supstituiran aril, heteroaril ili heterociklička skupina. U nekim uobličenjima, prsten A je supstituiran s 0-3, 0-2 ili 0-1 supstituenata Rb, gdje supstituenti Rb mogu biti istovjetni ili različiti. U nekim uobličenjima, svaki Rb neovisno je odabran iz grupe koju tvore C1-3 alifatska skupina, R2b, R7b, -T1-R2b i -T1-R7b, gdje T1 je C1-3 alkilenski lanac opcionalno supstituiran s fluorom. U nekim uobličenjima dva susjedna Rb, zajedno s atomima ugljika na prstenu koji se nalaze između njih, tvore opcionalno supstituiran kondenziran četvero- do osmeročlani aromatski ili nearomatski prsten koji sadrži 0-3 heteroatoma u prstenu odabrana iz grupe koju tvore O, N i S. U nekim uobličenjima, svaki Rb neovisno je odabran iz grupe koju tvore C1-3 alifatska skupina, R2b i -T1-R2b, gdje T1 je C1-3 alkilenski lanac, opcionalno supstituiran s fluorom. U nekim takvim uobličenjima, svaki R2b neovisno je odabran iz grupe koju tvore -halogen, -NO2, -C(R5)=C(R5)2, -C�C-R5, -OR5 i -N(R4)2. U nekim uobličenjima, prsten A je supstituiran s 0-2 supstituenta Rb. U nekim takvim uobličenjima, svaki Rb neovisno je C1-3 alifatska skupina ili R2b, a svaki R2b neovisno je odabran iz grupe koju tvore -halogen, -NO2, -C(R5)=C(R5)2, -C≡C-R5, -OR5 i -N(R4)2. U nekim uobličenjima, svaki Rb neovisno je odabran iz grupe koju tvore -halogen, C1-3 alifatska skupina, C1-3 fluoralifatska skupina i -OR5, gdje R5 je vodik ili C1-3 alifatska skupina. U određenim poželjnim uobličenjima, prsten A je supstituiran s 0, 1 ili 2 supstituenta, dok je poželjno da bude 0 ili 1 supstituent, neovisno odabran iz grupe koju tvore klor, fluor, brom, metil, trifluormetil i metoksi skupina. Određeni primjeri prstena A prikazani su u Tablici 1. Radi preglednosti nisu prikazani opcionalno supstituenti Rb na atomima ugljika u prstenu, niti supstituenti R9b na atomima dušika u prstenu.
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 Tablica 1. Primjeri prstena A
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 U nekim uobličenjima, dva susjedna Rb s jednog od gornjih prstena A, zajedno s atomima prstena koji se nalaze između njih, tvore opcionalno supstituirani kondenzirani četvero- do osmeročlani aromatski ili nearomatski kondenzirani prsten, tako da prsten A postaje biciklički prsten. Određeni primjeri takvih bicikličkih prstena prikazani su u Tablici 2, gdje svaki od takvih prstena opcionalno može biti supstituiran na bilo kojem pogodnom atomu ugljika i na bilo kojem pogodnom atomu dušika na prstenu.
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 Tablica 2. Primjeri bicikličkog prstena A
 U nekim uobličenjima ovaj se izum odnosi na spojeve formule (B): 5
 ili njegove farmaceutski prihvatljive soli, gdje je prsten A supstituiran s 0-3 Rb. Prsteni B i C, te Re, Rx i Ry su kako je to gore definirano za formulu (A). 10
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 U nekim takvim uobličenjima, prsten A je formule A-i:
 gdje svaki od Rb2 i Rb3 neovisno je vodik ili Rb. U nekim uobličenjima, svaki od Rb2 i Rb3 neovisno je odabran iz grupe koju tvore vodik, -halogen, C1-3 alifatska skupina, C1-3 fluoralifatska skupina i -OR5, gdje R5 je vodik ili C1-3 alifatska skupina. U određenim uobličenjima, svaki od Rb2 i Rb3 neovisno je odabran iz grupe koju tvore vodik, klor, fluor, brom, metil, trifluormetil i metoksi skupina. U nekim drugim uobličenjima Rb2 i Rb3, zajedno s atomima ugljika na prstenu između njih, tvore opcionalno supstituirani kondenzirani četvero- do osmeročlani aromatski ili nearomatski prsten koji sadrži 0-3 heteroatoma u prstenu odabrana iz grupe koju tvore O, N i S.
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 U gore navedenim spojevima formule (A), (A-1) i (B), prsten B je mono-, bi- ili triciklički prstenasti sustav. U nekim uobličenjima, točka vezanja prstena B na ostatak molekule nalazi se na arilnom ili heteroarilnom prstenu prstena B. U drugim uobličenjima, točka vezanja se nalazi na heterocikličkom ili cikloalifatskom prstenu. Poželjno je da prsten B bude mono- ili biciklički prsten. Svaki zasićeni atom ugljika na prstenu B, a koji može biti supstituiran, je nesupstituiran ili je supstituiran s =O, =S, =C(R5)2, =N-N(R4)2, =N-OR5, =N-NHC(O)R5, =N-NHCO2R6, =N-NHSO2R6, =N-R5 ili -Rc. Svaki nezasićeni atom ugljika na prstenu B, a koji može biti supstituiran, je nesupstituiran ili je supstituiran s -Rc. Svaki dušikov atom na prstenu B, a koji se može supstituirati, je nesupstituiran ili je supstituiran s -R9c, a jedan dušikov atom na prstenu B opcionalno je oksidiran. Svaki R9c neovisno je -C(O)R5, -C(O)N(R4)2, -CO2R6, -SO2R6, -SO2N(R4)2 ili C1-4 alifatska skupina opcionalno supstituirana s R3 ili R7. Prsten B može biti nesupstituiran ili može biti supstituiran na bilo kojem (ili na više njih) od svojih prstenova, gdje supstituenti mogu biti istovjetni ili različiti. U nekim uobličenjima, prsten B je supstituiran s 0-2 neovisno odabrane Rc i s 0-3 neovisno odabrane R2c ili C1-6 alifatske skupine. R3, R4, R5, R6 i R7 su kako je to gore definirano za prsten A i Rc i R2c su kako je to definirano u nastavku. Svaki Rc neovisno je R2c, opcionalno supstituirana C1-6 alifatska skupina ili opcionalno supstituiran aril, heteroaril ili heterociklička skupina. Svaki R2c neovisno je -halogen, -NO2, -CN, -C(R5)=C(R5)2, -C(R5)=C(R5)(R10), -C�C-R5, -C�C-R10, -OR5, -SR6, -S(O)R6, -SO2R6, -SO2N(R4)2, -N(R4)2, -NR4C(O)R5, -NR4C(O)N(R4)2, -NR4CO2R6, -O-CO2R5, -OC(O)N(R4)2, -O-C(O)R5, -CO2R5, -C(O)-C(O)R5, -C(O)R5, -C(O)N(R4)2, -C(=NR4)-N(R4)2, -C(=NR4)-OR5, -N(R4)-N(R4)2, -N(R4)C(=NR4)-N(R4)2, -N(R4)SO2R6, -N(R4)SO2N(R4)2, -P(O)(R5)2 ili -P(O)(OR5)2. U nekim uobličenjima, svaki Rc neovisno je odabran iz grupe koju tvore C1-6 alifatska skupina, R2c, R7c, -T1-R2c i -T1-R7c, gdje je R2c kako je to gore definirano i T1 i R7c su kako je to opisano u nastavku. T1 je C1-6 alkilenski lanac opcionalno supstituiran s R3 ili R3b, gdje T1 ili njegov dio opcionalno tvore dio tro- do sedmeročlanog prstena. Svaki R3 neovisno je odabran iz grupe koju tvore -halogen, -OH, -O(C1-3 alkil), -CN, -N(R4)2, -C(O)(C1-3 alkil), -CO2H, -CO2(C1-3 alkil), -C(O)NH2 i -C(O)NH(C1-3 alkil). Svaki R3b neovisno je C1-3 alifatska skupina opcionalno supstituirana s R3 ili R7 ili dva supstituenta R3b na istom atomu ugljika, zajedno s atomom ugljika na koji su vezani, tvore tro- do šesteročlani karbociklički prsten. Svaki R7c neovisno je opcionalno supstituiran aril, heterociklička ili heteroarilna skupina. U nekim uobličenjima, svaki Rc neovisno je odabran iz grupe koju tvore C1-3 alifatska skupina, R2c, R7c, -T1-R2c i -T1-R7c, gdje T1 je C1-3 alkilenski lanac opcionalno supstituiran s fluorom. U nekim uobličenjima, svaki Rc neovisno je odabran iz grupe koju tvore C1-3 alifatska skupina, R2c i T1-R2c, gdje T1 je C1-3 alkilenski lanac opcionalno supstituiran s fluorom. U nekim takvim uobličenjima, svaki R2c neovisno je odabran iz grupe koju tvore -halogen, -NO2, -C(R5)=C(R5)2, -C≡C-R5, -OR5 i -N(R4)2. U nekim uobličenjima, prsten B je supstituiran ili nesupstituiran mono- ili biciklički arilni ili heteroarilni prsten odabran iz grupe koju tvore furanil, tienil, pirolil, oksazolil, tiazolil, imidazolil, pirazolil, izoksazolil, izotiazolil, oksadiazolil, triazolil, tiadiazolil, fenil, piridil, piridazinil, pirimidinil, pirazinil, triazinil, indolizinil, indolil, izoindolil, indazolil, benzo[b]furanil, benzo[b]tienil, benzimidazolil, benztiazolil, benzoksazolil, purinil, kinolil, izokinolil, cinolinil, ftalazinil, kinazolinil, kinoksalinil, naftiridinil i pteridinil.
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 U nekim uobličenjima, prsten B je monociklički petero- ili šesteročlani arilni ili heteroarilni prsten, supstituiran s 0-2 neovisno odabrane Rc i s 0-2 neovisno odabrane R2c ili C1-6 alifatske skupine. U nekim takvim uobličenjima, prsten B je supstituiran ili nesupstituiran fenilni ili piridilni prsten. U nekim uobličenjima, prsten B je supstituiran s 0-2 supstituenta Rc. U nekim takvim uobličenjima, svaki Rc neovisno je C1-3 alifatska skupina ili R2c i svaki R2c neovisno je odabran iz grupe koju tvore -halogen, -NO2, -C(R5)=C(R5)2, -C≡C-R5, -OR5 i -N(R4)2. U nekim uobličenjima, svaki Rc neovisno je odabran iz grupe koju tvore -halogen, C1-3 alifatska skupina, C1-3 haloalifatska skupina i -OR5, gdje R5 je vodik ili C1-3 alifatska skupina. U određenim poželjnim uobličenjima, prsten B je supstituiran s 0, 1 ili 2 supstituenta, neovisno odabrana iz grupe koju tvore klor, fluor, brom, metil, trifluormetil i metoksi skupina.
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 10 U nekim uobličenjima, prsten B se odlikuje formulom B-i:
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 gdje svaki od Rc1 i Rc5 neovisno je vodik ili Rc. U nekim uobličenjima, svaki od Rc1 i Rc5 neovisno je odabran iz grupe koju tvore vodik, -halogen, C1-3 alifatska skupina, C1-3 fluoralifatska skupina i -OR5, gdje R5 je vodik ili C1-3 alifatska skupina. U određenim uobličenjima, svaki od Rc1 i Rc5 neovisno je odabran iz grupe koju tvore vodik, klor, fluor, brom, metil, trifluormetil i metoksi skupina. U gore navedenim spojevima formula (A), (A-1) i (B), prsten C je supstituirani ili nesupstituirani mono-, bi- ili triciklički prstenasti sustav. U nekim uobličenjima, mjesto vezanja prstena C na ostatak spoja nalazi se na arilnom ili heteroarilnom prstenu prstena C. U drugim uobličenjima, mjesto vezanja je na heterocikličkom ili cikloalifatskom prstenu. Poželjno je da prsten C je mono- ili biciklički sustav. Svaki je zasićeni atom ugljika na prstenu C, koji se može supstiruirati, nesupstituiran ili je supstituiran s =O, =S, =C(R5)2, =N-N(R4)2, =N-OR5, =N-NHC(O)R5, =N-NHCO2R6, =N-NHSO2R6, =N-R5 ili -Rd. Svaki je nezasićeni atom ugljika na prstenu C, koji se može supstiruirati, nesupstituiran ili je supstituiran s -Rd. Svaki je atom dušika na prstenu C, koji se može supstiruirati, nesupstituiran ili je supstituiran s -R9d, a jedan atom dušika na prstenu C opcionalno je oksidiran. Svaki R9d neovisno je -C(O)R5, -C(O)N(R4)2, -CO2R6, -SO2R6, -SO2N(R4)2 ili C1-4 alifatska skupina opcionalno supstituirana s R3 ili R7. Prsten C može biti nesupstituiran ili može biti supstituiran na bilo kojem svojem prstenu (ili na više njih), gdje supstituenti mogu biti istovjetni ili različiti. U nekim uobličenjima, prsten C je supstituiran s 0-2 neovisno odabrana Rd i s 0-3 neovisno odabrana R2d ili C1-6 alifatske skupine. R3, R4, R5, R6 i R7 su kako gore definirano za prstene A i B. Rd i R2d su kako definirano u nastavku. Svaki Rd neovisno je R2d, opcionalno supstituirana alifatska skupina ili opcionalno supstituiran aril, heteroaril ili heterociklička skupina. Svaki R2d neovisno je -halogen, -NO2, -CN, -C(R5)=C(R5)2, -C(R5)=C(R5)2(R10), -C�C-R5, -C�C-R10, -OR5, -SR6, -S(O)R6, -SO2R6, -SO2N(R4)2, -N(R4)2, -NR4C(O)R5, -NR4C(O)N(R4)2, -NR4CO2R6, -O-CO2R5, -OC(O)N(R4)2, -O-C(O)R5, -CO2R5, -C(O)-C(O)R5, -C(O)R5, -C(O)N(R4)2, -C(=NR4)-N(R4)2, -C(=NR4)-OR5, -N(R4)-N(R4)2, -N(R4)C(=NR4)-N(R4)2, -N(R4)SO2R6, -N(R4)SO2N(R4)2, -P(O)(R5)2 ili -P(O)(OR5)2. Dodatno, R2d može biti -SO3R5, -C(O)N(R4)C(=NR4)-N(R4)2 ili -N(R4)C(=NR4)-N(R4)-C(O)R5. U nekim uobličenjima, svaki Rd neovisno je odabran iz grupe koju tvore C1-6 alifatska skupina, R2d, R7d, -T2-R2d, -T2-R7d, -V-T3-R2d i -V-T3-R7d, gdje je R2d kako gore opisano i T2, T3, V i R7d su kako je to opisano u nastavku. T2 je C1-6 alkilenski lanac opcionalno supstituiran s R3 ili R3b, gdje je u alkilenski lanac opcionalno umetnuta -C(R5)=C(R5)-, -C�C-, -O-, -S-, -S(O)-, -S(O)2-, -SO2N(R4)-, -N(R4)-, -N(R4)C(O)-, -NR4C(O)N(R4)-, -N(R4)CO2-, -C(O)N(R4)-, -C(O)-, -C(O)-C(O)-, -CO2-, -OC(O)-, -OC(O)O-, -OC(O)N(R4)-, -N(R4)-N(R4)-, -N(R4)SO2- ili -SO2N(R4)- skupina, i gdje T2 ili njen dio opcionalno tvore dio tro- do sedmeročlanog prstena.
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 T3 je C1-6 alkilenski lanac opcionalno supstituiran s R3 ili R3b, gdje je u alkilenski lanac opcionalno umetnuta -C(R5)=C(R5)-, -C�C-, -O-, -S-, -S(O)-, -S(O)2-, -SO2N(R4)-, -N(R4)-, -N(R4)C(O)-, -NR4C(O)N(R4)-, -N(R4)CO2-, -C(O)N(R4)-, -C(O)-, -C(O)-C(O)-, -CO2-, -OC(O)-, -OC(O)O-, -OC(O)N(R4)-, -N(R4)-N(R4)-, -N(R4)SO2- ili -SO2N(R4)- skupina, i gdje T3 ili njezin dio opcionalno tvore dio tro- do sedmeročlanog prstena.
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 V je -C(R5)=C(R5)-, -C≡C-, -O-, -S-, -S(O)-, -S(O)2-, -SO2N(R4)-, -N(R4)-, -N(R4)C(O)-, -NR4C(O)N(R4)-, -N(R4)CO2-, -C(O)N(R4)-, -C(O)-, -C(O)-C(O)-, -CO2-, -OC(O)-, -OC(O)O-, -OC(O)N(R4)-, -C(NR4)=N-, -C(OR5)=N-, -N(R4)-N(R4)-, -N(R4)SO2-, -N(R4)SO2N(R4)-, -P(O)(R5)-, -P(O)(OR5)-O-, -P(O)-O- ili -P(O)(NR5)-N(R5)-. Svaki R3b neovisno je C1-3 alifatska skupina opcionalno supstituirana s R3 ili R7, ili dva R3b vezana na isti atom ugljika, zajedno s tim atomom ugljika, tvore tro- do šesteročlani karbociklički prsten. Svaki R7d neovisno je opcionalno supstituirana arilna, heterociklička ili heteroarilna skupina. U nekim uobličenjima, svaki R2d neovisno je odabran iz grupe koju tvore -halogen, -OR5, -N(R4)2, -N(R4)C(O)-, -CO2R5, -C(O)N(R4)2 i -SO2N(R4)2. U nekim drugim uobličenjima, svaki R2d neovisno je -halogen, -OR5, -N(R4)2, -N(R4)C(O)-, -CO2R5, -C(O)N(R4)2 i -SO2N(R4)2, -C(O)N(R4)C(=NR4)-N(R4)2 ili -N(R4)C(=NR4)-N(R4)-C(O)R5. U nekim uobličenjima T2 je C1-6 alkilenski lanac, opcionalno supstituiran s jednom ili dva R3b neovisno odabrana iz grupe koju tvore -halogen, -C1-3 alifatska skupina, -OH i -O(C1-3 alifatska skupina) ili dva R3b vezana na isti atom ugljika, zajedno s tim atomom ugljika, tvore tro- do šesteročlani karbociklički prsten. U nekim uobličenjima u T2 opcionalno je umetnuta -C(R5)=C(R5)-, -C≡C-, -O-, -C(O)-, -C(O)N(R4)-, -N(R4)C(O)- ili -N(R4)- skupina. U nekim uobličenjima V je -C(R5)=C(R5)-, -C≡C-, -O-, -N(R4)-, -C(O)-, -N(R4)C(O)- ili -C(O)N(R4)-. U nekim uobličenjima T3 je C1-4 alkilenski lanac opcionalno supstituiran s jednom ili dva R3b neovisno odabrana iz grupe koju tvore -halogen, -C1-3 alifatska skupina, -OH i -O(C1-3 alifatska skupina) ili dva R3b vezana na istom atomu ugljika, zajedno s atomom ugljika na koji su vezane, tvore tro- do šesteročlani karbociklički prsten. U nekim uobličenjima T3 je C1-4 alkilenski lanac u koji je opcionalno umetnuta -C(R)5=C(R5)-, -C≡C-, -O-, -C(O)-, -C(O)N(R4)-, -N(R4)C(O)- ili -N(R4)- skupina. U nekim uobličenjima svaki Rd neovisno je odabran iz grupe koju tvore C1-3 alifatska skupina, R2d, R7d, -T2-R2d, -T2-R7d, -V-T3-R2d i -V-T3-R7d, gdje je R2d odabran iz grupe koju tvore -halogen, -OR5, -N(R4)2, -N(R4)C(O)-, -CO2R5, -C(O)N(R4)2 i -SO2N(R4)2. Dodatno, R2d može biti i -SO3R5, -C(O)N(R4)C(=NR4)-N(R4)2 ili -N(R4)C(=NR4)-N(R4)-C(O)R5. U nekim uobličenjima prsten C je supstituiran s barem jednom R7d odabranim iz grupe koju tvore:
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 gdje je svaka od navedenih grupa opcionalno supstituirana na bilo kojem pogodnom atomu ugljika ili dušika na prstenu. U nekim uobličenjima prsten C je supstituiran s barem jednim od T2-R2d ili -T2-R7d, gdje: T2 je C1-6 alkilenski lanac i gdje T2 je opcionalno supstituirana s jednom ili dva R3b neovisno odabrana iz grupe koju tvore -halogen, C1-3 alifatska skupina, -OH i -O(C1-3 alifatska skupina) ili dva R3b vezana na istom atomu ugljika, zajedno s atomom ugljika na koji su vezane, tvore tro- do šesteročlani karbociklički prsten i gdje je u T2 opcionalno umetnuta -C(R5)=C(R5)-, -C≡C-, -O-, -C(O)-, -NR4C(O)R5, -N(R4)C(O)- ili -N(R4)- skupina; i R2d je odabran iz grupe koju tvore -halogen, -OR5, -N(R4)2, -N(R4)C(O)-, -CO2R5, -C(O)N(R4)2, -SO2N(R4)2, -C(O)N(R4)C(=NR4)-N(R4)2 i -N(R4)C(=NR4)-N(R4)-C(O)R5 skupina. U nekim takvim uobličenjima, prsten C je supstituiran s jednom od -T2-R2d ili -T2-R7d i opcionalno s jednom drugom skupinom odabranom iz grupe koju tvore vodik, -halogen, C1-3 alifatska skupina i -OR5, gdje R5 je vodik ili C1-3 alifatska skupina. U nekim uobličenjima, T2 je C1-6 alkilenski lanac, u koji je opcionalno umetnuta -C(O)N(R4)- ili -N(R4)C(O)- skupina.
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 U nekim uobličenjima, prsten C je supstituiran s barem jednom od -V-T3-R2d ili -V-T3-R7d, gdje: V je -N(R4)-, -O-, -C(O)N(R4)-, -C(O)- ili -C≡C-; T3 je C1-4 alkilenski lanac opcionalno supstituiran s jednom ili dva R3b neovisno odabrana iz grupe koju tvore -halogen, -C1-3 alifatska skupina, -OH i -O(C1-3 alifatska skupina) ili dva R3b vezana na istom atomu ugljika, zajedno s atomom ugljika na koji su vezane, tvore tro- do šesteročlani karbociklički prsten; i 5
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 35
 40
 R2d je odabran iz grupe koju tvore -halogen, -OR5, -N(R4)2, -NR4C(O)R5, -CO2R5, -C(O)N(R4)2 i -SO2N(R4)2. U nekim takvim uobličenjima, prsten C je supstituiran s jednom od -V-T3-R2d ili -V-T3-R7d i opcionalno s jednom drugom skupinom odabranom iz grupe koju tvore vodik, -halogen, C1-3 alifatska skupina i -OR5, gdje R5 je vodik ili C1-3 alifatska skupina. U nekim uobličenjima, prsten C je supstituiran s -V-T3-R2d skupinom, gdje V je -C(O)N(R4)-, T3 je C2-4 alkilenski lanac i R2d je -N(R4)2. Svaki R4 neovisno je vodik ili C1-3 alifatska skupina ili je -N(R4)2 skupina opcionalno supstituirani petero- do šesteročlani heteroaril ili četvero- do osmeročlani heterociklički prsten koji, uz dušik, sadrži i 0-2 heteroatoma u prstenu odabrana između N, O i S. U nekim takvim uobličenjima, -N(R4)2 skupina je opcionalno supstituiran heterociklil odabran iz grupe koju tvore piperidinil, piperazinil i morfolinil. U određenim drugim takvim uobličenjima, -N(R4)2 skupina je opcionalno supstituiran heterociklil odabran između pirolidinila i azetidinila. U drugim uobličenjima, prsten C je supstituiran s -V-T3-R7d, gdje V je -C(O)N(R4)-, T3 je C2-4 alkilenski lanac i R7d je opcionalno supstituiran četvero- do osmeročlani heterociklil ili opcionalno supstituiran petero- do šesteročlani heteroaril. U nekim takvim uobličenjima, R7d je odabran iz grupe koju tvore piridil, piridazinil, pirimidinil, pirazinil, pirolil, oksazolil, imidazolil i pirazolil. U određenim drugim takvim uobličenjima, R7d je šestero- do osmeročlani biciklički heterociklil. U nekim uobličenjima, prsten C je supstituiran s jednim ili dva supstituenta neovisno odabrana iz grupe koji tvore C1-3 alifatska skupina, -halogen, -OR5, -CO2R5, -C(O)N(R4)2 i -SO2N(R4)2. Dodatni mogući supstituenti prstena C u ovim uobličenjima uključuju -C(=NR4)N(R4)2, -NR4C(O)R5, -C(O)N(R4)C(=NR4)-N(R4)2 i -N(R4)C(=NR4)-N(R4)-C(O)R5. U nekim uobličenjima, prsten C je supstituiran s barem jednim supstituentom odabranim iz grupe koju tvore -CO2R5, -C(O)N(R4)2, -C(=NR4)N(R4)2, -C(O)N(R4)C(=NR4)-N(R4)2, -N(R4)C(=NR4)-N(R4)-C(O)R5 i -NR4C(O)R5. U određenim uobličenjima, prsten C je supstituiran s barem jednom -CO2R5 skupinom, gdje R5 je vodik ili C1-6 alifatska skupina. U nekim uobličenjima, prsten C je supstituiran s barem jednom -C(O)-N(R4)2, -C(=NR4)N(R4)2 ili -NR4C(O)R5 skupinom, gdje -N(R4)2 je opcionalno supstituiran čevero- do osmeročlani heterociklički prsten koji, uz atom dušika, sadrži i 0-2 heteroatoma u prstenu odabrana između N, O i S, a R5 je opcionalno supstituiran četvero- do osmeročlani heterociklički prsten koji sadrži dušik. U nekim takvim uobličenjima, skupina -N(R4)2 je opcionalno supstituiran heterociklil odabran iz grupe koju tvore piperidinil, piperazinil, morfolinil, pirolidinil i azetidinil. U nekim drugim takvim uobličenjima, skupina -N(R4)2 je premošteni ili spiro biciklički heterociklil. U određenim uobličenjima, prsten C je supstituiran s barem jednim supstituentom formule D-i:
 gdje: prsten D opcionalno je supstituiran na jednom ili dva atoma ugljika u prstenu;
 45
 50
 X je O ili NH; W1 je vodik, -C(O)R5, -C(O)N(R4)2, -CO2R6, -SO2R6, -SO2N(R4)2 ili opcionalno supstituirana alifatska skupina, aril, heteroaril ili heterociklička skupina. U nekim uobličenjima, prsten D u formulama D-i je supstituiran s jednim ili dva supstituenta odabrana iz grupe koju tvore C1-3 alifatska skupina, CO2R5, -C(O)N(R4)2 i -T5-Rm, gdje T5 je C1-3 alkilenski lanac i Rm je -OR5, -N(R4)2, -CO2R5 ili -C(O)N(R4)2. U nekim takvim uobličenjima, prsten D u formuli D-i je supstituiran s jednim ili dva supstituenta odabrana iz grupe koju tvore C1-3 alifatska skupina, -CO2H, -CO2(C1-3 alkil), -C(O)N(C1-3 alkil)2, -C(O)NH(C1-3 alkil), -C(O)NH2, -(C1-3 alkil)-OH, -(C1-3 alkilen)-O(C1-3 alkil), -(C1-3 alkilen)-NH2, -(C1-3 alkilen)-NH(C1-3 alkil), -(C1-3 alkilen)-N(C1-3 alkil)2, -(C1-3 alkilen)-CO2H, -(C1-3 alkilen)-CO2(C1-3 alkil), -(C1-3 alkilen)-C(O)NH2, -(C1-3 alkilen)-
 15
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 C(O)NH(C1-3 alkil) i -(C1-3 alkilen)-C(O)N(C1-3 alkil)2. U određenim drugim uobličenjima, prsten C je supstituiran s barem jednim supstituentom dolje navedenih formula D-ii do D-v:
 5
 10
 15
 20
 gdje: prsten D opcionalno je supstituiran na jednom ili dva atoma ugljika u prstenu; X je O ili NH; W2 je Rn ili -T6-Rn; T6 je C1-3 alkilenski lanac opcionalno supstituiran s R3 ili R3b; i Rn je -N(R4)2 ili -C(O)N(R4)2; i R2 je vodik, -CO2R5, C(O)N(R4)2, -C(O)R5 ili C1-3 alifatska skupina opcionalno supstituirana s R3 ili R7, ili Rz i W2, zajedno s atomom ugljika na koji su vezani, tvore četvero- do sedmeročlani cikloalifatski ili heterociklički prsten. U nekim uobličenjima, prsten D iz formula D-ii do D-v je supstituiran s jednim ili dva supstituenta odabrana iz grupe koju tvore C1-3 alifatska skupina, -CO2R5, -C(O)N(R4)2, -OR5, -N(R4)2 i -T5-Rm, gdje T5 je C1-3 alkilenski lanac i Rm je -OR5, -N(R4)2, -CO2R5 ili -C(O)N(R4)2. U određenim uobličenjima, barem jedan supstituent na prstenu C je odabran iz grupe koju tvore:
 25 i
 16
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 gdje X je O ili NH. U određenim drugim uobličenjima, barem jedan supstituent na prstenu C je odabran iz grupe koju tvore:
 5
 i
 10
 gdje X je O ili NH i svaki R4z neovisno je vodik ili -CH3. U određenim drugim uobličenjima, barem jedan supstituent na prstenu C je odabran iz grupe koju tvore:
 15
 17

Page 17
						
						

HR P20080120 T5
 Gdje X je O ili NH i svaki R4z neovisno je vodik ili -CH3. 5
 10
 U nekim uobličenjima, prsten C je supstituiran s barem jednom skupinom -C(O)N(R4)2 ili -C(=NH)N(R4)2, gdje jedan R4 je vodik ili C1-3 alkil, a drugi R4 je opcionalno supstituiran heterociklil ili heterociklilalkil. U nekim takvim uobličenjima, prsten C je supstituiran s barem jednim supstituentom odabranim iz grupe koju tvore:
 gdje X je O ili NH.
 15 U nekim drugim takvim uobličenjima, prsten C je supstituiran s barem jednim supstituentom odabranim iz grupe koju tvore:
 i
 18
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 gdje X je O ili NH i svaki R4z neovisno je H ili CH3. U nekim uobličenjima, prsten C je biciklički aril, koji je supstituiran s 0-2 neovisno odabrana Rd i s 0-3 neovisno odabrana R2d ili C1-6 alifatske skupine. U nekim takvim uobličenjima, prsten C je fenilni prsten kondenziran na petero- ili šesteročlani karbociklički, heteroarilni ili heterociklički prsten, gdje svaki prsten neovisno je supstituiran ili je nesupstituiran. U nekim takvim uobličenjima, prsten C je opcionalno supstituiran benzodioksanilni ili benzodioksolilni prsten. U nekim drugim takvim uobličenjima, prsten C je opcionalno supstituiran benzimidazolilni, benztiazolilni, benzoksazolilni ili ftalimidilni prsten, gdje je biciklički prsten C vezan na ostatak spoja formule (A), (A-1 ) ili (B) na svojem benzenskom prstenu.
 5
 10
 15
 20
 U nekim drugim uobličenjima, prsten C je monociklički petero- ili šesteročlani arilni ili heteroarilni prsten, koji je supstituiran s 0-2 neovisno odabrana supstituenta Rd i s 0-2 neovisno odabrane R2d ili C1-6 alifatske skupine. U nekim takvim uobličenjima, prsten C je opcionalno supstituiran heteroarilni prsten odabran iz grupe koju tvore piridil, pirimidinil, pirazinil, piridazinil, imidazolil, pirazolil i oksazolil. U nekim drugim uobličenjima, prsten C je supstituiran ili nesupstituiran fenilni prsten. U nekim uobličenjima, prsten C je monociklički petero- ili šesteročlani arilni ili heteroarilni prsten, koji je supstituiran s 0, 1 ili 2 supstituenta Rd, kako je to gore definirano. U nekim drugim uobličenjima, prsten C je monociklički petero- ili šesteročlani heterociklički ili cikloalifatski prsten, koji je supstituiran s 0-2 neovisno odabrana supstituenta Rd i s 0-2 neovisno odabrane R2d ili C1-6 alifatske skupine. Neke se izvedbe ovog izuma odnose na podskupinu spojeva formule (A), a koji su definirani formulom (I):
 25
 30
 35
 40
 ili na njihove farmaceutski prihvatljive soli, gdje prsten A, prsten B, prsten C i svaki Ra, Rb, Re, Rf1 i Rf2 su kako je to opisano u nastavku. Prsten A je supstituiran s 0-3 Rb. Prsten B je supstituiran ili nesupstituiran arilni ili heteroarilni prsten. Prsten C je supstituiran ili nesupstituiran arilni ili heteroarilni prsten. Dodatno, prsten C može biti heterociklički ili cikloalifatski prsten. Ra je vodik, -C(O)R1, -CO2R1, -SO2R1 ili C1-3 alifatska skupina koja sadrži 0-2 supstituenta neovisno odabrana između R3 ili R7. R1 je opcionalno supstituirana C1-6 alifatska skupina ili opcionalno supstituiran aril, heteroaril ili heterociklička skupina. Svaki Rb neovisno je R2b, opcionalno supstituirana alifatska skupina ili opcionalno supstituiran aril, heteroaril ili
 19
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 heterociklička skupina. U nekim uobličenjima svaki Rb neovisno je odabran iz grupe koju tvore C1-6 alifatska skupina, R2b, R7b, -T1-R2b i T1-R7b. U nekim uobličenjima, dva susjedna Rb, zajedno s atomima ugljika koji se nalaze između njih, tvore opcionalno supstituirani kondenzirani četvero- do osmeročlani aromatični ili nearomatični prsten koji sadrži 0-3 heteroatoma u prstenu odabrana iz grupe koju tvore O, N i S.
 5
 10
 15
 20
 25
 30
 35
 40
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 T1 je C1-6 alkilenski lanac opcionalno supstituiran s R3 ili R3b, gdje T1 ili njegov dio opcionalno tvore dio tro- do sedmeročlanog prstena. Svaki R2b neovisno je -halogen, -NO2, -CN, -C(R5)=C(R5)2, -C(R5)=C(R5)(R10), -C≡C-R5, -C≡C-R10, -OR5, -SR6, -S(O)R6, -SO2R6, -SO2N(R4)2, -N(R)4
 2, -NR4C(O)R5, -NR4C(O)N(R)42, -NR4CO2R6, -O-CO2R5, -OC(O)N(R4)2, -O-
 C(O)R5, -CO2R5, -C(O)-C(O)R5, -C(O)R5, -C(O)N(R4)2, -C(=NR4)-N(R4)2, -C(=NR4)-OR5, -N(R4)-N(R4)2, -N(R4)C(=NR4)-N(R4)2, -N(R4)SO2R6, -N(R4)SO2N(R4)2, -P(O)(R5)2 ili -P(O)(OR5)2. Svaki R3b neovisno je C1-3 alifatska skupina opcionalno supstituirana s R3 ili R7 ili dva R3b vezana na istom atomu ugljika, zajedno s atomom ugljika na koji su vezani, tvore tro- do šesteročlani karbociklički prsten. Svaki R7b neovisno je opcionalno supstituiran aril, heterociklil ili heteroarilna skupina. Re je vodik ili C1-3 alifatska skupina opcionalno supstituirana s R3 ili R7. Rf1 i Rf2 svaki neovisno su vodik ili Rf1 i Rf2 zajedno tvore vezu. Svaki R3 neovisno je odabran iz grupe koju tvore -halogen, -OH, -O(C1-3 alkil), -CN, -N(R4)2, -C(O)(C1-3 alkil), -CO2H, -CO2(C1-3 alkil), -C(O)NH2 i -C(O)NH(C1-3 alkil). Svaki R4 neovisno je vodik ili opcionalno supstituirana alifatska skupina, aril, heteroaril ili heterociklička skupina ili dva R4 vezana na isti atoma dušika, zajedno s navedenim atomom dušika, tvore opcionalno supstituirani četvero- do osmeročlani ili petero- do osmeročlani heteroarilni ili heterociklički prsten koji, pored atoma dušika, sadrži i 0-2 heteroatoma u prstenu odabrana između N, O i S. Svaki R5 neovisno je vodik ili opcionalno supstituirana alifatska skupina, aril, heteroaril ili heterociklička skupina. Svaki R6 neovisno je opcionalno supstituirana alifatska skupina ili aril skupina. Svaki R7 neovisno je opcionalno supstituiran aril, heterociklička ili heteroarilna skupina. Svaki R10 neovisno je -CO2R5 ili -C(O)N(R4)2. U nekim uobličenjima, spoj formule (I) odlikuje se s barem jednim, dva ili tri od sljedećih svojstva (a)-(f): (a) Ra je vodik ili C1-3 alkil; (b) Rf1 i Rf2 zajedno tvore vezu; (c) prsten A je supstituiran s 0-2 supstituenta Rb, gdje je svaki Rb neovisno odabran iz grupe koju tvore C1-3 alifatska skupina, R2b, R1b, -T1-R2b i -T1-R7b, gdje T1 je C1-3 alkilenski lanac; (d) prsten B je monociklički petero- ili šesteročlani arilni ili heteroarilni prsten, koji je supstituiran s 0-2 supstituenta Rc, gdje je svaki Rc neovisno odabran iz grupe koju tvore C1-3 alifatska skupina, R2c, R7c, -T1-R2c i -T1-R7c, gdje T1 je C1-3 alkilenski lanac; (e) prsten C je mono- ili biciklički arilni ili heteroarilni prsten, koji je supstituiran s 0-2 neovisno odabrane Rd i s 0-2 neovisno odabrane R2d ili C1-6 alifatske skupine; i (f) Re je vodik. U nekim uobličenjima, spoj formule (I) odlikuje se sa svih šest gore navedenih svojstava (a)-(f).
 20

Page 20
						
						

HR P20080120 T5
 Neka uobličenja ovog izuma odnose se na podskupinu spojeva formule (A), a koji su definirani formulama (B) ili (II):
 gdje su svi Re, Rx, Ry, te prstenovi A, B i C, a također je i poželjno da jesu, kako je gore definirano za spojeve formule (B) i (I). U nekim takvim uobličenjima, prsten B je mono- ili biciklički arilni ili heteroarilni prsten, koji je supstituiran s 0-2 neovisno odabrane Rc i s 0-2 neovisno odabrane R2c ili C1-6 alifatske skupine i prsten C je mono- ili biciklički arilni, heteroarilni, heterociklički ili cikloalifatski prsten, koji je supstituiran s 0-2 neovisno odabrana Rd i s 0-2 neovisno odabrane R2d skupine ili C1-6 alifatske skupine.
 5
 10 U nekim uobličenjima, spoj formule (II) je definiran formulom (IIa):
 gdje je prsten A supstituiran s 0-2 neovisno odabrana Rb, a prsten B je supstituiran s 0-2 neovisno odabrana Rc. U nekim uobličenjima, spoj formule (IIa) se odlikuje s barem jednim od slijedećih svojstava (a)-(c):
 15
 20
 (a) svaki Rb neovisno je odabran iz grupe koju tvore C1-3 alifatska skupina, R2b, R7b, -T1-R2b i -T1-R7b, gdje T1 je C1-3 alkilenski lanac opcionalno supstituiran s fluorom, a svaki R2b neovisno je odabran iz grupe koju tvore -halogen, -NO2, -C(R5)=C(R5)2, -C≡C-R5, -OR5 i -N(R4)2; (b) svaki Rc neovisno je odabran iz grupe koju tvore C1-3 alifatska skupina, R2c, R7c, -T1-R2c i -T1-R7c, Gdje T1 je C1-3 alkilenski lanac opcionalno supstituiran s fluorom, a svaki R2c neovisno je odabran iz grupe koju tvore -halogen, -NO2, -C(R5)=C(R5)2, -C≡C-R5, -OR5 i -N(R4)2; i (c) Re je vodik.
 21
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 Neke izvedbe ovog izuma odnose se na spojeve formule (IIa) koji su definirani formulom (III):
 gdje svaki Rb, Rc, Re i prsten C jesu ili je poželjno da budu kako je gore opisano za bilo koju prethodno navedenu formulu spoja.
 5
 Neka uobličenja ovog izuma odnose se na spojeve formule (IIa) koji su definirani formulom (IIIa):
 10
 15
 20
 25
 gdje: svaki od Rb2 i Rb3 neovisno je vodik ili Rb; svaki od Rc1 i Rc5 neovisno je vodik ili Rc; i svaki od prstena C, Rb, Rc i Re je ili je poželjno da bude kako je gore opisano za bilo koju prethodno navedenu formulu spoja. U nekim uobličenjima, svaki Rb u formulama (III) ili (IIIa) je odabran iz grupe koju tvore C1-3 alifatska skupina, C1-3 fluoralifatska skupina i R2b, a svaki Rc je odabran iz grupe koju tvore C1-3 alifatska skupina, C1-3 fluoralifatska skupina i R2c. U nekim takvim uobličenjima, svaki od R2b i R2c neovisno je odabran iz grupe koju tvore -halogen, -NO2, -C(R5)=C(R5)2, -C�C-R5, -OR5 i -N(R4)2. U nekim uobličenjima, ovaj se izum odnosi na spoj fomule (IIIa), u kojem Re je vodik; svaki od Rb2 i Rb3 neovisno je odabran iz grupe koju tvore vodik, -halogen, C1-3 alifatska skupina, C1-3 fluoralifatska skupina i -OR5, gdje R5 je vodik ili C1-3 alifatska skupina; i svaki od Rc1 i Rc5 neovisno je odabran iz grupe koju tvore vodik, -halogen, C1-3 alifatska skupina, C1-3 fluoralifatska skupina i -OR5, gdje je R5 vodik ili C1-3 alifatska skupina. U nekim uobličenjima, svaki od Rb3 i Rc1 neovisno je odabran iz grupe koju tvore -halogen, C1-3 alifatska skupina, C1-3 fluoralifatska skupina i -OR5, gdje R5 je vodik ili C1-3 alifatska skupina. U nekim takvim uobličenjima, Rb2 je vodik, a Rc5 je odabran iz grupe koju tvore vodik, -halogen, C1-3 alifatska skupina, C1-3 fluoralifatska skupina i -OR5, a svaki od Rb3 i Rc1 neovisno je odabran iz grupe koju tvore -halogen, C1-3 alifatska skupina, C1-3 fluoralifatska skupina i -OR5, gdje R5 je vodik ili C1-3 alifatska skupina. U određenim uobličenjima, Rb2 je vodik, Rc2 je vodik, klor, fluor, brom, metil, trifluormetil ili metoksi skupina, a svaki od Rb3 i Rc1 neovisno je klor, fluor, brom, metil, trifluormetil ili metoksi skupina.
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 Neka uobličenja ovog izuma odnose se na spojeve formule (A) koji su definirani formulom (IV):
 gdje: prsten A je supstituiran s 0-2 Rb; 5
 10
 15
 20
 25
 30
 35
 40
 prsten B je mono- ili biciklički arilni ili heteroarilni prsten, koji je opcionalno supstituiran s 0-2 neovisno odabrana Rc i s 0-3 neovisno odabrana R2c ili C1-6 alifatske skupine; Re je vodik ili C1-3 alifatska skupina opcionalno supstituirana s R3 ili R7; Rg je odabran iz grupe koju tvore vodik, C1-6 alifatska skupina i R2d; i svaki od Rh i Rk neovisno je vodik ili Rd. U nekim takvim uobličenjima, ovaj se izum odnosi na spoj formule (IV), gdje: svaki R4 iz Rd ili R2d je vodik, C1-3 alkil ili petero- ili šesteročlani arilni ili heteroarilni prsten ili dva R4 vezana na isti atom dušika, zajedno s tim atomom dušika, tvore opcionalno supstituirani petero- do šesteročlani heteroarilni ili četvero- do osmeročlani heterociklički prsten koji, uz atom dušika, sadrži još i 0-2 heteroatoma u prstenu odabrana između N, O i S; i svaki R5 iz Rd ili R2d je vodik, C1-3 alkil ili petero- ili šesteročlani arilni ili heteroarilni prsten. U nekim takvim uobličenjima, dva R4 vezana na isti atom dušika iz Rd ili R2d, zajedno s tim atomom dušika, tvore opcionalno supstituiran piperidinilni, piperazinilni ili morfolinilni prsten. U nekim uobličenjima, ovaj se izum odnosi na spoj formule (IV) gdje: prsten A je supstituiran s 0-2 Rb, a svaki Rb neovisno je odabran iz grupe koju tvore C1-3 alifatska skupina, R2b, R7b, -T1-R2b i -T1-R7b, gdje T1 je C1-3 alkilenski lanac; prsten B je monociklički petero- ili šesteročlani arilni ili heteroarilni prsten, koji je supstituiran s 0-2 neovisno odabrana Rc, gdje je svaki Rc neovisno odabran iz grupe koju tvore C1-3 alifatska skupina, R2c, R7c, -T1-R2c i -T1-R7c, gdje T1 je C1-
 3 alkilenski lanac; i Re je vodik. U nekim takvim uobličenjima, svaki Rb neovisno je odabran iz grupe koju tvore C1-3 alifatska skupina, R2b i -T1-R2b, a svaki Rc neovisno je odabran iz grupe koju tvore C1-3 alifatska skupina, R2c i -T1-R2c. U nekim uobličenjima, svaki R2b neovisno je odabran iz grupe koju tvore -halogen, -NO2, -C(R5)=C(R5)2, -C�C-R5, -OR5 i -N(R4)2, a svaki R2c neovisno je odabran iz grupe koju tvore -halogen, -NO2, -C(R5)=C(R5)2, -C�C-R5, -OR5 i -N(R4)2. U nekim uobličenjima, izum se odnosi na spoj formule (IV), u kojem jedan od Rh i Rk je R7d. U nekim takvim uobličenjima, Rg je vodik, a R7d je tetrazolil. U nekim uobličenjima, izum se odnosi na spoj formule (IV), u kojem Rg je vodik, jedan od Rh i Rk je formule -T2-R2d ili -T2-R7d, a drugi je odabran iz grupe koju tvore vodik, -halogen, C1-3 alifatska skupina i -OR5, gdje R5 je vodik ili C1-3 alifatska skupina. U nekim uobličenjima, T2 je C1-6 alkilenski lanac u koji je opcionalno umetnuta -C(O)N(R4)- ili -N(R4)C(O)- skupina.
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 U nekim uobličenjima, izum se odnosi na spoj formule (IV) gdje Rg je vodik, jedan od Rh i Rk je formule -V-T3-R2d, a drugi je odabran iz grupe koju tvore vodik, -halogen, C1-3 alifatska skupina i -OR5, gdje R5 je vodik ili C1-3 alifatska skupina. U nekim takvim uobličenjima, V je -C(O)N(R4)-, T3 je C2-4 alkilenski lanac i R2d je -N(R4)2, gdje svaki R4 neovisno je vodik ili C1-3 alifatska skupina ili -N(R4)2 je opcionalno supstituiran petero- do šesteročlani heteroarilni ili četvero- do osmeročlani heterocilkički prsten koji, pored dušika, sadrži još i 0-2 heteroatoma u prstenu odabrana između N, O i S. U nekim takvim uobličenjima, -N(R4)2 je opcionalno supstituiran heterociklil odabran iz grupe koju tvore piperidinil, piperazinil i morfolinil. U određenim takvim uobličenjima, -N(R4)2 je opcionalno supstituiran heterociklil odabran između pirolidinila i azetidinila.
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 U nekim drugim uobličenjima, izum se odnosi na spoj formule (IV), u kojem Rg je vodik, jedan od Rh i Rk je formule -V-T3-R7d, a drugi je odabran iz grupe koju tvore vodik, -halogen, C1-3 alifatska skupina i -OR5, gdje R5 je vodik ili C1-3 alifatska skupina. U nekim takvim uobličenjima, V je -C(O)N(R4)-, T3 je C2-4 alkilenski lanac, a R7d je opcionalno supstituiran četvero- do osmeročlani heterociklil ili opcionalno supstituiran petero- do šesteročlani heteroaril. U nekim takvim uobličenjima, R7d je opcionalno supstituiran heteroaril odabran iz grupe koju tvore piridil, piridazinil, pirimidinil, pirazinil, pirolil, oksazolil, imidazolil i pirazolil. U određenim takvim drugim uobličenjima, R7d je šestero- do osmeročlani premošteni biciklički heterociklil. U nekim uobličenjima, izum se odnosi na spoj formule (IV) gdje Rg je vodik, a barem jedan od Rh i Rk je odabran iz grupe koju tvore -CO2R5, -C(O)N(R4)2, -C(=NR4)N(R4)2, -C(O)N(R4)C(=NR4)-N(R4)2, -N(R4)C(=NR4)-N(R4)-C(O)R5 ili -NR4C(O)R5. U nekim takvim uobličenjima, barem jedan od Rh i Rk je -CO2R5, gdje R5 je vodik ili C1-6 alifatska skupina. U nekim uobličenjima, svaki od Rg i Rk je vodik, a Rh je -CO2R5. U nekim uobličenjima, Rg je vodik, a jedan od Rh i Rk je -C(O)-N(R4)2 ili -C(=NR4)N(R4)2, gdje -N(R4)2 je opcionalno supstituiran heterociklil odabran iz grupe koju tvore piperidinil, piperazinil, morfolinil, pirolidinil i azetidinil. U nekim takvim uobličenjima, jedan od Rh i Rk se odlikuje jednom od formula D-i do D-v, kako je gore definirano. U nekim takvim uobličenjima, jedan od Rh ili Rk se odlikuje jednom od formula D-1 do D-51 ili je kako je to prikazano na njima na odgovarajućim mjestima u formulama spojeva prikazanih u donjoj Tablici 3. Neke izvedbe ovog izuma odnose se na podskupinu spojeva formule (A), a koji su definirani formulom (C):
 gdje: prsten A je supstituirani ili nesupstituirani petero- ili šesteročlani aril, heteroaril, cikloalifatska skupina ili heterociklički prsten; prsten B je supstituiran s 0-2 neovisno odabrana Rc i s 0-3 neovisno odabrana R2c ili C1-6 alifatske skupine; 35 prsten C je supstituiran s 0-2 neovisno odabrana Rd i s 0-3 neovisno odabrana R2d ili C1-6 alifatske skupine; i svaki od Re, Rx i Ry je i poželjno je da bude kako je gore definirano.
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 U nekim uobličenjima, izum se odnosi na podskupinu spojeva formule (C), a koja je definirana formulom (V):
 gdje: Rc je vodik ili C1-3 alifatska skupina opcionalno supstituirana s R3 ili R7; 5
 10
 prsten A je supstituiran s 0-3 Rb; prsten B je supstituiran s 0-2 neovisno odabrana Rc i s 0-2 neovisno odabrana R2c ili C1-6 alifatske skupine; i prsten C je supstituiran ili je nesupstituiran. U nekim uobličenjima, spoj formule (V) je definiran formulom (Va):
 gdje: Re je vodik; svaki od Rb2 i Rb3 neovisno je odabran iz grupe koju tvore vodik, -halogen, C1-3 alifatska skupina, C1-3 fluoralifatska skupina i -OR5, gdje R5 je vodik ili C1-3 alifatska skupina;
 15
 20
 25
 30
 svaki od Rc1 i Rc5 neovisno je odabran iz grupe koju tvore vodik, -halogen, C1-3 alifatska skupina, C1-3 fluoralifatska skupina i -OR5, gdje R5 je vodik ili C1-3 alifatska skupina; Rg je odabran iz grupe koju tvore vodik, C1-6 alifatska skupina i R2d; a svaki od Rh i Rk neovisno je vodik ili Rd. U nekim uobličenjima, izum se odnosi na spoj formule (Va) u kojima barem jedan od Rh i Rk je formule -V-T3-R2d ili -V-T3-R7d, gdje: V je -C(O)N(R4)-; T3 je C2-4 alkilenski lanac; R2d je -N(R4)2, gdje R4 je vodik ili C1-3 alifatska skupina ili dva R4 vezana na istom atomu dušika, zajedno s tim atomom dušika, tvore opcionalno supstituiran četvero- do osmeročlani heterociklil ili opcionalno supstituiran petero- do šesteročlani heteroarilni prsten koji, pored dušika, sadrži još i 0-2 heteroatoma u prstenu odabrana između N, O i S; i R7d je opcionalno supstituiran četvero- do osmeročlani heterociklil ili opcionalno supstituiran petero- do šesteročlani heteroaril. U nekim drugim uobličenjima, izum se odnosi na spoj formule (Va), u kojima Rg je vodik i barem jedan od Rh i Rk je odabran iz grupe koju tvore -CO2R5, -C(O)N(R4)2, -C(=NR4)N(R4)2, -C(O)N(R4) C(=NR4)-N(R4)2, -N(R4)C(=NR4)-
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 N(R4)-C(O)R5 ili -NR4C(O)R5. U jednom određenom utjelovljenju, izum se odnosi na spoj formule (Va), gdje: svaki od Re, Rb2, Rg i Rk je vodik; Rb3 i Rc1 su neovisno odabrani iz grupe koju tvore -halogen, C1-3 alifatska skupina, C1-3 fluoralifatska skupina i -OR5, gdje R5 je vodik ili C1-3 alifatska skupina;
 5
 10
 15
 20
 Rc5 je odabran iz grupe koju tvore vodik, -halogen, C1-3 alifatska skupina, C1-3 fluoralifatska skupina i -OR5, gdje R5 je vodik ili C1-3 alifatska skupina; i Rh je -CO2H, -C(O)N(R4)2, -C(=NR4)N(R4)2, -C(O)N(R4)C(=NR4)-N(R4)2 ili -N(R4)C(=NR4)-N(R4)-C(O)R5, gdje R5 je opcionalno supstituiran četvero- do osmeročlani heterociklički prsten koji sadrži dušik, a -N(R4)2 je opcionalno supstituiran četvero- do osmeročlani heterociklički prsten koji uz atom dušika sadrži i 0-2 heteroatoma odabrana između N, O i S. Spojevi koji obuhvaćaju bilo koju kombinaciju poželjnih vrijednosti ovdje opisanih varijabli obuhvaćeni su ovim izumom. Tablica 3 prikazuje specifične primjere spojeva formule (V). Tablica 3. Inhibitori Aurora kinaze
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 Spojevi iz gornje Tablice 3 mogu se identificirati i prema njihovim, u nastavku danim, kemijskim imenima: I-1: 4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-(2-metilamino-etil)-benzamid
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 I-2: N-(2-amino-etil)-4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin-[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-metil-benzamid I-3: 4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-metil-N-(2-metilamino-etil)-benzamid I-4: 4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-(2-dimetilamino-etil)-benzamid I-5: 4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-(2-dimetilamino-etil)-N-metil-benzamid I-6: 4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-(3-dimetilamino-propil)-benzamid I-7: 4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-(3-dimetilamino-propil)-N-metil-benzamid I-8: 4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil]-piperazin-1-il-metanon I-9: {4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(4-metil-piperazin-1-il)-metanon I-10: {4-[9-klor-7-(2-klor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(4-metil-piperazin-1-il)-metanon I-11: [4-(9-klor-7-o-tolil-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino)-fenil]-(4-metil-piperazin-1-il)-metanon I-12: {4-[9-klor-7-(2-metoksi-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(4-metil-piperazin-1-il)-metanon I-13: {4-[9-klor-7-(4-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(4-metil-piperazin-1-il)-metanon I-14: {4-[7-(2-fluor-fenil)-9-metil-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(4-metil-piperazin-1-il)-metanon I-15: 2-{3-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-1-(4-metil-piperazin-1-il)-etanon I-16: 4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-piperidin-4-il-benzamid I-17: (4-amino-piperidin-1-il)-{4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-metanon I-18: {4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-metanon I-19: 4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-benzamid I-20: 4-[9-klor-7-(2-klor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-benzamid
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 I-21: 4-(9-klor-7-o-tolil-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino)-N-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-benzamid I-22: 4-[9-klor-7-(2-metoksi-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-benzamid I-23: 4-[9-klor-7-(4-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-benzamid 5
 10
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 I-24: 4-[7-(2-fluor-fenil)-9-metil-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-benzamid I-25: 2-{3-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-N-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-acetamid I-26: {4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-morfolin-4-il-metanon I-27: 4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N,N-bis-(2-hidroksi-etil)-benzamid I-28: {4-[9-klor-7-(2-klor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-morfolin-4-il-metanon I-29: 4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamid I-30: 4-[9-klor-7-(2-klor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamid I-31: 4-(9-klor-7-o-tolil-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino)-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamid I-32: 4-[9-klor-7-(2-metoksi-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-(3-morfolin-4-il-propil)-benzamid I-33: 4-[9-klor-7-(4-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamid I-34: 4-[9-klor-7-(2-klor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-2-hidroksi-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamid I-35: [9-klor-7-(2-klor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-il]-piridin-2-il-amin I-36: [9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-il]-(3,5-diklor-fenil)-amin I-37: [9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-il]-(4-metoksi-fenil)-amin I-38: [9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-il]-(4-etoksi-fenil)-amin I-39: [9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-il]-(3-metoksi-fenil)-amin I-40: [9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-il]-(2-metoksi-fenil)-amin I-41: [9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-il]-(4-klor-fenil)-amin I-42: [9-klor-7-(2-klor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-il]-(4-klor-fenil)-amin I-43: [9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-il]-(3-klor-fenil)-amin I-44: [9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-il]-(2-klor-fenil)-amin I-45: 4-[9-klor-7-(2-klor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenol I-46: [9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-il]-(4-morfolin-4-il-fenil)-amin I-47: [9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-il]-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amin I-48: [9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-il]-(4-piridin-4-ilmetil-fenil)-amin I-49: 4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzonitril I-50: [9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-il]-(4-nitro-fenil)-amin I-51: 4-[7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-52: 4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-53: 4-[9-klor-7-(2-klor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-54: 4-(9-klor-7-o-tolil-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino)-benzojeva kiselina I-55: 4-[9-klor-7-(2-metoksi-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-56: 4-[9-klor-7-(4-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-57: 4-[9-fluor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-58: 4-[7-(2-fluor-fenil)-9-metil-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-59: 4-[10-fluor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-60: 4-[10-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-61: 4-[10-brom-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-62: 4-[7-(2-fluor-fenil)-10-metoksi-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-63: 4-[9-klor-7-(2-klor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzamid I-64: 3-[9-klor-7-(2-klor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzamid I-65: {3-[9-klor-7-(2-klor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-octena kiselina I-66: 2-{3-[9-klor-7-(2-klor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-acetamid I-67: 4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzensulfonska kiselina I-68: 4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzensulfonamid I-69: 4-[9-klor-7-(2-klor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-(5-metil-izoksazol-3-il)-benzensulfonamid I-70: [9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-il]-(4-trifluormetansulfonil-fenil)-amin I-71: [9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-il]-(3,4-dimetoksi-fenil)-amin I-72: [9-klor-7-(2-fluor-fenil)-6,7-dihidro-5H-benzo[c]pirimidin-[4,5-e]azepin-2-il]-(3,4-dimetoksi-fenil)-amin I-73: [9-klor-7-(2-klor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-il]-(3,4-dimetoksi-fenil)-amin I-74: (9-klor-7-o-tolil-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-il)-(3,4-dimetoksi-fenil)-amin I-75: (3,4-dimetoksi-fenil)-[7-(2-fluor-fenil)-9-metil-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-il]-amin I-76: (3,4-dimetoksi-fenil)-[7-(2-fluor-fenil)-9-izopropil-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-il]-amin
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 I-77: (3,4-dimetoksi-fenil)-[10-fluor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-il]-amin I-78: [10-brom-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-il]-(3,4-dimetoksi-fenil)-amin I-79: (3,4-dimetoksi-fenil)-[7-(2-fluor-fenil)-10-trifluormetil-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-il]-amin I-80: (3,4-dimetoksi-fenil)-[7-(2-fluor-fenil)-10-metil-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-il]-amin
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 I-81: (3,4-dimetoksi-fenil)-[7-(2-fluor-fenil)-10-metoksi-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-il]-amin I-82: (3,4-dimetoksi-fenil)-[7-(2-fluor-fenil)-11-metil-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-il]-amin I-83: [9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-il]-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioksin-6-il)-amin I-84: [9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-il]-(4-fluor-3-metoksi-fenil)-amin I-85: 4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-2-hidroksi-benzojeva kiselina I-86: 4-[9-klor-7-(2-klor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-2-hidroksi-benzojeva kiselina I-87: [9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-il]-(3,4-diklor-fenil)-amin I-88: [9-klor-7-(2-klor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-il]-(3,5-dimetoksi-fenil)-amin I-89: [9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-il]-(3,5-dimetil-fenil)-amin I-90: [9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-il]-fenil-amin I-91: 4-[9-klor-7-(2,5-difluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-92: 4-[9-klor-7-(2,3-difluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-93: (3-dimetilamino-pirolidin-1-il)-{4-[7-(2-fluor-fenil)-9-metoksi-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-metanon I-94: 4-[9-klor-7-(2,5-dimetoksi-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin-[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-95: 4-[7-(2-fluor-fenil)-9-metoksi-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N,N-bis-(2-hidroksi-etil)-benzamid I-96: 4-[9-klor-7-(2,4-difluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-97: 4-[9-klor-7-(2,4-difluor-fenil)-7H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-98: {4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(3-dimetilamino-azetidin-1-il)-metanon I-99: 4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-metil-N-(1-metil-pirolidin-3-il)-benzamid I-100: {4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(3-dimetilamino-pirolidin-1-il)-metanon I-101: 4-[9-klor-7-(2,4-dimetoksi-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin-[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-102: {4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(3-metilamino-pirolidin-1-il)-metanon I-103: (3-amino-pirolidin-1-il)-{4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-metanon I-104: 4-[9-klor-7-(2,3-difluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina metil ester I-105: 4-[9-klor-7-(2,5-difluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina metil ester I-106: {4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-fosforasta kiselina I-107: N-{4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-metansulfonamid I-108: N-{4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-N-metil-acetamid I-109: 2-{4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoilamino}-sukcinska kiselina I-110: [9-klor-7-(2-fluor-fenil)-4-metil-5H-benzo[c]pirimidin-[4,5-e]azepin-2-il]-(3,4-dimetoksi-fenil)-amin I-111: {4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-metanon I-112: 1-{4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoil}-pirolidin-2-karboksilna kiselina I-113: {4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(3-metil-piperazin-1-il)-metanon I-114: [9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-il]-[4-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]-amin I-115: N-{4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-acetamid I-116: 5-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-2-fluor-benzojeva kiselina I-117: N-(3-amino-propil)-4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-metil-benzamid I-118: 2-{4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoilamino}-propionska kiselina I-119: 5-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-piridin-2-karboksilna kiselina I-120: 2-{4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-N-(2-morfolin-4-il-etil)-acetamid I-121: 5-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-2-metoksi-benzojeva kiselina I-122: 5-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-2-metil-benzojeva kiselina I-123: 6-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-nikotinska kiselina I-124: 4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzensulfonamid I-125: 2-klor-5-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin-[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina
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 I-126: {4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-octena kiselina I-127: 4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-2-trifluormetil-benzojeva kiselina I-128: 4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-metil-N-(1-metil-piperidin-4-il)-benzamid 5
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 I-129: N-(3-amino-propil)-4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzamid I-130: 4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-(3-metilamino-propil)-benzamid I-131: N-(2-amino-2-metil-propil)-4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzamid I-132: 2-(3,4-dimetoksi-fenilamino)-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-10-karboksilna kiselina I-133: 4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-2-metil-benzojeva kiselina I-134: 2-klor-4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin-[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-135: 4-[9-klor-7-(2,6-difluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-136: 4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-2-fluor-benzojeva kiselina I-137: 4-[7-(2-fluor-fenil)-9-metoksi-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-138: (3,4-dimetoksi-fenil)-[7-(2-fluor-fenil)-9-metoksi-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-il]-amin I-139: [9,10-diklor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-il]-(3,4-dimetoksi-fenil)-amin I-140: 4-[9,10-diklor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-141: 4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-2-metoksi-benzojeva kiselina I-142: N-(2-amino-etil)-4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin-[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzamid I-143: 4-(9-klor-7-fenil-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino)-benzojeva kiselina I-144: [7-(2-brom-fenil)-9-klor-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-il]-(3,4-dimetoksi-fenil)-amin I-145: 2-{4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-1-(4-metil-piperazin-1-il)-etanon I-146: 3-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-147: 4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-[2-(1H-imidazol-4-il)-etil]-benzamid I-148: 4-[7-(2-fluor-fenil)-9-metil-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamid I-149: {3-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-octena kiselina I-150: 4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-(2-piridin-4-il-etil)-benzamid I-151: 4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-(2-piridin-3-il-etil)-benzamid I-152: (9-klor-7-fenil-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-il)-(3,4-dimetoksi-fenil)-amin I-153: 4-[7-(2-fluor-fenil)-10-metil-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-154: (3,4-dimetoksi-fenil)-[7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin-[4,5-e]azepin-2-il]-amin I-155: 4-[9-klor-7-(4-metoksi-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-156: 4-[9-klor-7-(3-metoksi-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-157: 4-[9-klor-7-(3-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-benzamid I-158: 4-[9-klor-7-(3-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamid I-159: {4-[9-klor-7-(3-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(4-metil-piperazin-1-il)-metanon I-160: 4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-metil-N-(2-piridin-2-il-etil)-benzamid I-161: 4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-(2-piridin-2-il-etil)-benzamid I-162: 4-[9-klor-7-(3-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-163: {3-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(4-metil-piperazin-1-il)-metanon I-164: 9-klor-7-(2-fluorfenil)-N-{4-[(4-piridin-2-ilpiperazin-1-il)karbonil]fenil}-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-165: 9-klor-7-(2-fluorfenil)-N-(4-([4-(2-morfolin-4-il-2-oksoetil)piperazin-1-il]karbonil)fenil)-5H-pirimidin-[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-166: 9-klor-7-(2-fluorfenil-N-(4-{[4-(2-furoil)piperazin-1-il]karbonil}[fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-167: benzil-4-(4-{[9-klor-7-(2-fluorfenil)-5H-pirimidin-[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}benzoil)piperazin-1-karboksilat I-168: etil-4-(4-{[9-klor-7-(2-fluorfenil)-5H-pirimidin-[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}benzoil)piperazin-1-karboksilat I-169: 2-[4-(4-{[9-klor-7-(2-fluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino)benzoil)piperazin-1-il]benzojeva kiselina I-170: 2-[4-(4-[[9-klor-7-(2-fluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}benzoil)piperazin-1-il]-N-izopropilacetamid I-171: 9-klor-7-(2-fluorfenil)-N-(4-1{[4-(2-pirolidin-1-iletil)piperazin-1-il]karbonil}fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-172: N-[2-(aminokarbonil)fenil]-4-{[9-klor-7-(2-fluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}benzamid I-173: 9-klor-7-(2-fluorfenil)-N-(4-[(4-pirimidin-2-ilpiperazin-1-il)karbonil]fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-
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 amin I-174: 4-{[9-klor-7-(2-klor-6-fluorfenil)-5H-pirimidin-[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}benzojeva kiselina I-175: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-{4-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)karbonil]fenil}-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin
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 I-176: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-(4-{[3-(dimetilamino)pirolidin-1-il]karbonil}fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-177: 9-klor-N-{4-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)karbonil]fenil}-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-178: 9-klor-N-(4-{[3-(dimetilamino)pirolidin-1-il]karbonil}fenil)-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-179: 9-klor-N-(4-{[3-(dimetilamino)azetidin-1-il]karbonil}fenil)-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-180: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-(4-{[3-(dimetilamino)azetidin-1-il]karbonil}fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-181: {4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-[4-(3-piperidin-1-il-propil)-piperazin-1-il]-metanon I-182: {4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-[4-(2-piperidin-1-il-etil)-piperazin-1-il]-metanon I-183: {4-[9-klor-7-(2,6-difluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-metanon I-184: {4-[9-klor-7-(2,6-difluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(4-metil-piperazin-1-il)-metanon I-185: 4-[9-klor-7-(2,6-difluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-(3-dimetilamino-propil)-N-metil-benzamid I-186: {4-[9-klor-7-(2-fluor-6-metoksi-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin-[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-metanon I-187: {4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5,-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-[4-(2-dipropilamino-etil)-piperazin-1-il]-metanon I-188: {4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-[4-(3-pirolidin-1-il-propil)-piperazin-1-il]-metanon I-189: {4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-[4-(2-morfolin-4-il-etil)-piperazin-1-il]-metanon I-190: 4-[9-klor-7-(2-fluor-6-metoksi-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-191: {4-[9-klor-7-(2,6-difluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(3(S)-metil-piperazin-1-il)-metanon I-192: (3-amino-azetidin-1-il)-{4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-metanon I-193: {4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(3-dimetilaminometil-azetidin-1-il)-metanon I-194: [4-[9-klor-7-(2,6-difluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil]-(3(R)-metil-piperazin-1-il)-metanon I-195: [4-[9-klor-7-(2,6-difluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil]-piperazin-1-il-metanon I-196: (3-amino-pirolidin-1-il)-{4-[9-klor-7-(2,6-difluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-metanon I-197: {4-[9-klor-7-(2,6-difluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(3-metilamino-pirolidin-1-il)-metanon I-198: 4-[9-klor-7-(2,6-difluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-metil-N-(3-metilamino-propil)-benzamid I-199: {4-[9-klor-7-(2-fluor-6-metoksi-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(3-metilamino-pirolidin-1-il)-metanon I-200: 4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-cikloheksankarboksilna kiselina I-201: 9-klor-N-(4-{[4-(2-etoksifenil)piperazin-1-il]karbonil}fenil)-7-(2-fluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-202: N-[amino(imino)metil]-4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}benzamid I-203: 3-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}benzojeva kiselina I-204: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-(3-{[3-(dimetilamino)azetidin-1-il]karbonil}fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-205: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-(3-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-206: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-(3-{[3-(dimetilamino)pirolidin-1-il]karbonil}fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-207: N-[2-(aminometil)-1,3-benzoksazol-5-il]-9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin
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 I-208: 9-klor-N-[4-({4-[3-(dietilamino)propil]piperazin-1-il}karbonil)fenil]-7-(2-fluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-209: 9-klor-N-[4-({4-[2-(dietilamino)etil]piperazin-1-il}karbonil)fenil]-7-(2-fluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin
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 I-210: 9-klor-N-[4-({4-[3-(dimetilamino)propil]piperazin-1-il}karbonil)fenil]-7-(2-fluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-211: 9-klor-7-(2-fluorfenil)-N-[4-({4-[(1-metilpiperidin-3-il)metil]piperazin-1-il}karbonil)fenil]-5H-pirimidin[5,4-d] [2]benzazepin-2-amin I-212: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-(4-nitrofenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-213: 9-klor-N-(3-klor-4-{[4-(2-pirolidin-1-iletil)piperazin-1-il]karbonil}fenil)-7-(2-fluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-214: 9-klor-N-{3-klor-4-[(3-metilpiperazin-1-il)karbonil]fenil}-7-(2-fluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-215: 9-klor-N-(3-klor-4-{[3-(dimetilamino)pirolidin-1-il]karbonil}fenil)-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-216: 9-klor-N-{3-klor-4-[(3-metilpiperazin-1-il)karbonil]fenil}-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-217: N-[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]benzen-1,4-diamin I-218: metil 2-klor-4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}benzoat I-219: 1-(4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}benzoil)piperazin-2-karboksilna kiselina I-220: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-(4-{[4-(metilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-221: N-{4-[(3-aminopiperidin-1-il)karbonil]fenil}-9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-222: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-(3-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)karbonil]fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-223: 4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-N-[[4-(dimetilamino)piperidin-1-il](imino)metil]benzamid I-224: 4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-N-[imino(piperazin-1-il)metil]benzamid I-225: 4-{[9-klor-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-N-[3-(dimetilamino)propil]-N-metilbenzamid I-226: 3-{[9-klor-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-N-[3-(dimetilamino)propil]-N-metilbenzamid I-227: 9-klor-N-(3-{[3-(dimetilamino)azetidin-1-il]karbonil}fenil)-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-228: 9-klor-N-{3-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)karbonil]fenil}-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-229: 9-klor-N-(3-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-230: N-(4-{[3-(aminometil)azetidin-1-il]karbonil}fenil)-9-klor-7-(2-fluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-231: 9-klor-N-(3-{[3-(dimetilamino)pirolidin-1-il]karbonil}fenil)-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-232: 9-klor-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-N-{4-[(3-metilpiperazin-1-il)karbonil]fenil}-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-233: 9-klor-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-N-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)karbonil]fenil}-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-234: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-(4-{[3-(metilamino)azetidin-1-il]karbonil}fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-235: 9-klor-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-N-(4-{[3-(metilamino)azetidin-1-il]karbonil}fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-236: 4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}benzonitril I-237: 4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-N-[[3-(dimetilamino)pirolidin-1-il](imino)metil]benzamid I-238: 4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-N-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)(imino)metil]benzamid I-239: N-{4-[(4-aminopiperidin-1-il)karbonil]fenil}-9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-240: N-{4-[(3-aminopirolidin-1-il)karbonil]fenil}-9-klor-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin
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 I-241: N-{4-[(4-aminopiperidin-1-il)karbonil]fenil}-9-klor-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-242: 9-klor-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-N-(4-{[4-(metilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin
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 I-243: 9-klor-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-N-[4-(piperazin-1-ilkarbonil)fenil]-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-244: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-{4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il](imino)metil]fenil}-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-245: N-(4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}fenil)gvanidin I-246: 4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-N-metil-N-[2-(metilamino)etil] benzamid I-247: 4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-N-[2-(dimetilamino)etil]-N-metilbenzamid I-248: metil 4-(4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}benzoil)piperazin-2-karboksilat I-249: 2-[(4-karboksifenil)amino]-7-(2-fluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-9-karboksilna kiselina I-250: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-{4-[[3-(dimetilamino)pirolidin-1-il](imino)metil]fenil}-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-251: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-{4-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)(imino)metil]fenil}-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-252: N-(2-aminoetil)-4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-N-metilbenzamid I-253: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-(4-{[3-(metilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-254: 4-{[9-klor-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino]-N-metil-N-[2-(metilamino) etil]benzamid I-255: 4-{[9-klor-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-N-[2-(dimetilamino)etil]-N-metilbenzamid I-256: 7-(2-fluorfenil)-2-[(3-metoksifenil)amino]-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-9-karboksilna kiselina I-257: N-(3-aminopropil)-4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-N-metilbenzamid I-258: 2-klor-5-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}benzojeva kiselina I-259: 4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][benzazepin-2-il]amino}-N-{[3-(dimetilamino)azetidin-1-il](imino)metil]benzamid I-260: N-(2-amino-2-metilpropil)-4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino} benzamid I-261: 4-{[9-klor-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-N-metil-N-[3-(metilamino) propil]benzamid I-262: N-{4-[(3-aminopiperidin-1-il)karbonil]fenil}-9-klor-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-263: 9-klor-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-N-(4-{[3-(metilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-264: N-(3-aminopropil)-4-{[9-klor-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-N-metilbenzamid I-265: N-(2-aminoetil)-4-{[9-klor-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-N-metilbenzamid I-266: 4-(4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}benzoil)piperazin-2-karboksilna kiselina I-267: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-[4-[[3-(dimetilamino)azetidin-1-il](imino)metil]fenil]-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-268: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-(4-{imino[3-(metilamino)pirolidin-1-il]metil}fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-269: 9-klor-N-(4-klor-3-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-270: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-[4-(5,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)fenil]-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-271: N-[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]-N’-pirimidinin-2-ilbenzen-1,4-diamin I-272: 4-{[9-(3-aminoprop-1-in-1-il)-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}benzojeva kiselina I-273: 9-brom-7-(2,6-difluorfenil)-N-(3-metoksifenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-274: 4-{[9-brom-7-(2,6-difluorfenil)-5N-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}benzojeva kiselina I-275: 7-(2,6-difluorfenil)-N-(3-metoksifenil)-9-(3-pirolidin-1-ilprop-1-in-1-il)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-276: 9-(3-aminoprop-1-in-1-il)-7-(2,6-difluorfenil)-N-(3-metoksifenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin
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 I-277: 4-({9-klor-7-[2-(trifluormetil)fenil]-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il}amino)benzojeva kiselina I-278: N-{4-[(3-aminoazetidin-1-il)karbonil]fenil]-9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-279: 4-[(9-klor-7-piridin-2-il-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il)amino]benzojeva kiselina I-280: N-(4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}fenil)-4-metilpiperazin-1-karboksamid 5
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 I-281: 9-klor-N-(4-klor-3-{[3-(metilamino)pirolidin-1-il]karbonil}fenil)-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-282: 9-klor-N-(4-klor-3-{[4-(metilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-283: 2-klor-5-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-N-metil-N-[2-(metilamino)etil]benzamid I-284: N-{4-[(3-aminopirolidin-1-il)(imino)metil]fenil}-9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-285: 2-(4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}fenil)-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-5-ol I-286: N-{4-[(3-aminoazetidin-1-il)karbonil]fenil}-9-klor-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-287: N-{4-[(4-aminopiperidin-1-il)karbonil]fenil}-9-klor-7-[2-(trifluormetil)fenil]-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-288: 9-klor-N-(4-{[4-(metilamino)piperidin-1-il]karbonil)fenil)-7-[2-(trifluormetil)fenil]-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-289: N-{4-[(3-aminopirolidin-1-il)karbonil]fenil}-9-klor-7-[2-(trifluormetil)fenil]-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-290: 9-klor-N-(4-{[3-(metilamino)pirolidin-1-il]karbonil}fenil)-7-[2-(trifluormetil)fenil]-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-291: 9-klor-N-(4-klor-3-{[3-(metilamino)azetidin-1-il]karbonil}fenil)-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-292: N-{3-[(4-aminopiperidin-1-il)karbonil]-4-klorfenil}-9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-293: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-(4-{[3-(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-294: metil 4-amino-1-(4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}benzoil)piperidin-4-karboksilat I-295: 4-amino-1-(4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}benzoil)piperidin-4-karboksilna kiselina I-296: N-{4-[(3-aminoazetidin-1-il)karbonil]fenil}-9-klor-7-[2-(trifluormetil)fenil]-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-297: 9-klor-N-(4-{[3-(metilamino)azetidin-1-il]karbonil}fenil)-7-[2-(trifluormetil)fenil]-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-298: N-{4-[(4-aminopiperidin-1-il)karbonil]fenil}-9-klor-7-piridin-2-il-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-299: N-{4-[(3-aminopirolidin-1-il)karbonil]fenil}-9-klor-7-piridin-2-il-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-300: etil 2-amino-4-[(4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}benzoil)amino] butanoat I-301: 4-{[9-klor-7-(3-fluorpiridin-2-il)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}benzojeva kiselina I-302: 9-{[3-(dimetilamino)azetidin-1-il]karbonil}-7-(2-fluorfenil)-N-(3-metoksifenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-303: 7-(2-fluorfenil)-2-[(3-metoksifenil)amino]-N-metil-N-[3-(metilamino)propil]-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-9-karboksamid I-304: N-{4-[(4-aminopiperidin-1-il)karbonil]fenil}-9-klor-7-(3-fluorpiridin-2-il)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-305: N-{4-[(3-aminopirolidin-1-il)karbonil]fenil}-9-klor-7-(3-fluorpiridin-2-il)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-306: 2-(4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}fenil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-5-karboksilna kiselina I-307: N-(4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}fenil)-2-(dimetilamino)acetamid I-308: 2-amino-N-(4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}fenil)-2-metilpropanamid I-309: etil (2R)-4-amino-2-[(4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}benzoil) amino]butanoat I-310: 4-(4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}benzoil)-N-metilpiperazin-2-karboksamid I-311: 7-(2-fluorfenil)-2-[(3-metoksifenil)amino]-N-(3-morfolin-4-ilpropil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-9-
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 karboksamid I-312: 9-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)karbonil]-7-(2-fluorfenil)-N-(3-metoksifenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-313: 9-klor-N-(3-klor-4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin 5
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 I-314: etil 2-(4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}fenil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-5-karboksilat I-315: 9-klor-N-(4-{[3-(metilamino)pirolidin-1-il]karbonil}fenil)-7-piridin-2-il-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-316: 9-klor-N-(4-{[4-(metilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-7-piridin-2-il-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-317: 4-(4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}benzoil)piperazin-2-karboksamid I-318: N-{4-[(3-aminopirolidin-1-il)karbonil]-3-klorfenil}-9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-319: N-(4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}fenil)piperidin-4-karboksamid I-320: 4-{[9-klor-7-(2-fluor-6-{metil[2-(metilamino)etil]amino}fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino} benzojeva kiselina I-321: 9-klor-7-(2,4-difluorfenil)-N-{4-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)karbonil]fenil}-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-322: 9-klor-7-(2,4-dimetoksifenil)-N-{4-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)karbonil]fenil}-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-323: 9-klor-7-(2-klor-6-fluorfenil)-N-{4-[(3-metilpiperazin-1-il)karbonil]fenil}-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-324: 9-klor-7-(2-klor-6-fluorfenil)-N-{4-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)karbonil]fenil}-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-325: 9-klor-7-(2-klor-6-fluorfenil)-N-(4-{[4-(metilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-326: 9-klor-7-(2-klor-6-fluorfenil)-N-(4-{[3-(metilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-327: 9-klor-7-(2-klor-6-fluorfenil)-N-(4-{[3-(metilamino)pirolidin-1-il]karbonil}fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-328: 9-klor-N-(3,4-dimetoksifenil)-7-{2-[(dimetilamino)metil]fenil}-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-329: 9-klor-7-(2-metoksifenil)-N-{4-[(3-metilpiperazin-1-il)karbonil]fenil}-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-330: 9-klor-N-{4-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)karbonil]fenil}-7-(2-metoksifenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-331: 9-klor-7-(2-metoksifenil)-N-(4-{[4-(metilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-332: 9-klor-7-(2-metoksifenil)-N-(4-{[3-(metilamino)pirolidin-1-il]karbonil}fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-333: 9-klor-7-(2-metoksifenil)-N-(4-{[3-(metilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-334: 4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-N-metilbenzamid I-335: 4-{[9-klor-7-(2-fluor-6-{metil[3-(metilamino)propil]amino}fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}benzojeva kiselina I-336: 4-{[9-klor-7-(2-fluor-6-{metil[3-(metilamino)propil]amino}fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-N-metilbenzamid I-337: 1-(4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}fenil)etanon I-338: N-[3-(3-aminoprop-1-in-1-il)fenil-9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-339: 4-[(9-klor-7-{2-fluor-6-[(2-hidroksietil)amino]fenil}-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il)amino]-N-metilbenzamid I-340: 4-[(7-{2-[(2-aminoetil)amino]-6-fluorfenil}-9-klor-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il)amino]-N-metilbenzamid I-341: 4-amino-1-(4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}benzoil)-N-metilpiperidin-4-karboksamid I-342: 4-[(9-klor-7-{2-[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]-6-fluorfenil}-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il)amino]-N-metilbenzamid I-343: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-{3-[3-(dimetilamino)prop-1-in-1-il]fenil}-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-344: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-(3-jodfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-345: 4-{[9-klor-7-(2-{[2-(dimetilamino)etil]amino}-6-fluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-N-metilbenzamid I-346: 4-[(9-klor-7-{2-[[2-(dimetilamino)etil](metil)amino]-6-fluorfenil}-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il) amino]-N-metilbenzamid
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 I-347: 4-{[9-klor-7-(2-fluor-6-{metil[2-(metilamino)etil]amino}fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-N-metilbenzamid I-348: 4-([7-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-6-fluorfenil]-9-klor-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino)-N-metilbenzamid
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 I-349: 7-(2-fluorfenil)-2-[(3-metoksifenil)amino]-N-metil-N-[2-(metilamino)etil]-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-9-karboksamid I-350: 4-amino-1-(4-([9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino)benzoil)piperidin-4-karboksamid I-351: 9-klor-7-(2-klor-6-fluorfenil)-N-(4-{[3-(metilamino)azetidin-1-il]karbonil}fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-352: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-353: 7-(2,6-difluorfenil)-2-[(3-metoksifenil)amino]-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-9-karboksilna kiselina I-354: 4-({9-klor-7-[2-fluor-6-(metilamino)fenil]-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il}amino)-N-metilbenzamid I-355: 2-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-N-metil-1,3-tiazol-4-karboksamid I-356: N-1H-benzimidazol-2-il-9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-357: 7-(2,6-difluorfenil)-2-[(4-metil-1,3-tiazol-2-il)amino]-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-9-karboksilna kiselina I-358: 3-amino-1-(3-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}fenil)propan-1-on I-359: 1-(3-([9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino)fenil)-3-(dimetilamino)propan-1-on I-360: 2-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-1,3-tiazol-4-karboksilna kiselina I-361: etil 2-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-1,3-tiazol-4-karboksilat I-362: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-{4-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)karbonil]-1,3-tiazol-2-il}-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-363: etil 2-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-1,3-oksazol-5-karboksilat I-364: 2-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-1,3-oksazol-5-karboksilna kiselina I-365: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-(4-{[(3R)-3-metilpiperazin-1-il]karbonil}-1,3-tiazol-2-il)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-366: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-(4-{[(2R)-2-metilpiperazin-1-il]karbonil}fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-367: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-(4-{[3-(metilamino)pirolidin-1-il]karbonil}-1,3-tiazol-2-il)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-368: 2-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-1,3-oksazol-4-karboksilna kiselina I-369: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-{5-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)karbonil]-1,3-oksazol-2-il}-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-370: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-(5-{[3-(metilamino)pirolidin-1-il]karbonil}-1,3-oksazol-2-il)-5H-pirimidin[5,4-d] [2]benzazepin-2-amin I-371: 4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5-metil-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}benzojeva kiselina I-372: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-{3-[3-(dimetilamino)propil]fenil}-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-373: N-[3-(3-aminopropil)fenil]-9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-374: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-{4-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)karbonil]-1,3-oksazol-2-il}-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-375: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-(4-{[3-(metilamino)pirolidin-1-il]karbonil}-1,3-oksazol-2-il)-5H-pirimidin[5,4-d] [2]benzazepin-2-amin I-376: 7-(2,6-difluorfenil)-2-({4-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)karbonil]fenil}amino)-N-metil-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-9-karboksamid I-377: 2-{[4-(aminokarbonil)fenil]amino}-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-9-karboksilna kiselina I-378: 1-(4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}benzoil)-N-metil-4-(metilamino) piperidin-4-karboksamid I-379: N-{4-[(3-amino-3-metilpirolidin-1-il)karbonil]fenil}-9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-380: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-(4-{[3-metil-3-(metilamino)pirolidin-1-il]karbonil}fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-381: 1-(4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}benzoil)-4-(metilamino) piperidin-4-karboksamid I-382: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-{4-[(3,3,5-trimetilpiperazin-1-il)karbonil]fenil}-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-383: N-1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-il-4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-N-metilbenzamid I-384: N-1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-il-4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino} benzamid I-385: 4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-N-hidroksibenzamid I-386: N-{4-[(aminooksi)karbonil]fenil}-9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin
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 I-387: 4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-7H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il}amino}benzojeva kiselina I-388: 4-{[9-klor-7-(2,3-difluorfenil)-7H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}benzojeva kiselina I-389: 3-amino-1-(4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}benzoil)-N-metilpirolidin-3-karboksamid
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 I-390: 3-amino-1-(2-klor-4-[(9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il)amino]benzoil)pirolidin-3-karboksamid I-391: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-{4-[(3,3-dimetilpiperazin-1-il)karbonil]fenil}-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-392: 4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-N-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]okt-3-il)benzamid I-393: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-(4-{[3-(dimetilamino)-3-metilpirolidin-1-il]karbonil}fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-394: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-(3-metil-1H-pirazol-5-il)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-395: 2-klor-4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}benzojeva kiselina I-396: 4-amino-1-(2-klor-4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}benzoil)-N-metilpiperidin-4-karboksamid I-397: 4-amino-1-(2-klor-4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino} benzoil)-N,N-dimetilpiperidin-4-karboksamid I-398: 4-[(9-metoksi-7-okso-6,7-dihidro-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il)amino]benzojeva kiselina I-399: 2-({4-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)karbonil]fenil}amino)-9-metoksi-5,6-dihidro-7H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-7-on I-400: 9-metoksi-2-[(4-{[3-(metilamino)pirolidin-1-il]karbonil}fenil)amino]-5,6-dihidro-7H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-7-on I-401: 4-[(8-metil-7-okso-5,6,7,8-tetrahidropirimidin[5,4-c]pirol[3,2-e]azepin-2-il)amino]benzojeva kiselina I-402: 2-({4-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)karbonil]fenil}amino)-8-metil-5,8-dihidropirimidin[5,4-c]pirol[3,2-e]azepin-7(6H)-on I-403: 2-[(3-metoksifenil)amino]-8-metil-5,8-dihidropirimidin[5,4-c]pirol[3,2-e]azepin-7(6H)-on I-404: 9-klor-2-[(3,4-dimetoksifenil)amino]-5,6-dihidro-7H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-7-on I-405: 4-{[4-amino-9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}benzojeva kiselina I-406: 9-klor-N-(3-klor-4-{[4-(metilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-407: 9-klor-N-(3-klor-4-{[4-(metilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-5H-pirimidin[5,4-d] [2]benzazepin-2-amin I-408: 4-{[9-klor-7-(2-fluor-6-hidroksifenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}benzojeva kiselina I-409: 9-klor-N-[4-(1,7-diazaspiro[4.4]non-7-ilkarbonil)fenil]-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-410: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-(4-{[2-(metilamino)-7-azabiciklo[2.2.1]hept-7-il]karbonil}fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-411: 1-(4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}benzoil)-N-metil-3-(metilamino) pirolidin-3-karboksamid I-412: 1-(4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}benzoil)-3-(metilamino) pirolidin-3-karboksamid I-413: 1-(2-klor-4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}benzoil)-N-metil-3-(metilamino)piperidin-3-karboksamid I-414: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-(4-{[3-metil-3-(metilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-415: 9-klor-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-N-(4-{[3-metil-3-(metilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-416: {2-klor-4-[9-klor-7-(2-fluor-6-metoksi-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(3-metil-3-metilamino-piperidin-1-il)-metanon I-417: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-(4-{[4-metil-4-(metilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-418: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-(4-{[4-(dimetilamino)-4-metilpiperidin-1-il]karbonil}fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-419: N-{4-[(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)karbonil]fenil}-9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-420: 9-klor-N-(3-klor-4-{[4-metil-4-(metilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-421: 9-klor-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-N-(4-{[4-metil-4-(metilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-422: 2-klor-4-[9-klor-7-(2-fluor-6-metoksi-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(4-metil-4-metilamino-piperidin-1-il)-metanon
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 I-423: 9-klor-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-N-(3-fluor-4-{[4-metil-4-(metilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-424: 9-klor-N-{3-klor-4-[(3,3,5,5-tetrametilpiperazin-1-il)karbonil]fenil}-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin
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 I-425: N-1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-il-4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-2-fluor-N-metilbenzamid I-426: N-1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-il-4-{[9-klor-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-N-metilbenzamid I-427: N-8-azabiciklo[3.2.1]okt-3-il-4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-N-metilbenzamid I-428: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-(4-{[3-(metilamino)-8-azabiciklo[3.2.1]okt-8-il]karbonil}fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-429: 9-klor-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-N-(4-{[3-(metilamino)-8-azabiciklo[3.2.1]okt-8-il]karbonil}fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-430: 4-{[7-(2,6-difluorfenil)-9-metil-5H-pirimidin[5,4-c]tien[2,3-e]azepin-2-il]amino}benzojeva kiselina I-431: 7-(2,6-difluorfenil)-N-{4-[(3,3,5,5-tetrametilpiperazin-1-il)karbonil]fenil}-5H-pirimidin[5,4-c]tien[2,3-e]azepin-2-amin I-432: N-{4-[(3-amino-3-metilpirolidin-1-il)karbonil]fenil}-7-(2,6-difluorfenil)-10-metil-5,10-dihidropirimidin[5,4-c] pirol[2,3-e]azepin-2-amin I-433: 7-(2,6-difluorfenil)-9-metil-N-(4-{[3-(metilamino)pirolidin-1-il]karbonil}fenil)-5H-furo[2,3-c]pirimidin[4,5-e] azepin-2-amin I-434: 4-(2,6-difluorfenil)-2-metil-N-(4-{[3-metil-3-(metilamino)pirolidin-1-il]karbonil}fenil)-6H-pirimidin[5,4-c][1,3] tiazol[4,5-e]azepin-9-amin I-435: N-14-[(3-amino-3-metilpirolidin-1-il)karbonil]fenil)-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-5,9-dihidropirimidin[5,4-c]pirol [3,4-e]azepin-2-amin I-436: 4-{[4-(2,6-difluorfenil)-1-metil-1,6-dihidropirazol[4,3-c]pirimidin[4,5-e]azepin-9-il]amino}benzojeva kiselina I-437: 1-{4-[4-(2,6-difluor-fenil)-2-metil-6H-3-tia-5,8,10-triaza-benzo[e]azulen-9-ilamino]-benzoil}-4-dimetilamino-piperidin-4-karboksilne kiseline metilamid I-438: 4-(4-{[7-(2,6-difluorfenil)-5H-furo[3,2-c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-il]amino}benzoil)-N-metilpiperazin-2-karboksamid I-439: 4-(4-{[4-(2,6-difluorfenil)-6H-izoksazol[4,5-c]pirimidin[4,5-e]azepin-9-il]amino}benzoil)-N-metilpiperazin-2-karboksamid I-440: 4-(2,6-difluorfenil)-9-[(4-{[3-metil-3-(metilamino)pirolidin-1-il]karbonil}fenil)amino]-3,6-dihidroimidazol[4,5-c]pirimidin[4,5-e]azepin-2(1H)-on I-441: 2-amino-N-(3-{[7-(2,6-difluorfenil)-8,10-dimetil-5H-pirimidin[5,4-c]tien[3,4-e]azepin-2-il]amino}fenil)-N,2-dimetilpropanamid I-442: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-{3-[(2,2,6,6-tetrametilpiperidin-4-il)oksi]fenil}-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-443: 4-(4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}fenil)-N-metil-1-(metilamino)cikloheksankarboksamid I-444: 7-(3-{[7-(2-fluor-6-metoksifenil)-9-metoksi-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}fenil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonan-6-on I-445: 9-klor-N-[4-(3,8-diazabiciklo[3.2.1]okt-3-ilkarbonil)fenil]-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-446: 1-(3-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}fenil)-3,5,5-trimetilpiperazin-2-on I-447: 9-klor-N-[4-(2,6-dimetilpiperidin-4-il)fenil]-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-448: N-[4-(1-amino-1-metiletil)fenil]-9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-449: N-[4-(2,5-diazaspiro[3.4]okt-2-ilkarbonil)fenil]-7-(2,6-difluorfenil)-10-metil-5H-izotiazol[5,4-c]pirimidin[4,5-e] azepin-2-amin I-450: 4-(2,6-difluorfenil)-1-metil-9-[(4-{[4-metil-4-(metilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)amino]-1,6-dihidro-2H-pirimidin[5,4-c][1,3]tiazol[4,5-e]azepin-2-on I-451: 4-(2,6-difluorfenil)-N-[4-(1H-imidazol-2-il)fenil]-1-metil-1,6-dihidroimidazol[4,5-c]pirimidin[4,5-e]azepin-9-amin I-452: 4-{[7-(2,6-difluorfenil)-5H-[1]benzofuro[2,3-c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-il]amino}benzojeva kiselina I-453: 7-(2-fluorfenil)-N-{4-[(3,3,5,5-tetrametilpiperazin-1-il)karbonil]fenil}-8,9,10,11-tetrahidro-5H-pirido[4’,3’:4,5] tien[3,2-c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-amin I-454: 9-brom-7-(2-fluorfenil)-N-(4-{[3-(metilamino)pirolidin-1-il]karbonil}fenil)-5,8-dihidropirimidin[5,4-c]pirol[3,2-e]azepin-2-amin I-455: 7-(2-fluorfenil)-N-(3-metil-1H-indazol-6-il)-5,12-dihidropirimidin[4’,5’:5,6]azepin[4,3-b]indol-2-amin I-456: 1-(4-{[7-(2,6-difluorfenil)-9,10-dimetil-5,8-dihidropirimidin[5,4-c]pirol[3,2-e]azepin-2-il]amino}-benzoil)-3-(metilamino)pirolidin-3-karboksamid
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 I-457: {3-[9-klor-7-(2-fluor-6-metoksi-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin-[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(4-metil-piperazin-1-il)-metanon I-458: [9-klor-7-(2,6-difluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-il]-(2-metilaminometil-benzotiazol-6-il)-amin I-459: 4-[9-klor-7-(2-izopropoksi-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina
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 I-460: 4-[9-klor-7-(2-fluor-6-izopropoksi-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin-[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-461: 4-[9-klor-7-(2-etoksi-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-462: 4-[9-klor-7-(2-etoksi-6-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin-[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-463: 4-[9-klor-7-(2-fluor-6-metil-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin-[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-464: 4-[9-klor-7-(2-trifluormetoksi-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin-[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-465: 4-[9-klor-7-(2-fluor-6-trifluormetoksi-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-466: 4-[9-klor-7-(3-fluor-2-trifluormetoksi-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-467: 4-[9-klor-7-(2,3-dimetoksi-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin-[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-468: 4-[9-klor-7-(2-izobutil-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-469: 4-(7-benzofuran-2-il-9-klor-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino)-benzojeva kiselina I-470: 4-[9-klor-7-(1-metil-1H-pirol-2-il)-5H-benzo[c]pirimidin-[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-471: 4-[9-klor-7-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-5H-benzo[c]pirimidin-[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-472: 4-(9-klor-7-tiofen-2-il-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino)-benzojeva kiselina I-473: 4-[9-klor-7-(2H-pirazol-3-il)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-474: 4-[9-klor-7-(2-etinil-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-475: 4-[7-(2-aminometil-fenil)-9-klor-5H-benzo[c]pirimidin-[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-476: 4-[9-klor-7-(5-fluor-2-metoksi-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin-[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-477: 4-[9-klor-7-(3-metoksi-piridin-2-il)-5H-benzo[c]pirimidin-[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-478: 4-[8-fluor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-479: 4-[8-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-480: 4-[11-fluor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-481: 4-[11-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-482: 6-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-piridazin-3-karboksilna kiselina I-483: 2-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-1H-imidazol-4-karboksilna kiselina I-484: 4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-4-metil-5H-benzo[c]pirimidin-[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-485: 4-[4-aminometil-9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin-[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-486: 4-(9-aminometil-7-fenil-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino)-benzojeva kiselina I-487: 9-klor-7-(2-fluorfenil)-N-(4-[(2-metilpiperazin-1-il)karbonil]fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-488: 4-{[9-klor-7-(2-fluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-N-[{3-[(dimetilamino)metil]azetidin-1-il}(imino)metil]benzamid I-489: 4-{[9-klor-7-(2-fluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-N-[imino(piperazin-1-il)metil] benzamid I-490: 4-{[9-klor-7-(2-fluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-N-[imino(3-metilpiperazin-1-il)metil] benzamid I-491: 4-{[9-klor-7-(2-fluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-N-[[3-(dimetilamino)pirolidin-1-il] (imino)metil]benzamid I-492: 4-{[9-klor-7-(2-fluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-N-[imino(4-metilpiperazin-1-il)metil] benzamid I-493: 4-{[9-klor-7-(2-fluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-N-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)(imino) metil]benzamid I-494: 1-[[(4-{[9-klor-7-(2-fluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}benzoil)amino](imino) metil] pirolidin-3-karboksamid I-495: 1-{[(4-{[9-klor-7-(2-fluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}benzoil)amino](imino) metil] piperidin-3-karboksamid I-496: 4-{[9-klor-7-(2-fluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-N-[{4-[(ciklopropilkarbonil) amino] piperidin-1-il}(imino)metil]benzamid I-497: 4-{[9-klor-7-(2-fluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-N-[(dimetilamino)(imino) metil] benzamid I-498: N-[[(4-{[9-klor-7-(2-fluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}fenil)amino](imino) metil] ciklopropankarboksamid I-499: N-[[(4-{[9-klor-7-(2-fluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}fenil)amino](imino)metil]-3-(dimetilamino)ciklopentankarboksamid I-500: 4-({9-klor-7-[2-fluor-6-(trifluormetil)fenil]-5H-pirimidin-[5,4-d][2]benzazepin-2-il}amino)benzojeva kiselina I-501: 4-{[9-klor-7-(2,6-diklorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}benzojeva kiselina I-502: 4-{[9-klor-7-(2-fluor-6-metilfenil)-5H-pirimidin-[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}benzojeva kiselina I-503: 4-{[7-(2-brom-6-klorfenil)-9-klor-5H-pirimidin-[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}benzojeva kiselina I-504: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-{4-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)karbonil]-3-fluorfenil}-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin
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 I-505: 4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-N-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il) (imino)metil]-N-metilbenzamid I-506: 4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-N-[[3-(dimetilamino)azetidin-1-il] (imino)metil]-N-metilbenzamid
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 I-507: 3-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-N-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il) (imino)metil]benzamid I-508: 3-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-N-[[3-(dimetilamino)pirolidin-1-il] (imino)metil]benzamid I-509: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-{3-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)karbonil]-4-fluorfenil}-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-510: N-[[(4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin-[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}fenil)amino](imino) metil]-3-(dimetilamino)ciklopentankarboksamid I-511: N-[[(4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin-[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-2-fluorfenil)amino] (imino)metil]-3-(dimetilamino)ciklopentankarboksamid I-512: N-[[(5-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin-[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-2-fluorfenil)amino] (imino) metil]-3-(dimetilamino)ciklopentankarboksamid I-513: N-(4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}fenil)-3,5-dimetilpiperazin-1-karboksimidamid I-514: 4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-N-[[3-(dimetilamino)pirolidin-1-il] (imino)metil]-N-metilbenzamid I-515: N-(3-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin-[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}fenil)-3,5-dimetilpiperazin-1-karboksimidamid I-516: N-(3-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}fenil)-N,3,5-trimetilpiperazin-1-karboksimidamid I-517: 3-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-N-[[3-(dimetilamino)azetidin-1-il](imino)metil]benzamid I-518: N-(5-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-2-fluorfenil)-N,3,5-trimetilpiperazin-1-karboksimidamid I-519: N-[[(3-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin-[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}fenil)amino](imino) metil]-3-(dimetilamino)ciklopentankarboksamid I-520: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-{3-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)(imino)metil]fenil}-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-521: N-(4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}fenil)-N,3,5-trimetilpiperazin-1-karboksimidamid I-522: N-(4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-2-fluorfenil)-3,5-dimetilpiperazin-1-karboksimidamid I-523: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-{4-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)(imino)metil]-3-fluorfenil}-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-524: 5-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-2-(2,6-dimetilpiperidin-4-il)-1H-izoindol-1,3(2H)-dion I-525: N-[2-(aminometil)-1H-benzimidazol-6-il]-9-klor-7-(2-fluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-526: 9-klor-7-(2-fluorfenil)-N-{2-[(metilamino)metil]-1H-benzimidazol-6-il}-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-527: 9-klor-N-{2-[(dimetilamino)metil]-1H-benzimidazol-6-il}-7-(2-fluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-528: 9-klor-7-(2-fluorfenil)-N-{2-[(metilamino)metil]-1,3-benzotiazol-6-il}-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-529: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-{2-[(metilamino)metil]-1H-benzimidazol-6-il}-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-530: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-{2-[(metilamino)metil]-1,3-benzoksazol-6-il}-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-531: 9-klor-7-(2-fluorfenil)-N-{2-[(metilamino)metil]-1,3-benzoksazol-il}-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-532: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-{3-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)(imino)metil]-4-fluorfenil}-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-533: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-{2-[(metilamino)metil]-1,3-benzotiazol-6-il}-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-534: {3-[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(4-metil-piperazin-1-il)-metanon I-535: 3-[9-klor-7-(2,6-difluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-metil-N-(4-metil-pentil)-benzamid U jednom svojom uobličenju ovaj se izum odnosi na spojeve odabrane iz grupe koju tvore: I-52: 4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina
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 I-135: 4-[9-klor-7-(2,6-difluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[ 4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-174: 4-{[9-klor-7-(2-klor-6-fluorfenil)-5H-pirimidin-[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino]benzojeva kiselina I-175: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-{4-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)karbonil]fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin
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 I-177: 9-klor-N-{4-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)karbonil]fenil)-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-179: 9-klor-N-(4-{[3-(dimetilamino)azetidin-1-il]karbonil}fenil)-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-183: {4-[9-klor-7-(2,6-difluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-metanon I-190: 4-[9-klor-7-(2-fluor-6-metoksi-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina I-191: {4-[9-klor-7-(2,6-difluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(3(S)-metil-piperazin-1-il)-metanon I-196: (3-amino-pirolidin-1-il)-(4-[9-klor-7-(2,6-difluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil)-metanon I-197: {4-[9-klor-7-(2,6-difluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(3-metilamino-pirolidin-1-il)-metanon I-199: {4-[9-klor-7-(2-fluor-6-metoksi-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(3-metilamino-pirolidin-1-il)-metanon I-220: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-(4-{[4-(metilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-232: 9-klor-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-N-{4-[(3-metilpiperazin-1-il)karbonil]fenil}-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-234: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-(4-{[3-(metilamino)azetidin-1-il]karbonil}fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-235: 9-klor-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-N-(4-{[3-(metilamino)azetidin-1-il]karbonil}fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-240: N-{4-[(3-aminopirolidin-1-il)karbonil]fenil}-9-klor-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-241: N-{4-[(4-aminopiperidin-1-il)karbonil]fenil}-9-klor-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-242: 9-klor-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-N-(4-{[4-(metilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-263: 9-klor-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-N-(4-{[3-(metilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-286: N-{4-[(3-aminoazetidin-1-il)karbonil]fenil}-9-klor-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin I-293: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-(4-{[3-(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-310: 4-(4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}benzoil)-N-metilpiperazin-2-karboksamid I-318: N-{4-[(3-aminopirolidin-1-il)karbonil]-3-klorfenil}-9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-326: 9-klor-7-(2-klor-6-fluorfenil)-N-(4-{[3-(metilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-341: 4-amino-1-(4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}benzoil)-N-metilpiperidin-4-karboksamid I-383: N-1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-il-4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-N-metilbenzamid I-380: 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-(4-{[3-metil-3-(metilamino)pirolidin-1-il]karbonil}fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2] benzazepin-2-amin I-396: 4-amino-1-(2-klor-4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-benzoil)-N-metilpiperidin-4-karboksamid Spojevi prema ovom izumu mogu se prirediti metodama dobro poznatim stručnjaku iz odgovarajućeg područja i/ili sintetskim putovima opisanima u donjim shemama 1, 2 ili 3. Stručnjaku iz odgovarajućeg područja razvidno je da se prilikom provedbe opisanih reakcija primijenjeni reakcijski uvjeti, uključujući otapala, reagense, katalizatore, temperature, mogu mijenjati ovisno o potrebi. Također, moguće je primijeniti i druge sintetske postupke. Shema 1 predstavlja općeniti sintetski put za pripravu spojeva formule (I) u kojima oba prstena A i B mogu biti opcionalno supstituirani fenilni prsten. Stručnjaku iz odgovarajućeg područja razvidno je da se određeni spojevi formule (I), u kojima jedan ili oba prstena A i B su različita od fenila, mogu prirediti prikladnom zamjenom polaznog ketona
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 opisanog u metodi G, shema 1. Metode sinteze dimetilaminometilen-benzo[c]azepin-5-ona formule v (vidjeti shemu 1) opisani su u patentnim prijavama U.S. 3,947,585, 4,022,801 i 4,028,381. Metode konverzije spojeva formule v u pirimidin[5,4-d][2]benzazepine kojima nedostaje prsten C, također su poznati, te su opisani npr. u patentnim prijavama U.S. 4,318,854 i 4,547,581. Spojevi prema ovom izumu koji sadrže prsten C (formula 11a) mogu se prirediti reakcijom spoja formule v s aril ili heteroaril gvanidinima na način opisan shemom 1.
 5
 10
 Shema 1: Općeniti sintetski put priprave N-aril-(7-fenil-5H-benzo[c]pirimidin-[4,5-e]azepin-2-il)-amina
 Metode sinteze amino-supstituiranih diaril ketona formule (i) su poznati, a njihovi primjeri prikazani su u odjeljku Primjeri. Konverzija spojeva formule (i) u jodom supstiturane diaril ketone formule (ii) može se postići reakcijama diazotacije amina i premještanja joda na način opisan u metodi G. 15
 20
 25
 30
 Spoj (iii) može se prirediti iz (ii) reakcijom unakrsnog vezanja aril jodida sa zaštićenim propargil aminom u skladu s metodom 1. U shemi 1 jodom supstituirani diaril keton se veže s N-Boc-propargilaminom, a stručnjaku iz odgovarajućeg područja je razvidno da se u reakciji mogu koristiti i drugi halogenom supstituirani diarilni ketoni i zaštićeni propargilamini. Za ovu reakciju mogu se, također koristiti i razni drugi katalizatori, baze, otapala i temperature. Za pripravu spojeva u kojima je prsten B različit od fenila, spoj (iii) se može prirediti pomoću metode J, u kojoj se Weinrebov amid 2-jodbenzojeve kiseline veže s N-Boc-propargilaminom, iza čega slijedi vezanje litija na prsten B. Konverzija spoja (iii) u (iv) može se izvršiti u koracima i to nizom reakcija s živinim(II)sulfatom, HCl/dioksanom i N,N-diizopropiletilaminom, u skladu s metodom K. Dodatno, spoj (iii) se može konvertirati u (iv) tretmanom s vodenom otopinom HCl/dioksan i natrijevim karbonatom u skladu s metodom L. Stručnjak iz odgovarajućeg područja zna da se aril alkini mogu hidrirati s različitim jakim kiselinama, kao što je to trifluoroctena kiselina ili sumporna kiselina. Dodatno, različiti bazni uvjeti mogu potaknuti stvaranje azepin iminske veze. Reakcijom spoja (iv) s N,N-dimetilformamid dimetil acetalom u različitim otapalima i pri različitim temperaturama dobiva se spoj (v). Primjer 11 prikazuje konverziju spoja (iv) u (v) pri 80 °C u toluenu. Konverzija spoja (v) u pirimidinski spoj (IIa) provodi se reakcijom s arilnim ili heteroarilnim gvanidinom. Ova se reakcija, u skladu s metodom Q, može provesti mikrovalnim zračenjem smjese koja sadrži spoj (v), arilni ili heteroarilni gvanidin i N,N-
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 diizopropiletilamin u DMF. Dodatno, u skladu s metodom R, ova se reakcija može provesti uz prisustvo kalijevog karbonata u etanolu uz održavanje refluksa. U nekim uobličenjima ovog izuma priprema spoja (IIa) može se izvršiti u skladu s postupkom S u kojem se spoj (v) prvo podvrgne reakciji s gvanidin klorovodikom, čime se dobiva 5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-il amin. Konverzijom ovog amina u odgovarajući jodid, te vezanjem s heteroarilnim aminom, dobiva se spoj (IIa) u kojem prsten C je heteroaril.
 5
 10
 Shema 2: Općeniti sintetski put priprave spojeva formule (A-1)
 Shema 2 opisuje opći sintetska metoda pripreme spojeva formule (A-1) u kojima prsten A je opcionalno supstituiran petero- ili šesteročlani aril, heteroaril ili heterociklički prsten, prsten B je opcionalno supstituiran aril, heterociklil, cikloalifatska skupina ili heteroarilni prsten i prsten C je supstituiran ili nesupstituiran aril, heteroaril, heterociklički ili cikloalifatski prsten.
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 Metode sinteze heterociklički supstituiranih ß-ketonitrila formule (vi) poznate su i opisane u literaturi, npr. Katritzky et al., JOC (2003), 68(12), 4932-4934 i Bergman et al., Synthesis (2004), 16, 2760-2765. Reakcijom spoja (vi) s N,N-dimetilformamid dimetil acetalom u različitim otapalima i pri različitim temperaturama dobiva se enaminon (vii). Metode sinteze međuproduktnih enaminona formule (vii) opisani su i u PCT Int. Appl. WO 00/78731. Priprema cijanopirimidina (viii) može se izvršiti reakcijom enaminona (vii) s mono-supstituiranim gvanidinom na način opisan u koraku 2. Reakcija se može provesti refluksom reakcijske smjese koja sadrži spoj (vii) i gvanidin u etanolu uz prisustvo kalijevog karbonata. Metode sinteze međuproduktnih pirimidina formule (viii) opisane su i u PCT Int. Appl. WO 00/78731. Kako je prikazano u koraku 3, spoj formule (viii) može se reducirati u amin (ix) hidrogenacijom uz prisustvo metalnog katalizatora, kao što je to Raneyov nikal, na način opisan u Price et al., J. Am. Chem. Soc. 68:766-9 (1946). Dodatno, ova se redukcija može provesti uz prisustvo reducensa kao što je to LiAlH4 na način opisan u Thurkauf et al., Bioorg. & Med. Chem. Letters 13(17): 2921-2924, (2003). Konverzija amina (ix) u amid (x) može se postići reakcijom amina (ix) s kiselinskim kloridom uz prisustvo baze ili s karboksilnom kiselinom uz prisustvo sredstva za vezanje. Amid (x) se može potom konvertirati u željeni spoj formule (A-1) grijanjem s ciklodehidratacijskim reagensom kao što je to polifosforna kiselina, fosforov pentoksid/metansulfonska kiselina, fosforov oksiklorid ili fosforov oksiklorid/cinkov(IV) klorid.
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 Shema 3: Dodatni sintetski put priprave spojeva formule (A-1)
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 Shema 3 opisuje dodatni opći sintetska metoda pripreme spojeva formule (A-1) u kojima prsten A jeopcionalno supstituiran petero- ili šesteročlani aril, heteroaril ili heterociklički prsten, prsten B je opcionalno supstituiran aril, heterociklil, cikloalifatska skupina ili heteroarilni prsten i prsten C je supstituiran ili nesupstituiran aril, heteroaril, heterociklički ili cikloalifatski prsten. Metode sinteze heterociklički supstituiranih karboksilnih kiselina formule (xii) dobro su poznate i opširno opisanei u literaturi. Kondenzacijom spoja (xii) s ß-alanin esterom dobiva se amid (xiii). Metode sinteze međuproduktnih amida formule (xiii) opisane su u literaturi, npr. Portevin et al., Tetrahedron Letters, 44(52): 9263-9265 (2003) i El-Naggar et al., J. Indian Chem. Soc., 59(6): 783-6 (1982). Priprema kiseline (xiv) se može izvršiti reakcijom estera (xiii) s razrijeđenom otopinom hidroksida alkalijskog metala, npr. s natrijevim ili litijevim hidroksidom. Primjeri takvih reakcija opisani su u Portevin et al., Tetrahedron Letters, 44(52): 9263-9265 (2003). Spoj (xiv) se može podvrći ciklizaciji u azepindion (xv) reakcijom s ciklodehidratacijskim reagensom, na primjer s polifosfornom kiselinom (PPA) na način opisan u Annoura et al., Tetrahedron Letters 36(3): 413-16 (1995). Priprema enaminona (xvi) se može izvršiti reakcijom spojeva (xv) s N,N-dimetilformamid dimetil acetalom. Ova se reakcija može provesti u različitim otapalima i pri različitim temperaturama. Priprema pirimidinazepinona (xvii) se može izvršiti reakcijom enaminona (xvi) s mono-supstituiranim gvanidinom. Reakcija se može provesti refluksom reakcijske smjese koja sadrži spoj (xvi) i gvanidin u alkoholnom otapalu uz prisustvo kalijevog karbonata. Konverzija pirimidinazepinona (xvii) u imidoil klorid (xviii) se može provesti kloriranjem spoja (xvii) s POCl3 ili SOCl2. Spoj (xviii) se može potom povezati s organobornom kiselinom uz prisustvo paladijevog katalizatora, na način opisan u Nadin et al., J. Org. Chem., 68(7), 2844-2852 (2003), čime se dobiva azepin (xi).
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 Spojevi prema ovom izumu su inhibitori Aurora kinaze. Ovi se spojevi mogu ispitivati in vitro ili in vivo s obzirom na njihovu sposobnost vezanja na Aurora kinazu i/ili inhibicije njezina djelovanja. In vitro istraživanja uključuju ispitivanje inhibicije sposobnosti Aurora kinaze da fosforilira proteinski ili peptidni supstrat. Dodatno, in vitro ispitivanja uključuju istraživanje sposobnosti ispitivanih spojeva da se vežu na Aurora kinazu. Vezanje inhibitora se može odrediti pomoću radiooznačenog inhibitora, gdje se nastali kompleks inhibitor/Aurora kinaza prvo izolira, a potom se odredi količina radiooznačenih veza. Dodatno, vezanje inhibitora se može odrediti i provedbom kompetitivnog eksperimenta u kojem se drugi inhibitori inkubiraju s kompleksom radioligand/Aurora kinaza. Spojevi se mogu ispitivati i s obzirom na njihovu sposobnost utjecaja na stanične ili fiziološke funkcije vezane uz djelovanje Aurora kinaze. Primjeri ovakvih ispitivanja opisani su u poglavlju Primjeri i/ili su poznati na području.
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 U drugom uobličenju, ovaj izum omogućuje metodu inhibicije aktivnosti Aurora kinaze u stanici, gdje navedeni metoda uključuje dovođenje u kontakt inhibitora Aurora kinaze formule (I) i stanice u kojoj se želi provesti inhibicija Aurora kinaze. U nekim uobličenjima ovog izuma, inhibitor Aurora kinaze smanjuje aktivnost svih enzima iz familije Aurora kinaze u stanici. U nekim drugim uobličenjima ovog izuma inhibitor Aurora kinaze smanjuje aktivnost samo pojedinih enzima Aurora kinaze u stanici. U određenim poželjnim uobličenjima ovog izuma, inhibitor Aurora kinaze selektivno smanjuje aktivnost samo jednog enzima Aurora kinaze u stanici. Poželjno je da metoda prema ovom izumu dovodi do inhibicije proliferacije stanica. Pojam "inhibicija proliferacije stanica" opisuje sposobnost inhibitora Aurora kinaze da inhibira porast broja stanica ili rast stanica u odnosu na stanice koje nisu u kontaktu s ispitivanim inhibitorom. Ispitivanje proliferacije stanica može se provesti brojenjem stanica pomoću brojača stanica ili opitom stanične vijabilnosti, npr. pomoću MTT, XTT ili WST opita. Ukoliko se ispituju stanice u krutom uzorku (npr. stanice čvrstog tumora ili organa) ispitivanje stanične proliferacije može se provesti mjerenjem porasta uzorka, npr. pomoću kalibarskog šestara i usporedbom rasta takvih stanica s porastom neinhibiranih stanica. Poželjno je da se rast inhibiranih stanica u odnosu na neinhibirane smanji za barem oko 50 %. U različitim uobličenjima ovog izuma proliferacija inhibiranih stanica je smanjena za barem oko 75 %, barem oko 90 % ili barem oko 95 % s obzirom na neinhibirane stanice. U nekim uobličenjima ovog izuma pojam "inhibicija proliferacije stanica" uključuje smanjenje broja inhibiranih stanica s obzirom na broj neinhibiranih stanica. Prema tome, inhibitor Aurora kinaze koji inhibira proliferaciju stanica može uzrokovati smanjenje rasta stanica, zaustavljanje rasta stanica, programiranu smrt stanica (tj. apoptozu) ili nekrotičku smrt stanica. U drugom svom uobličenju, ovaj izum omogućuje farmaceutski sastav koji sadrži spoj formule (I), kako je gore definirano, ili njegovu farmaceutski prihvatljivu sol i farmaceutski prihvatljivi nositelj. Ukoliko se u takvim pripravcima koriste farmaceutski prihvatljive soli spojeva prema ovom izumu, tada je poželjno da su te soli priređene pomoću anorganskih ili organskih kiselina i baza. Za pregled pogodnih soli vidjeti npr. Berge et al., J. Pharm. Sci. 66:1-19 (1977) i Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 20. izdanje ed. A. Gennaro, Lippincott Williams & Wilkins, 2000. Primjeri pogodnih soli nastalih dodatkom kiseline uključuju, bez ograničenja, adipat, alginat, aspartat, benzoat, benzen sulfonat, bisulfat, butirat, citrat, kamforat, kamfor sulfonat, ciklopentanpropionat, diglukonat, dodecilsulfat, etansulfonat, fumarat, lukoheptanoat, glicerofosfat, hemisulfat, heptanoat, heksanoat, klorid, bromid, jodid, 2-hidroksietansulfonat, laktat, maleat, metansulfonat, 2-naftalensulfonat, nikotinat, oksalat, pamoat, pektinat, persulfat, 3-fenil-propionat, pikrat, pivalat, propionat, sukcinat, tartrat, tiocijanat, tosilat i undekanoat. Primjeri pogodnih soli nastalih dodatkom baze uključuju, bez ograničenja: amonijeve soli, soli alkalijskih metala, kao što su to natrijeve ili kalijeve soli, soli zemnoalkalijskih metala, kao što su to kalcijeve i magnezijeve soli, soli organskih baza, kao što su to dicikloheksilamin, N-metil-D-glukamin, t-butilamin, etilen diamin, etanolamin i kolin, te soli aminokiselina kao što su to arginin, lizin itd. Na primjer, spojevi formule (V) u kojima je prsten C supstituiran s –CO2H skupinom, mogu se prirediti u obliku odgovarajućih natrijevih soli. Također, skupine koje sadrže bazični atom dušika mogu se konvertirati u kvaterne skupine pomoću tvari kao što su to niži alkil halidi, kao što su to metil, etil, propil i butil klorid, bromid i jodid, zatim pomoću dialkil sulfata, kao što su to dimetil, dietil, dibutil i diamil sulfati, potom s dugolančanim halidima, kao što su to, decil, lauril, miristil i stearil kloridi, bromidi i jodidi, te konačno s aralkil halidima, kao što su to benzil i fenetil bromidi itd. Na ovaj se način dobivaju spojevi koji su topivi ili se mogu dispergirati u vodi ili ulju. Pojam "farmaceutski prihvatljivi nositelj", kako je ovdje korišten, označava materijal koji je kompatibilan s primateljem, poželjno je da to bude sisavac, a još je poželjnije da to bude čovjek, te je sposoban prenijeti aktivnu tvar do ciljanog mjesta bez poništavanja aktivnosti aktivne tvari. Toksičnost ili nuspojave nositelja, ukoliko postoje, u poželjnom su slučaju usklađeni s uobičajenim omjerom rizik/korist za željenu uporabu aktivne tvari.
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 Farmaceutski sastavi prema ovom izumu mogu se pripraviti postupcima dobro poznatima u stanju tehnike, kao što su to granulacija, miješanje, otapanje, enkapsulacija, liofilizacija, emulgacija i drugi.
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 Sastavi se mogu prirediti u različitim oblicima, uključujući granule, precipitate ili partikulate, praškove, uključujući praškove nastale sušenjem pomoću smrzavanja, rotiranja ili sprejem sušene praške, zatim amorfne praške, tablete, kapsule, sirupe, supozitorije, injekcije, emulzije, eliksire, suspenzije ili otopine. Ovakvi sastavi dodatno mogu sadržavati stabilizatore, pH pufere, surfaktante, sredstva za pojačanje bioraspoloživosti ili kombinacije ovakvih sastojaka. Farmaceutski sastavi mogu biti priređeni u obliku tekućih suspenzija ili otopina korištenjem različitih tekućina, kao što su to, bez ograničenja, ulje, voda, alkohol ili njihove kombinacije. U farmaceutske sastave namijenjene oralnoj ili parenteralnoj primjeni mogu se dodati farmaceutski prihvatljivi surfaktanti, tvari za suspendiranje ili emulgatori. Suspenzije mogu sadržavati ulja, kao što su to, bez ograničenja, ulje kikirikija, sezama, pamučnog sjemena, kukuruza ili maslinovo ulje. Suspenzije, također, mogu sadržavati estere masnih kiselina, kao što su to etil oleat, izopropil miristat, gliceridi masnih kiselina i acetilirani gliceridi masnih kiselina. Sastavi u obliku suspenzija mogu, nadalje, sadržavati alkohole, kao što su to, bez ograničenja, etanol, izopropilni alkohol, heksadecilni alkohol, glicerol i propilen glikol. Ovakvi sastavi mogu sadržavati još i etere, kao što su to, bez ograničenja, poli(etilenglikol), petrolej ugljikovodici, kao što su to mineralno ulje i vazelin, te voda. Primjeri farmaceutski prihvatljivih nositelja u ovakvim sastavima uključuju, bez ograničenja, ionske izmjenjivače, glinicu, aluminijev stearat, lecitin, proteine seruma, kao što je to humani albumin seruma, puferi, kao što su to fosfati, zatim glicin, sorbinska kiselina, kalijev sorbat, djelomična gliceridna smjesa zasićenih vegetabilnih masnih kiselina, voda, soli ili elektroliti, kao što su to protamin sulfat, dinatrijev hidrogen fosfat, kalijev hidrogen fosfat, natrijev klorid ili cinkove soli, zatim koloidna silika, magnezijev trisilikat, polivinil pirolidon, tvari na bazi celuloze, polietilen glikol, natrijeva karboksimetilceluloza, poliakrilati, smole, polietilen-polioksipropilen-blok polimeri, polietilen glikol i ovčja mast. Prema poželjnom uobličenju ovog izuma, sastavi prema ovom izumu priređeni su u obliku pogodnom za primjenu sisavcima, poželjno je ljudima. Takvi farmaceutski sastavi prema ovom izumu mogu se primjenjivati oralno, parenteralno, inhalacijom pomoću spreja, topikalno, rektalno, nazalno, bukalno, vaginalno ili putem implantanata. Pojam "parenteralno", kako je ovdje korišten, uključuje supkutane, intravenozne, intramuskularne, intraartikularne, intrasinovialne, intrasternalne, intratekalne, intrahepatične, intralezijske i intrakranialne injekcijske ili infuzijske tehnike. Poželjno je da se sastavi daju oralno, intravenozno ili supkutano. Sastavi prema ovom izumu mogu se prirediti na način pogodan za kratko djelovanje, brzo otpuštanje ili dugotrajno djelovanje. Nadalje, poželjno je da se sastavi daju lokalno, npr. direktno u tumor pomoću injekcije. Sastavi prema ovom izumu namijenjeni primjeni putem injekcija mogu biti u obliku sterilnih suspenzija u vodi ili u ulju. Ovakve suspenzije mogu se prirediti u skladu s dobro poznatim tehnikama uz pogodne tvari za dispergiranje, ovlaživače ili sredstva za suspendiranje. Ovakvi sastavi mogu biti i oblika sterilne otopine ili suspenzije u netoksičnom parenteralno prihvatljivom otapalu ili sredstvu za razrjeđivanje, npr. kao otopina u 1,3-butandiolu. U pogodne nositelje i otapala ubrajaju se voda, Ringerova otopina i izotonična otopina natrijevog klorida. Dodatno, kao otapala ili mediji za suspendiranje, mogu se koristiti i sterilna, biljna ulja. U ovakvu svrhu mogu se koristiti bilo koja miješana ulja, biljna ulja, uključujući i sintetičke mono- ili digliceride. Prilikom pripreme ovakvih sastava korisne su i masne kiseline, kao što je to oleinska kiselina i njezini gliceridni derivati, a također i farmaceutski prihvatljiva ulja, kao što su to maslinovo ulje ili ricinusovo ulje, a naročito su pogodni polioksietilirani derivati takvih ulja. Ovakve uljne otopine ili suspenzije mogu sadržavati dugolančane alkohole, kao što su to karboksimetil celuloza ili slične tvari za dispergiranje koje se uobičajeno koriste prilikom pripreme farmaceutski prihvatljivih doznih oblika, uključujući emulzije i suspenzije. Za pripremu se mogu koristiti i drugi uobičajeno korišteni surfaktanti, kao što su to Tweens ili Spans, a također i drugi emulgatori ili pojačivači bioraspoloživosti, a koji se uobičajeno koriste u pripravi farmaceutski prihvatljivih krutih, tekućih ili drugih doznih oblika. Pripravci se mogu prirediti u obliku pogodnom za parenteralnu primjenu putem injekcija, kao što su to bolus injekcije ili pribor za kontinuiranu infuziju. Pojedinačna doza može se smjestiti u ampule ili višedozne spremnike. Farmaceutski sastavi prema ovom izumu mogu se primjenjivati oralno u oralno prihvatljivom doznom obliku, a u koje se uključuju, bez ograničenja, kapsule, tablete, vodene suspenzije ili otopine. Prilikom pripreme tableta namijenjenih oralnoj primjeni koriste se uobičajeni nositelji, kao što su to laktoza i kukuruzno brašno. Također, koriste se i lubrikanti, kao što je to magnezijev stearat. Za pripremu sastava namijenjenih oralnoj primjeni putem kapsula korisna su i sredstva za razrjeđivanje, kao što su to laktoza i sušeno kukuruzno brašno. Za pripremu sastava namijenjenih oralnoj primjeni putem vodene suspenzije, aktivna tvar se kombinira s emulgatorom i sredstvom za suspendiranje. Ukoliko je to potrebno, mogu se dodati i određena sladila, tvari za poboljšanje okusa ili boje. Dodatno, farmaceutski sastavi prema ovom izumu mogu se primjenjivati rektalno putem supozitorija. Supozitoriji se
 102

Page 102
						
						

HR P20080120 T5
 mogu prirediti miješanjem aktivne tvari s pogodnim neiritirajućim nositeljem koji je pri sobnoj temperaturi krutog oblika, dok se pri rektalnoj temperaturi tali i tako oslobađa lijek. U materijale pogodne za izradu supozitorija uključuju se kokosovo maslo, pčelinji vosak i polietilen glikoli.
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 Farmaceutski sastavi prema ovom izumu mogu se primjenjivati i topikalno, naročito u slučajevima kada su liječenjem obuhvaćeni dijelovi ili organi koji su lako dostupni pri topikalnom liječenju, uključujući bolesti oka, kože ili donjeg intestinalnog trakta. Za svaki od navedenih organa lako je prirediti pogodne topikalne pripravke. Za topikalnu primjenu na donji intestinalni trakt mogu se koristiti rektalni supozitorski pripravci (vidjeti gore) ili pripravci u obliku tekućina za rektum. Mogu se također koristiti i topikalno-transdermalni sustavi. Farmaceutski sastavi namijenjeni topikalnom davanju mogu se prirediti u obliku masti koja sadrži aktivnu tvar suspendiranu ili otopljenu u jednom ili više nositelja. Nositelji spojeva prema ovom izumu namijenjenih sastavima za topikalno uzimanje uključuju, bez ograničenja, mineralna ulja, tekući petrolej, bijeli petrolej, propilen glikol, polioksietilen, polioksipropilen, emulgirajući vosak i vodu. Dodatno, ovakvi se sastavi mogu prirediti i u obliku losiona ili krema koje sadrže aktivnu tvar suspendiranu ili otopljenu u jednom ili više farmaceutski prihvatljivih nositelja. U pogodne nositelje ubrajaju se, bez ograničenja, mineralno ulje, sorbitan monostearat, polisorbat 60, vosak cetil estera, cetearilni alkohol, 2-oktildodekanol, benzil alkohol i voda. Farmaceutski sastavi namijenjeni oftamološkoj primjeni, mogu se prirediti u obliku mikroniziranih suspenzija u izotoničnoj sterilnoj otopini soli s podešenim pH ili, što je poželjnije, u obliku otopine u izotoničnoj sterilnoj otopini soli s podešenim pH uz dodatak ili odsustvo konzervansa, kao što je to benzilalkonijev klorid. Dodatno, ovakvi farmaceutski sastavi mogu se prirediti i u obliku masti pomoću npr. petroleja. Farmaceutski sastavi prema ovom izumu mogu se uzimati i putem nazalnog aerosola ili putem inhalacije. Takvi se sastavi priređuju na dobro poznate načine, te se mogu prirediti u obliku otopine u vodenoj otopini soli, uz dodatak benzil alkohola ili drugog pogodnog konzervasa, pojačivača apsorpcije radi povećanja bioraspoloživosti, te fluorkarbona i/ili drugih uobičajenih sredstava za otapanje ili dispergiranje. Farmaceutski sastavi prema ovom izumu naročito su korisni prilikom terapije poremećaja u koje su uključene Aurora kinaze. Pojam "poremećaji u koje su uključene Aurora kinaze", kako je ovdje korišten, uključuje bilo koji poremećaj, bolest ili stanje koje je uzrokovano ili praćeno povećanjem ekspresije ili povećanjem aktivnosti Aurora kinaze ili za svoj razvoj treba aktivnost Aurora kinaze. Pojam "poremećaji u koje su uključene Aurora kinaze" također uključuje bilo koji poremećaj, bolest ili stanje za koje bi inhibicija aktivnosti Aurora kinaze bila korisna. Poremećaji u koje su uključene Aurora kinaze uključuju poremećaje proliferacije. Primjeri poremećaja proliferacije uključuju, bez ograničenja, kronični upalni poremećaj proliferacije, npr. psorijaza i reumatoidni artritis, proliferativni okularni poremećaji, npr. dijabetička retinopatija, benigni proliferativni poremećaji, npr. hemangiomi, te tumor. Poželjno je da se sastavi prema ovom izumu primjenjuju pacijentu koji već boluje ili je u opasnosti od razvoja ili ponovnog pojavljivanja poremećaja u koji je uključena Aurora kinaza. Pojam "pacijent", kako je ovdje korišten, označava životinju, poželjno je sisavca, a još je poželjnije da se radi o čovjeku. Poželjni farmaceutski sastavi prema ovom izumu uključuju one namijenjene oralnoj, intravenoznoj ili supkutanoj primjeni. Naravno, ovim su izumom obuhvaćeni i svi drugi, gore opisani, dozni oblici koji sadrže terapijski učinkovitu količinu spoja prema ovom izumu. U nekim uobličenjima, farmaceutski sastav prema ovom izumu može dodatno sadržavati i drugu terapijsku tvar. Poželjno je da takva druga terapijska tvar bude ona koja bi se uobičajeno davala pacijentu radi liječenja njegove bolesti ili stanja. Pojam "terapijski učinkovita količina", kako je ovdje korišten, označava količinu dostatnu za uzrokovanje mjerljivog smanjenja aktivnosti Aurora kinaze ili težine poremećaja u koji je uključena Aurora kinaza. Potrebna količina inhibitora Aurora kinaze ovisit će o učinkovitosti samog inhibitora i o vremenskom periodu potrebnom za liječenje poremećaja. Razumljivo je da će pojedinačne doze i načini liječenja svakog pojedinačnog pacijenta ovisiti o brojnim čimbenicima, uključujući aktivnost samog korištenog spoja, starost, tjelesnu masu, općenitu zdravstvenu sliku, spol i prehrambene navike pacijenta, zatim vrijeme primjene, brzinu izlučivanja, možebitno uzimanje drugih lijekova, procjene liječnika koji provodi liječenje, te težinu liječene bolesti. Količina drugih terapijskih tvari prisutnih u kombiniranim sastavima prema ovom izumu, uobičajeno neće prelaziti onu količinu koja bi se primjenjivala da se ta druga terapijska tvar uzima samostalno. Poželjno je da količina takve druge terapijske tvari bude od oko 50 % do oko 100 % one količine koja bi se nalazila u sastavu namijenjenom samostalnom uzimanju te druge terapijske tvari. U drugom svom uobličenju, ovaj izum omogućuje metodu liječenja pacijenta koji već boluje ili je u opasnosti od razvoja ili ponovnog pojavljivanja poremećaja u koji je uključena Aurora kinaza. Ovakva metoda liječenja uključuje primjenu spoja ili farmaceutskog sastava prema ovom izumu kod pacijenta kojem je to potrebno. Spojevi i farmaceutski sastavi prema ovom izumu koriste se radi postizanja terapijskog ili profilaktičkog učinka, npr. u pacijenta s
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 poremećajem proliferacije, koji je kako gore opisano. Spojevi i farmaceutski sastavi prema ovom izumu posebno su korisni u liječenju tumora. Pojam "tumor", kako je ovdje korišten, označava stanični poremećaj koji se odlikuje nekontroliranom ili poremećenom proliferacijom stanica, smanjenjem stanične diferencijacije, neodgovarajućom sposobnošću prodiranja u okolna tkiva i/ili pojavom ektopične novotvorevine. Pojam "tumor", uključuje, bez ograničenja, tumore krutih tkiva i tumore krvi. Pojam "tumor" uključuje bolesti kože, tkiva, organa, kosti, hrskavice, krvi i krvnih žila. Pojam "tumor", nadalje, uključuje primarne i metastazirane tumore.
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 Primjeri čvrstih tumora koji se mogu tretirati metodama prema ovom izumu uključuju, bez ograničenja, tumor pankreasa, tumor mokraćnog mjehura, tumor kolonrektalnog sustava, tumor dojke, uključujući metastazirani tumor dojke, tumor prostate, uključujući androgen ovisni i androgen neovisni tumor prostate, tumor bubrega, uključujući npr. metastazirani stanični karcinom bubrega, hepatocelularni tumor, karcinom pluća, uključujući npr. tumor pluća (NSCLC), bronhioalveolarni karcinom (BAC) i adenokarcinom pluća, tumor jajnika, uključujući npr. progresivni epitelni ili primarni peritonealni tumor, tumor cerviksa, tumor želuca, ezofagealni tumor, tumor glave i vrata, uključujući npr. karcinom pločastih stanica glave i vrata, zatim melanom, tumor neuroendokrinog sustava, uključujući metastazirane tumore neuroendokrinog sustava, moždani tumori, uključujući npr. gliom, anaplastični oligodendrogliom, glioblastom multiforme u odraslih i anaplastični astrocitom u odraslih, potom tumor kostiju i sarkom mekog tkiva. U nekim drugim uobličenjima tumor je hematološka maligna bolest. U primjere hematološke maligne bolesti uključuju se, bez ograničenja, akutna mijelična leukemija (AML), kronična mijelogena leukemija (CML), uključujući i ubrzanu fazu CML i blastnu fazu CML (CML-BP), akutna limfoblastična leukemija (ALL), kronična limfocitna leukemija (CLL), Hodkinsova bolest (HD), ne-Hodkinsov limfom (NHL), uključujući folikularni limfom i limfom rubnih (mantle) stanica, limfom B-stanica, limfom T-stanica, multipla mijelom (MM), Waldenstromova makroglobulinemija, mijelodisplastični sindrom (MDS), uključujući refraktornu anemiju (RA), refraktornu anemiju s prstenastim sideroblasima (RARS), refraktornu anemiju s viškom blasta (RAEB) i RAEB u transformaciji (RAEB-T) i mijeloproliferativni sindromi. U nekim uobličenjima, spojevi ili sastavi prema ovom izumu koriste se u terapiji tumora u kojem je pojačana aktivnost Aurora kinaze. U nekim uobličenjima, spojevi ili sastavi prema ovom izumu koriste se u terapiji pacijenta koji već boluje ili je u opasnosti od razvoja ili ponovnog pojavljivanja tumora odabranog iz grupe koju tvore kolorektalni tumor, tumor jajnika, tumor dojke, tumor želuca, tumor prostate i tumor pankreasa. U nekim drugim uobličenjima, tumor se odabire iz grupe koju tvore tumor dojke, kolorektalni tumor i tumor pankreasa. U nekim uobličenjima, inhibitor Aurora kinaze prema ovom izumu se daje uz istovremenu primjenu i druge terapijske tvari. Takva druga terapijska tvar također može inhibirati Aurora kinazu ili može djelovati na drugi način. U nekim uobličenjima, ovakva druga terapijska tvar je ona koja bi se i uobičajeno samostalno davala pacijentu prilikom tertmana njegovog stanja ili bolesti. Inhibitor Aurora kinaze prema ovom izumu može se s drugom terapijskom tvari primjenjivati u obliku pojedinačnog doznog pripravka ili u obliku odvojenih doza. Ukoliko se druga aktivna tvar uzima u obliku odvojene doze, tada se ta doza može uzeti prije, poslije ili istovremeno s uzimanjem inhibitora Aurora kinaze prema ovom izumu. U nekim uobličenjima ovog izuma, inhibitor Aurora kinaze prema ovom izumu uzima se s drugom terapijskom tvari koja je odabrana iz grupe koju tvore: citotoksične tvari, radioterapija i imunoterapija. U primjere citotoksičnih tvari koje se mogu uzimati u kombinaciji s inhibitorom Aurora kinaze prema ovom izumu ubrajaju se, bez ograničenja, antimetaboliti, uključujući npr. kapecitibin, gemcitabin, 5-fluoruracil ili 5-fluoruracil/leukovorin, fludarabin, citarabin, merkaptopurin, tiogvanin, pentostatin i metotreksat; inhibitori topoizomeraze, uključujući npr. etopozid, tenipozid, kamptotekin, topotekan, irinotekan, doksorubicin i daunorubicin; vinca alkaloidi, uključujući npr. vinkristin i vinblastin; taksani, uključujući npr. paklitaksel i docetaksel; tvari s platinom, uključujući npr. cisplatinu, karboplatinu i oksaliplatinu; antibiotici, uključujući npr. aktinomicin D, bleomicin, mitomicin C, adriamicin, daunorubicin, idarubicin, doksorubicin i pegilirani liposomski doksorubicin; alkilacijska sredstva, kao što su to melfalan, klorambucil, busulfan, tiotepa, ifosfamid, karmustine, lomustin, semustin, streptozocin, dekarbazin i ciklofosfamid; talidomid i srodni analozi, uključujući npr. CC-5013 i CC-4047; inhibitori protein tirozin kinaze, uključujući npr. imatinib mesilat i gefitinib; antitijela, uključujući npr. trastuzumab, rituksimab, cetuksimab i bevacizumab; mitoksantron; deksametazon; prednizon i temozolomid. Radi potonjeg razumijevanja ovog izuma u nastavku su dani primjeri sinteza i eksperimentalnih ispitivanja spojeva prema ovom izumu. Ovi primjeri opisuju kako se određeni spojevi priređuju i ispituju, te ne ograničavaju ovaj izum niti na koji način. PRIMJERI
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 Definicije AcOH octena kiselina ATP adenozin trifosfat
 5
 10
 15
 20
 25
 BSA albumin goveđeg seruma Boc tert-butoksikarbonil DMF N,N-dimetilformamid DTT ditiotreitol EDTA etilendiamintetraoctena kiselina EtOAc etil acetat Et2O dietil eter MeOH metanol MTT metiltiazoltetrazolij XTT 2,3-bis(2-metoksi-4-nitro-5-sulfofenil)-2H-tetrazolij-5-karboksanilid unutrašnja sol WST (4-[3-(4-jodfenil)-2-(4-nitrofenil)-2H-5-tetrazolij]-1,3-benzen disulfonat natrijeva sol PKA cAMP-ovisna protein kinaza PPA polifosforna kiselina TBTU O-benzotriazol-1-il-N ,N ,N’,N’-tetrametiluronijev tetrafluorborat THF tetrahidrofuran h sati min minute m/z omjer mase i naboja MS maseni spektar HRMS maseni spektar visoke razlučivosti Primjer 1: Metoda A sinteze spojeva formule (i) (vidjeti Shemu 1):
 30
 (2-amino-4-metoksi-fenil)-(2-fluor-fenil)-metanon (1h) 3-metoksianilin (1,0 g, 8,0 mmol) dodan je kap po kap i uz miješanje otopini BCl3 (1 M u CH2Cl2, 8,8 ml, 8,8 mmol) u bezvodnom CH2Cl2 (20 ml) pri 0 °C. Potom je u jednoj porciji dodan AlCl3 (1,15 g, 8,8 mmol), a zatim i 2-fluorbenzonitril (1,6 ml, 16,0 mmol). Smjesa je grijana uz refluks tijekom 16 sati, te je potom ohlađena na 0 °C. Dodan je HCl (2 N, 30 mL), a smjesa je grijana pri 80 °C i žestoko miješana tijekom 30 minuta. Nakon hlađenja na sobnu temperaturu smjesa je ekstrahirana s CH2Cl2 (3 x 50 ml). Spojeni organski ekstrakti isprani su sa zasićenom vodenom otopinom soli, te su sušeni na MgSO4 i konačno filtrirani i upareni in vacuo. Dobiveno smeđe ulje je pročišćeno kromatografijom na koloni (silika gel, heksan:EtOAc, 4:1), čime je dobiven spoj 1h (1,1 g, 56%), MS m/z = 246 (M+H).
 35
 40 (2-amino-3-metil-fenil)-(2-fluor-fenil)-metanon (1b) Na način sličan gore opisanoj metodi dobivanja spoja 1h, o-tolilamin i 2-fluorbenzonitril su konvertirani u spoj 1b (iskorištenje 20%) MS m/z = 230 (M+H). 45 (2-amino-4-fluor-fenil)-(2-fluor-fenil)-metanon (1c) Na način sličan gore opisanoj metodi dobivanja spoja 1h, 3-fluor-fenilamin i 2-fluorbenzonitril su konvertirani u spoj 1c (iskorištenje 25%) MS m/z = 234 (M+H).
 50 (2-amino-4-brom-fenil)-(2-fluor-fenil)-metanon (1e) Na način sličan gore opisanoj metodi dobivanja spoja 1h, 3-brom-fenilamin i 2-fluorbenzonitril su konvertirani u spoj
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 1e (iskorištenje 15%) MS m/z = 294/296 (M+H). (2-amino-4-metil-fenil)-(2-fluor-fenil)-metanon (1g) Na način sličan gore opisanoj metodi dobivanja spoja 1h, m-tolilamin i 2-fluorbenzonitril su konvertirani u spoj 1g (iskorištenje 44%) MS m/z = 230 (M+H).
 5
 (2-amino-4,5-diklor-fenil)-(2-fluor-fenil)-metanon (1ad) Na način sličan gore opisanoj metodi dobivanja spoja 1h, 3,4-dikloranilin i 2-fluorbenzonitril su konvertirani u spoj 1ad (iskorištenje 17%) MS m/z = 284 (M+H). 10 (2-amino-5-izopropil-fenil)-(2-fluor-fenil)-metanon (1ag) Na način sličan gore opisanoj metodi dobivanja spoja 1h, 4-izopropilanilin i 2-fluorbenzonitril su konvertirani u spoj 1ag (iskorištenje 22%) MS m/z = 258 (M+H). 15 Primjer 2: Metoda B sinteze spojeva formule (i):
 20 (2-amino-5-metil-fenil)-(2-fluor-fenil)-metanon (1af) 2-jodfluorbenzen (2,0 ml, 17 mmol) je otopljen u bezvodnom THF (20 ml) u atmosferi dušika, te je otopina ohlađena na -20 °C. Potom je u nju polagano dodana otopina izopropil magnezijevog klorida (8,5 ml, 17,0 mmol), te je otopina miješana tijekom 20 min. Dodana je otopina 2-nitro-5-metilbenzaldehida (2,7 g, 16,5 mmol) u THF (20 ml), a dobivena smjesa je miješana 20 min pri -20 °C, te je potom reakcija zaustavljena dodatkom zasićene vodene otopine NH4Cl. Reakcijska smjesa je razdijeljena između EtOAc (100 ml) i H2O (100 ml). Organske faze su spojene, sušene na MgSO4, te filtrirane i uparene in vacuo. Dobiveni materijal je otopljen u bezvodnom CH2Cl2 (80 ml). Dodani su silika gel (20,3 g) i piridinijev klorkromat (5,4 g, 25 mmol), te je dobivena suspenzija miješana pri sobnoj temperaturi tijekom 3 sata. Smjesa je filtrirana kroz silika gel. Filtrat je koncentriran in vacuo, a dobiveni ostatak je pročišćen kromatografijom na koloni (silika gel, heksani:EtOAc, 3:2), čime je dobiven 2-nitro-benzofenon (3,7 g, 14 mmol). Dobiveni benzofenon je otopljen u glacijalnoj octenoj kiselini (50 ml), MeOH (50 ml) i deioniziranoj H2O (10 ml). Potom je uz žestoko miješanje polagano dodano željezo u prahu (<10 mikrona, 1,0 g), a suspenzija je grijana pri 60 °C. Nakon 20 minuta, dodano je još željeza u prahu (2,0 g), te je smjesa miješana pri 60 °C tijekom 3 sata. Nakon hlađenja je dodan silika gel (12,5 g), a hlapivi spojevi su uklonjeni in vacuo. Dobiveni prah je suspendiran u EtOAc (100 ml), te je u suspenziju pažljivo dodana otopina 1 N NaOH sve do bazne reakcije na lakmusu. Suspenzija je filtrirana, a organska faza je uklonjena, te je provedeno ispiranje sa zasićenom vodenom otopinom soli, sušenje na MgSO4, filtriranje i uparavanje in vacuo. Dobiveni ostatak je pročišćen kromatografijom na koloni (silika gel, heksani:EtOAc, 1:3), čime je dobiven spoj 1af (3,1 g, 94 %) MS m/z = 230 (M+H).
 25
 30
 35
 40 (2-amino-4-trifluormetil-fenil)-(2-fluor-fenil)-metanon (1f) Na način sličan gore opisanoj metodi dobivanja spoja 1af, 2-nitro-4-trifluormetil-benzaldehid je konvertiran u spoj 1f (iskorištenje 46%) MS m/z = 230 (M+H). 45 (2-amino-5-fluor-fenil)-(2-fluor-fenil)-metanon (1j) Na način sličan gore opisanoj metodi dobivanja spoja 1af, 5-fluor-2-nitro-benzaldehid je konvertiran u spoj 1j (iskorištenje 60%) MS m/z = 234 (M+H). 50 (2-amino-5-metoksi-fenil)-(2-fluor-fenil)-metanon (1ah) Na način sličan gore opisanoj metodi dobivanja spoja 1af, 5-metoksi-2-nitro-benzaldehid je konvertiran u spoj 1ah
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 (iskorištenje 62 %) MS m/z = 246 (M+H). Primjer 3: Metoda C sinteze spojeva formule (i).
 5
 (2-amino-5-klor-fenil)-(2-metil-fenil)-metanon (1m) Benzoil klorid (5,3 ml, 45 mmol) dodan je kap po kap suspenziji Na2CO3 (3,8 g, 36 mmol) i 2-amino-5-klor-benzojeve kiseline (3,1 g, 18 mmol) u THF (60 ml). Smjesa je miješana tijekom 16 sati, te je potom dodana H2O (200 ml). Dobiveni precipitat je prikupljen filtracijom, te je ispran pomoću MeOH/ H2O (1/1, 100 ml), a potom je sušen i na vakuumu, čime se dobiva 6-klor-2-fenil-benzo[d][1,3]oksazin-4-on (4,3 g, 92%). U suspenziju dobivenog benzoksazinona (5,0 g, 19 mmol) u CH2Cl2 (100 ml) kap po kap i pri -78 °C dodan je o-tolilmagnezijev klorid (2 M u THF, 48 mmol). Reakcijska smjesa je ostavljena da se zagrije na -30 °C, te je miješana tijekom jednog sata. Potom je dodana 1 N otopina HCl (100 ml). Organska faza je prikupljena, a vodena faza je isprana s CH2Cl2 (2 x 50 ml). Spojene organske faze su isprane s 0,1 N otopinom NaOH (2 x 50 ml), sušene na MgSO4, filtrirane i koncentrirane in vacuo, čime se dobiva N-[4-klor-2-(2-metil-benzoil)-fenil]-benzamid (6,3 g, 93%). Acilirani amino-benzofenon (3,5 g, 10 mmol) je otopljen u MeOH (50 ml) koji je sadržavao KOH (3 M, 30 mmol), te je otopina držana pod refluksom tijekom 16 sati. Otopina je potom ohlađena na sobnu temperaturu, te je razrijeđena s H2O (50 ml) i EtOAc (100 ml). Organske faze su prikupljene, isprane s H2O (3 x 50 ml) i sušene na MgSO4, te filtrirane i uparene do suha in vacuo, čime se dobiva spoj 1m (2,4 g, 98%) MS m/z = 246 (M+H).
 10
 15
 20
 (2-amino-5-klor-fenil)-(2-metoksi-fenil)-metanon (1n)
 25 Na način sličan gore opisanoj metodi dobivanja spoja 1m, 6-klor-2-fenil-benzol[d][1,3]oksazin-4-on je konvertiran u spoj 1n (iskorištenje 84%) MS m/z = 262 (M+H). (2-amino-5-klor-fenil)-(2-dimetilaminometil-fenil)-metanon (1q)
 30
 35
 40
 U otopinu N-[4-klor-2-(2-metil-benzoil)-fenil]-benzamida (5,1 g, 14,6 mmol) i N-bromsukcinimida (2,85 g, 16 mmol) u CCl4 (150 ml) dodan je 2,2’-azobisizobutrilnitril (0,2 g, 1,5 mmol). Otopina je držana pod refluksom tijekom 4 sata. Potom je otopina ohlađena na sobnu temperaturu, te je razrijeđena s CH2Cl2 (150 ml) i isprana s H2O (3 x 50 ml). Organska faza je sušena na Na2SO4 i uparena do suha in vacuo, čime se dobiva N-[2-(2-brommetil-benzoil)-4-klor-fenil]-benzamid (4,6 g, 74%). Otopina dobivenog benzamida (2,3 g, 5,4 mmol) u CH2Cl2 (50 ml) je zasićena s dimetilaminom, te je miješana tijekom 16 sati i uparena do suha in vacuo. Dobiveni ostatak je otopljen u MeOH (50 ml), te je u nju dodana otopina KOH (0,9 g, 16 mmol) u H2O (5 ml). Otopina je držana pod refluksom tijekom 24 sata. Potom je otopina koncentrirana in vacuo, te je razrijeđena dodatkom EtOAc (150 ml) i H2O (50 ml). Organska faza je isprana s H2O (3 x 50 ml), sušena na Na2SO4 i pročišćena kromatografijom na koloni (silika gel, 18:80:2 MeOH:CH2Cl2:NHOH), čime se dobiva spoj 1q (0,9 g, 53% iskorištenje ) MS m/z = 289 (M+H). (2-amino-5-klor-fenil)-(3-fluor-fenil)-metanon (1r) Na način sličan gore opisanoj metodi dobivanja spoja 1m, 6-klor-2-fenil-benzo[d][1,3]oksazin-4-on je konvertiran u spoj 1r (iskorištenje 36%) MS m/z = 250 (M+H). 45 (2-amino-5-klor-fenil)-(3-metoksi-fenil)-metanon (1s) Na način sličan gore opisanoj metodi dobivanja spoja 1m, 6-klor-2-fenil-benzo[d][1,3]oksazin-4-on je konvertiran u spoj 1s (iskorištenje 64%) MS m/z = 262 (M+H).
 50 (2-amino-5-klor-fenil)-(2,4-dimetoksi-fenil)-metanon (1x) Na način sličan gore opisanoj metodi dobivanja spoja 1m, 6-klor-2-fenil-benzo[d][1,3]oksazin-4-on je konvertiran u
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 spoj 1x (iskorištenje 63%) MS m/z = 292 (M+H). (2-amino-5-klor-fenil)-(2,5-dimetoksi-fenil)-metanon (1z) Na način sličan gore opisanoj metodi dobivanja spoja 1m, 6-klor-2-fenil-benzo[d][1,3]oksazin-4-on je konvertiran u spoj 1z (iskorištenje 62%) MS m/z = 292 (M+H).
 5
 10
 Primjer 4: Metoda D sinteze spojeva formule (i).
 (2-amino-5-klor-fenil)-(2-fluor-6-metoksi-fenil)-metanon (1ac)
 15
 20
 25
 30
 U otopinu 1-fluor-3-metoksi-benzena (19,6 g, 155 mmol) u THF (180 ml), pri -78 °C, kap po kap je dodana 2,5 M otopina n-butillitija u heksanu (62 ml, 155 mmol). Otopina je miješana pri -78 °C tijekom 3 sata, te je potom pri –20 °C dodana suspenziji 6-klor-2-fenil-benzo[d][1,3]oksazin-4-ona (38,8 g, 150 mmol) u THF (280 ml). Reakcijska smjesa je ostavljena da se postupno zagrije sve do prelaska u homogenu otopinu. Potom je u dobivenu otopinu dodana 1 N otopina HCl (150 ml) i EtOAc (250 ml), te je otopina ostavljena da se zagrije na sobnu temperaturu. Organska faza je prikupljena i isprana s H2O (250 ml), te potom i sa zasićenom otopinom NaHCO3 (2 x 250 ml) i s H2O (250 ml). Organska faza je zatim sušena na Na2SO4 i uparena do suha in vacuo, čime se dobiva N-[4-klor-2-(2-fluor-6-metoksibenzoil)-fenil]-benzamid u obliku narančaste krutine (42,7 g). Potom se u otopinu N-[4-klor-2-(2-fluor-6-metoksi-benzoil)-fenil]-benzamida (42,7 g, 110 mmol) u MeOH (540 ml) doda otopina KOH (56,4 g, 1 mol) u H2O (100 ml). Dobivena otopina je držana pod refluksom tijekom 16 sati. Zatim je ostavljena da se zagrije na sobnu temperaturu, a dobiveni precipitat je uklonjen filtracijom. Filtrat je koncentriran in vacuo, razrijeđen s EtOAc (250 ml) i ispran s H2O (3 x 100 ml). Organska faza je sušena na Na2SO4, koncentrirana in vacuo i pročišćena kromatografijom na koloni (silika gel, 0 do 15 % EtOAc/heksani), čime se dobiva spoj 1ac (19,6 g, 47 %) MS m/z = 280 (M+H). Primjer 5: Metoda E sinteze spojeva formule (i).
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 (2-amino-5-klor-fenil)-(4-fluor-fenil)-metanon (1t) U p-fluorbenzoil klorid (49,7 g, 314 mmol), grijan pri 120 °C, dodan je p-kloranilin (17,8 g, 139 mmol) tijekom 10 minuta. Smjesa je grijana pri 180 °C, te je u nju tijekom 10 minuta dodan ZnCl2 (23,8g, 174 mmol). Dobivena smjesa je grijana pri 205 °C tijekom 2 sata. Nakon hlađenja na 120 °C, pažljivo je dodana 3 N otopina HCl (125 ml), te je reakcijska smjesa držana na 120 °C tijekom jednog sata. Vruća vodena faza je potom dekantirana, a ostatak je ispran s vrućom 3 N otopinom HCl (2 x 125 ml). Ostatak je prenesen na led, te je ekstrahiran s CH2Cl2 (3 x 100 ml). Spojene organske faze su isprane s 3 N otopinom HCl (2 x 50 ml), a potom s 5 N otopinom NaOH (2 x 50 ml) i s H2O (3 x 50 ml). Provedeno je sušenje na MgSO4, filtriranje i koncentriranje in vacuo, čime se dobiva 15 g (29%) N-[4-klor-2-(4-fluor-benzoil)-fenil]-4-fluor-benzamida u obliku tamno žutog praha. Potom je u tikvicu koja je sadržavala acilirani amino-benzofenon (6,7 g, 18 mmol) dodana smjesa 1:1 konc. HCl:AcOH (700 ml), a dobivena smjesa je grijana pri 105 °C uz miješanje tijekom 16 sati. Smjesa je ohlađena na sobnu temperaturu i koncentrirana in vacuo. Ostatak je prenesen na led i ekstrahiran s CH2Cl2 (3 x 100 ml). Spojene organske faze su isprane s 5 N otopinom NaOH (2 x 50 ml) i s H2O (3 x 50 ml), te su potom sušene na MgSO4, filtrirane i uparene in vacuo. Dobiveni ostatak je pročišćen kromatografijom na koloni (silika gel, 5 do 25 % EtOAc/heksan), te je prekristaliziran iz heksana, čime se dobiva spoj 1t (3,4 g, 76 %) MS m/z = 250 (M+H).
 5
 10
 15
 (2-amino-5-klor-fenil)-(4-metoksi-12-fenil)-metanon (1u) U otopinu N-[4-klor-2-(4-fluor-benzoil)-fenil]-4-fluor-benzamida (6,0 g, 16 mmol), priređenog kako je to opisano za spoj 1s, u MeOH (400 ml), dodana je 5 N otopina NaOH (50 ml), te je dobivena otopina držana pod refluksom tijekom 16 sati. Otopina je ohlađena na sobnu temperaturu, te je koncentrirana in vacuo. Vodena faza je ekstrahirana s CH2Cl2 (2 x 100 ml). Spojene organske faze su isprane s H2O (3 x 50 ml), te su sušene na MgSO4, filtrirane i uparene in vacuo. Dobiveni ostatak je pročišćen kromatografijom na koloni (silika gel, 5 do 25 % EtOAc/heksan), te je prekristaliziran iz MeOH, čime se dobiva spoj 1u (3,5 g, 83 %) u obliku blijedo žutog praha. MS m/z = 262 (M+H).
 20
 25 (2-amino-5-metil-fenil)-(2,6-difluor-fenil)-metanon (1aj) Na način sličan gore opisanoj metodi dobivanja spoja 1t, p-toluidin i 2,6-difluorbenzoil klorid su konvertirani u spoj 1aj (iskorištenje 16 %) MS m/z = 248 (M+H). 30 Primjer 6: Metoda F sinteze spojeva formule (i).
 35 (2-amino-5-klor-fenil)-(2,6-difluor-fenil)-metanon (1aa). 4-klor-N-Boc-anilin (3,4 g, 15 mmol) je otopljen u suhom (od inhibitora pročišćenom) THF (40 ml) u atmosferi argona, te je otopina ohlađena na -78 °C. Otopina t-BuLi (1,7 M u pentanu, 20 ml, 34 mmol) ohlađena je na kupelji suhi led/aceton, te je kapaljkom tijekom 20 minuta dodana otopini Boc-anilina. Dobivena žuta otopina je miješana pri -78 °C tijekom 30 minuta, potom je zagrijana i držana na -30 °C tijekom narednih 2,5 sati, te konačno ohlađena na -78 °C. 2,6-difluorbenzoil klorid (2,8 g, 16 mmol) je otopljen u suhom THF (30 ml), te je u atmosferi argona ohlađen na -78 °C. Potom je kapaljkom tijekom 30 minuta o-litijev anilin dodan otopini kiselinskog klorida. Dobivena otopina je miješana dodatnih 20 minuta, te je potom reakcija zaustavljena dodatkom 1 N otopine HCl (50 ml). Otopina je zatim razrijeđena s EtOAc, a organska faza je odvojena, sušena na MgSO4 i koncentrirana do suha in vacuo. Dobiveno narančasto ulje je pročišćeno kromatografijom na koloni (silika gel, heksani:EtOAc 4:1), čime se dobiva Boc-zaštićeni amino-benzofenon (3,3 g, 60 %). N-Boc-aminobenzofenon je otopljen u suhom CH2Cl2 (50 ml), te je u otopinu dodana trifluoroctena kiselina (50 ml). Nakon miješanja tijekom jednog sata, otopina je uparena do suha in vacuo. Dobiveni ostatak je otopljen u EtOAc (100 ml) i vodi (100 ml) koja je sadržavala NaHCO3. Organska faza je isprana sa zasićenom vodenom otopinom NaHCO3, te je sušena na MgSO4 i koncentrirana do suha in vacuo, čime se u kvantitativnoj količini dobiva
 40
 45
 50
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 spoj 1aa MS m/z = 268 (M+H). (2-amino-5-klor-fenil)-(2,3-difluor-fenil)-metanon (1v) Na način sličan gore opisanoj metodi dobivanja spoja 1aa, 4-klor-N-Boc-anilin i 2,3-difluor-benzoil klorid su konvertirani u spoj 1v (iskorištenje 14 %) MS m/z = 268 (M+H).
 5
 (2-amino-5-klor-fenil)-(2,4-difluor-fenil)-metanon (1w) Na način sličan gore opisanoj metodi dobivanja spoja 1aa, 4-klor-N-Boc-anilin i 2,4-difluor-benzoil klorid su konvertirani u spoj 1w (iskorištenje 20 %) MS m/z = 268 (M+H).
 10
 (2-amino-5-klor-fenil)-(2,5-difluor-fenil)-metanon (1y) Na način sličan gore opisanoj metodi dobivanja spoja 1aa, 4-klor-N-Boc-anilin i 2,5-difluor-benzoil klorid su konvertirani u spoj 1y (iskorištenje 10 %) MS m/z = 268 (M+H).
 15
 (2-amino-5-klor-fenil)-(2-klor-6-fluor-fenil)-metanon (1ab) Na način sličan gore opisanoj metodi dobivanja spoja 1aa, 4-klor-N-Boc-anilin i 2-klor-6-fluor-benzoil klorid su konvertirani u spoj 1ab (iskorištenje 42 %) MS m/z = 284 (M+H).
 20
 (2-amino-5-klorfenil)-(2-(trifluormetil)fenil)metanon (1o) Na način sličan gore opisanoj metodi dobivanja spoja 1aa, 4-klor-N-Boc-anilin i 2-(trifluormetil)benzoil klorid su konvertirani u spoj 1o (iskorištenje %) MS m/z = (M+H).
 25
 30
 Primjer 7: Metoda G i metoda H sinteze spojeva formule (ii) (vidjeti shemu 1).
 (5-klor-2-jod-fenil)-(2,6-difluor-fenil)-metanon (2aa).
 35
 40
 45
 Metoda G: (2-amino-5-klor-fenil)-(2,6-difluor-fenil)-metanon (1aa) (2,6 g, 9,7 mmol) otopljen je u octenoj kiselini (10 ml), te je u otopinu dodana koncentrirana HCl (4 ml), a dobivena otopina je ohlađena na 0 °C. Zatim je u nju kap po kap i uz održavanje temperature od 0-5 °C dodana otopina NaNO2 (0,7 g, 10,7 mmol) u H2O (6 ml). Reakcijska smjesa je potom miješana pri 0 °C tijekom 30 minuta. Kap po kap je dodana hladna otopina EtOAc (20 ml), te je otopina miješana tijekom 20 minuta. Potom su kap po kap dodane otopine joda (1,5 g, 5,8 mmol) i kalijevog jodida (1,9 g, 11,6 mmol) u H2O (10 ml), a reakcijska smjesa je zagrijana na sobnu temperaturu i miješana tijekom jednog sata. Reakcijska smjesa je potom razrijeđena s EtOAc (200 ml) i isprana sa zasićenom vodenom otopinom natrijevog tiosulfata (4 x 100 ml). Spojene vodene faze su ekstrahirane s EtOAc (3 x 50 ml). Spojene organske faze su isprane sa zasićnom vodenom otopinom NaHCO3 (3 x 50 ml) i s H2O (2 x 50 ml), te su sušene na Na2SO4, filtrirane i uparene in vacuo, čime se dobiva spoj 2aa (3,3 g, 90 %) u obliku blijedo žute krutine. 4-(2-fluor-benzoil)-3-jod-benzojeve kiseline metil ester (2i) Metoda H: U otopinu spoja 2g (1 g, 3 mmol) u t-butanolu (25 ml) i vodi (25 ml), dodan je KMnO4 (3,8 g, 24 mmol). Otopina je držana pod refluksom tijekom 18 sati. Dodan je THF (50 ml), dobivena otopina je držana pod refluksom tijekom 30 minuta, te je potom ohlađena na sobnu temperaturu i filtrirana. Filtrat je koncentriran in vacuo, te je 50
 110

Page 110
						
						

HR P20080120 T5
 razrijeđen s MeOH (20 ml) i zakiseljen s koncentriranom HCl. Otopina je razrijeđena s H2O (10 ml), a dobiveni precipitat je prikupljen, čime se dobiva 4-(2-fluor-benzoil)-3-jod-benzojeva kiselina (1 g, 92 %) u obliku bijele krutine. 4-(2-fluor-benzoil)-3-jod-benzojeva kiselina (0,5 g, 1,4 mmol) otopljena je u MeOH (6 ml) koji je sadržavao koncentriranu HCl (100 μl), te je dobivena otopina podvrgnuta mikrovalnom zračenju (300 W) tijekom 30 minuta pri 140 °C. Dobiveni precipitat je prikupljen, čime se dobiva spoj 2i (0,4 g, 79 %) u obliku bijele krutine MS m/z = 385 (M+H).
 5
 2-(5-klor-2-jod-benzoil)-benzojeve kiseline metil ester (2p) Na način sličan gore opisanoj metodi dobivanja spoja 2i, spoj 2m je konvertiran u spoj 2p (iskorištenje 81 %) MS m/z = 401 (M+H).
 10
 3-(2-fluor-benzoil)-4-jod-benzojeve kiseline metil ester (2ai) Na način sličan gore opisanoj metodi dobivanja spoja 2i, spoj 2af je konvertiran u spoj 2ai (iskorištenje 60 %) MS m/z = 385 (M+H).
 15
 3-(2,6-difluor-benzoil)-4-jod-benzojeve kiseline metil ester (2ak) Na način sličan gore opisanoj metodi dobivanja spoja 2i, spoj 2aj je konvertiran u spoj 2ak (iskorištenje 58 %) MS m/z = 403 (M+H).
 20
 25
 Ilustrativni primjeri spojeva formule 2, navedeni u donjoj tablici 4, priređeni su na način sličan postupku sinteze G ili H, kako je gore opisano za spojeve 2aa i 2i. Tablica 4. Ilustrativni primjeri spojeva formula 1-5
 1-5 Supstituent Maseni spektar (M+H) Rb1 Rb2 Rb3 Rc1 Rc2 Rc3 Rc4 Rc5 2 3 4 5 a H H H H H H H H 309 336 236 291 b Me H H F H H H H 341 368 268 323 c H F H F H H H H 345 372 272 327 d H Cl H F H H H H 361 388 288 343 e H Br H F H H H H 405/
 407 432/ 434
 332/ 334
 387/ 389
 f H CF3 H F H H H H 395 422 322 377 g H Me H F H H H H 341 368 268 323 h H OMe H F H H H H 357 384 284 339 i H CO2Me H F H H H H 385 412 312 367 j H H F F H H H H 345 372 272 327 k H H Cl F H H H H 361 388 288 343 l H H Cl Cl H H H H 377 404 304 359 m H H Cl Me H H H H 357 384 284 339 n H H Cl OMe H H H H 373 400 300 355 o H H Cl CF3 H H H H 411 438 338 393 p H H Cl CO2Me H H H H 401 428 328 383 q H H Cl CH2N(Me)2 H H H H 400 427 327 382 r H H Cl H F H H H 361 388 288 343 s H H Cl H OMe H H H 373 400 300 355 t H H Cl H H F H H 361 388 288 343 u H H Cl H H OMe H H 373 400 300 355 v H H Cl F F H H H - 406 306 361 w H H Cl F H F H H - 406 306 361 x H H Cl OMe H OMe H H 403 430 330 385 y H H Cl F H H F H - 406 306 361 z H H Cl OMe H H OMe H 403 430 330 385 aa H H Cl F H H H F - 406 306 361 ab H H Cl F H H H Cl - 422 322 377 ac H H Cl F H H H OMe - 418 318 373 ad H Cl Cl F H H H H 395 422 322 377
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 ae H H H F H H H H - 354 254 309 af H H Me F H H H H 341 368 268 323 ag H H iPr F H H H H 369 - - - ah H H OMe F H H H H 357 384 284 339 ai H H CO2Me F H H H H 385 412 312 367 aj H H CH2 F H H H F 359 - - - ak H H CO2Me F H H H F 403 430 330 385 al H H Cl -
 (piridil) H H H H - 371 271 326
 am H H Cl - (piridil)
 H H H F - 389 289 344
 Primjer 8: Metoda I sinteze spojeva formule (iii) (vidjeti shemu 1).
 5 {3-[4-klor-2-(2,6-difluor-benzoil)-fenil]-prop-2-inil}-karbamske kiseline tert-butil ester (3aa). (5-klor-2-jod-fenil)-(2,6-difluor-fenil)-metanon (2aa) (5,5 g, 14,5 mmol), prop-2-inil-karbamske kiseline tert-butil ester (2,5 g, 16 mmol), PdCl2(PPh3)2 (0,6 g, 0,9 mmol) i Cu(I)I (0,2 g, 0,9 mmol) suspendirani su u bezvodnom CH2Cl2 (50 ml), te je kroz smjesu propuhivan dušik tijekom 30 minuta. Dodan je dietilamin (8 ml), a otopina je miješana pri sobnoj temperaturi tijekom 16 sati. Otopina je koncentrirana in vacuo, a dobiveni ostatak je pročišćen kromatografijom na koloni (silika gel, 0 do 15 % EtOAc/heksan), čime se dobiva spoj 3aa (3,6 g, 61 %) u obliku bijele krutine, MS m/z = 406 (M+H).
 10
 15
 20
 Ilustrativni primjeri spojeva formule 3, navedeni u Tablici 4, priređeni su na način sličan metodi sinteze I, kako je gore opisano za spojeve 3aa. Primjer 9: Metoda J sinteze spojeva formule (iii) (vidjeti shemu 1).
 tert-butil 3-(4-klor-2-pikolinoilfenil)prop-2-inilkarbamat (3al)
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 5-klor-2-jodbenzojeva kiselina (2,8 g, 10 mmol) prenesena je u suhi metilen klorid (80 ml), te su dodani DMF (50 μl, kat.), a potom i tionil klorid (2,4 g, 20 mmol). Smjesa je miješana uz refluks tijekom 12 sati, te je potom ohlađena na sobnu temperaturu i uparena in vacuo. Ostatak je podvrgnut azeotropnoj destilaciji s toluenom (2 x 10 ml), te je dalje korišten bez pročišćavanja. 5-klor-2-jodbenzoil klorid (10 mmol) prenesen je u suhi metilen klorid (50 ml), te je dodan i N,O-dimetilhidroksilamin klorovodik (1,1 g, 11 mmol). Smjesa je ohlađena na 0 °C, te je dodan piridin (2,4 g, 30 mmol). Smjesa je ostavljena da se zagrije na sobnu temperaturu, zatim je miješana tijekom 12 sati, a reakcija je zaustavljena dodatkom zasićene otopine soli (20 ml). Organska faza je odvojena, a vodena faza je ekstrahirana s metilen kloridom (2 x 10 ml). Spojeni organski ekstrakti su sušeni na bezvodnom MgSO4, filtrirani i upareni in vacuo. Ostatak je pročišćen kromatografijom na silika gelu (50 g), uz eluaciju s metilen kloridom, čime se dobiva 5-klor-2-jod-N-metoksi-N-metilbenzamid (3,1 g, 95 %), MS m/z = 326 (M+H).
 5
 10
 15
 20
 Weinrebov amid (3,1 g, 9,5 mmol) i prop-2-inil-karbamske kiseline tert-butil ester (2,9 g, 19 mmol) vezani su u skladu s postupkom H, čime se dobiva 3-(4-klor-2-(metoksi(metil)karbamoil)fenil)prop-2-inilkarbamske kiseline tert-butil ester (2,7 g, 80 %), MS m/z = 353 (M+H). Dobiveni spoj je otopljen u suhom THF (40 ml), te je ohlađen na -78 °C, a potom je u otopinu dodan litijev piridin, priređen iz 2-brompiridina (4,2 g, 26,6 mmol) i n-butillitija (14,3 ml, 1,6 M otopina u heksanu, 22,8 mmol) u suhom THF (40 ml) i u atmosferi argona pri -78 °C. Dobivena smjesa je postupno zagrijana na -40 °C tijekom jednog sata, te je reakcija zaustavljena dodatkom zasićene vodene otopine soli (20 ml). Nakon zagrijavanja na sobnu temperaturu, smjesa je ekstrahirana s etil acetatom (3 x 20 ml). Organske faze su sušene na MgSO4, filtrirane i uparene. Ostatak je pročišćen kromatografijom na silika gelu (100 g) uz eluaciju sa smjesom 0-10 % etil acetata u metilen kloridu, čime se dobiva spoj 3al (2,14 g, 76 %): MS m/z = 371 (M+H). tert-butil 3-(4-klor-2-(3-fluorpikolinoil)fenil)prop-2-inilkarbamat (3am) Na način sličan gore opisanoj metodi dobivanja spoja 3al, 3-(4-klor-2-(metoksi(metil)karbamoil)fenil)prop-2-inilkarbamske kiseline tert-butil ester i 2-brom-3-fluorpiridin konvertirani su u spoj 3am (iskorištene 45%): MS m/z = 389 (M+H).
 25
 30
 Ilustrativni primjeri spojeva formule 3, dani u Tablici 4, priređeni su na način sličan metodi sinteze J, kako je gore opisano za spojeve 3al i 3am. Primjer 10: Metoda K i metoda L sinteze spojeva formule iv (vidjeti Shemu 1).
 35 8-klor-1-(2-fluor-fenil)-3,4-dihidro-benzo[c]azepin-5-on (4k) Metoda K: Otopina {3-[4-klor-2-(2-fluor-benzoil)-fenil]-prop-2-inil}-karbamske kiseline tert-butil estera (9,2 g, 23 mmol) u CH2Cl2 (100 ml) koji je sadržavao mravlju kiselinu (9,18 ml) ohlađena je na 0 °C. U otopinu je dodan živin (II) sulfat (2,1 g, 7,1 mmol), te je reakcijska smjesa miješana pri 0 °C tijekom 2 sata. Smjesa je razrijeđena s H2O (20 ml) i s NH4OH (20 ml). Organska faza je prikupljena, a vodena faza je ekstrahirana s EtOAc (3 x 100 ml). Spojene organske faze su isprane s H2O, sušene na MgSO4 i filtrirane, a otapala su uklonjena in vacuo, čime se dobiva [3-[4-klor-2-(2-fluorbenzoil)-fenil]-3-oksopropil]-karbamske kiseline tert-butil ester 8,9 g (95 %) u obliku smeđe krutine. Dobiveni produkt (8,9 g, 22 mmol) je otopljen u HCl (4 N otopina u dioksanu, 185 ml), te je otopina miješana pri sobnoj temperaturi tijekom 30 minuta. Potom je otopina uparena in vacuo. Ostatak je otopljen u CH2Cl2 (250 ml), te je u
 40
 45
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 otopinu dodan diizopropiletilamin (18 ml). Otopina je miješana pri sobnoj temperaturi tijekom 2 sata. Potom je uparena in vacuo, a ostatak je pročišćen kromatografijom na koloni (silika gel, 10 do 50% EtOAc/heksan), čime se dobiva spoj 4k (2,9 g, 46 %)u obliku smeđe krutine, MS m/z = 288 (M+H). 8-klor-1-(2,6-difluor-fenil)-3,4-dihidro-benzo[c]azepin-5-on (4aa) 5 Metoda L: Otopina {3-[4-klor-2-(2,6-difluor-benzoil)-fenil]-prop-2-inil}-karbamske kiseline tert-butil estera (5,6 g, 15 mmol) otopljena je u dioksanu (200 ml). Potom je dodana 5 N otopina HCl (aq) (200 ml), te je otopina miješana pri sobnoj temperaturi tijekom 14 sati, a zatim i pri 60 °C tijekom 2 sata. Otopina je razrijeđena s CH2Cl2 (200 ml), te je u nju dodan Na2CO3 sve do bazne pH reakcije. Smjesa je potom ostavljena da se miješa još 2 sata. Organska faza je odvojena, a vodena faza je ekstrahirana s CH2Cl2 (2 x 100 ml). Spojene organske faze su isprane s H2O (3 x 50 mL), sušene na Na2SO4, filtrirane i uparene in vacuo, čime se dobiva spoj 4aa (4,2 g, 100 %), MS m/z = 306 (M+H).
 10
 15
 Ilustrativni primjeri spojeva formule 4, navedeni u Tablici 4, priređeni su na način sličan metodi sinteze K i metodi L, kako je gore opisano za spojeve 4k i 4aa. Primjer 11: Metoda M sinteze spojeva formule v (vidjeti Shemu 1).
 20 8-klor-4-dimetilaminometilen-1-(2,6-difluor-fenil)-3,4-dihidro-benzo[c]azepin-5-on (5aa) 8-klor-1-(2,6-difluor-fenil)-3,4-dihidro-benzo[c]azepin-5-on (4aa) (4,2 g, 15 mmol) otopljen je u toluenu (100 ml) i N,N-dimetilformamid dimetil acetalu (19 mL), te je otopina grijana pri 80 °C tijekom 2 sata. Otopina je potom uparena in vacuo, a dobiveni ostatak je pročišćen kromatografijom na koloni (silika gel, 0 do 75 % EtOAc/heksan), čime se dobiva spoj 5aa (2,6 g, 78 %) u obliku blijedo smeđe krutine, MS m/z = 361 (M+H).
 25
 30
 Ilustrativni primjeri spojeva formule 5, dani u Tablici 4, priređeni su na način sličan metodi sinteze M, kako je gore opisano za spojeve 5aa. Primjer 12: Priprema arilnih ili heteroarilnih gvanidina pomoću metoda N, O ili P.
 35 N-(3,4-dimetoksi-fenil)-gvanidin Metoda N: U žestoko miješanu otopinu 3,4-dimetoksianilina (15,3 g, 0,1 mol) u EtOH (60 ml) pri 0 °C kap po kap je dodana dušična kiselina (69 %, 9,0 ml, 0,1 mol). Potom je dodana i otopina cijanamida (4,6 g, 0,1 mol) u H2O (8,5 ml), te je otopina grijana uz refluks tijekom 3 sata. Smjesa je razrijeđena s EtOH (50 ml), ohlađena na 4 °C, a dobivene zlatne iglice su prikupljene i sušene in vacuo, čime se dobiva N-(3,4-dimetoksi-fenil)-gvanidin u obliku soli dušične kiseline (14,7 g, 57 %), MS m/z =196 (M+H).
 40
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 N-piridin-3-il-gvanidin Metoda O: U smjesu 3-aminopiridina (1,0 g, 10,6 mmol), 1,3-bis(tert-butoksikarbonil)-2-metil-2-tiopseudouree (4,0 g, 13,8 mmol) i Et3N (15 ml) u CH2Cl2 (100 ml), dodan je živin klorid (4,0 g, 14,8 mmol). Dobivena smjesa miješana je u atmosferi dušika pri sobnoj temperaturi tijekom 16 sati, te je dobiven gusti bijeli precipitat. Smjesa je filtrirana na Celite®, te je isprana s Et2O. Spojeni filtrati su upareni do suha in vacuo, a dobivena bijela krutina je pročišćena kromatografijom na koloni (silika gel, 15 % EtOAc/heksan), čime se dobiva bis-Boc zaštićeni gvanidin (3,1 g, 88 %). U otopinu ovog produkta (3,1 g, 9,3 mmol) u MeOH (2 ml) dodana je HCl (4 N otopina u dioksanu, 60 mmol). Dobivena otopina je držana pod refluksom tijekom 16 sati, te je potom ohlađena na sobnu temperaturu i usitnjena s Et2O, čime se dobiva N-piridin-3-il-gvanidin u obliku klorovodične soli (1,2 g, 74 %), MS m/z =173 (M+H).
 5
 10
 t-butil gvanidinbenzoat, HCl sol
 15
 20
 25
 Metoda P: U otopinu t-butil-4-aminobenzoata (2,0 g, 10,3 mmol) u CH2Cl2 (20 ml) dodani su 1,3-bis(benziloksikarbonil)-2-metil-2-tiopseudourea (5,6 g, 15,5 mmol), Et3N (5,0 ml, 36 mmol) i živin klorid (3,37 g, 12,4 mmol). Reakcijska smjesa je miješana pri sobnoj temperaturi tijekom noći. Smjesa je filtrirana na Celite®, a filtrat je koncentriran in vacuo i pročišćen kromatografijom na koloni (1:1 CH2Cl2/heksan do 100 % CH2Cl2, a potom i s 10 % EtOAc/CH2Cl2), čime se dobiva tert-butil 4-(2,3-bis(benziloksikarbonil)gvanidin)benzoat (3,9 g, 75 %). U posudu pod tlakom stavljen je 20 % ugljen paladijevog hidroksida (2 g), a potom i otopina t-butil 4-(2,3-bis(benziloksikarbonil)gvanidin)benzoata (3,9 g, 7,7 mmol) u EtOAc (80 ml). Smjesa je miješana u atmosferi vodika pri tlaku od 50 psi i sobnoj temperaturi tijekom noći. Dobivena otopina je filtrirana na Celite®, a filtrat je uparen in vacuo, čime se dobiva t-butil gvanidinbenzoat (1,8 g, 100 %). Dobiveni gvanidin (855 mg, 3,6 mmol) je prenesen u EtOAc (50 ml), te je dodana 2 M otopina HCl u Et2O (1,9 ml, 3,8 mM). Otopina je koncentrirana, a precipitat prikupljen filtracijom je ispran s Et2O i sušen in vacuo, čime se dobiva (840 mg, 85 %) HCl soli. Primjer 13: Metoda Q, metoda R i metoda S sinteze spojeva formule (I).
 30 4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina (I-52) Metoda O: Otopina 8-klor-4-dimetilaminometilen-1-(2-fluorfenil)-3,4-dihidro-benzo[c]azepin-5-ona (5k) (0,22 g, 0,64 mmol), 4-gvanidin-benzojeve kiseline klorovodik (0,15 g, 0,70 mmol) i diizopropiletilamina (i-Pr2EtN) (0,23 ml, 1,32 mmol) u DMF (2,5 ml) podvrgnuta je mikrovalnom zračenju (300 W) tijekom 300 sekundi pri 250 °C. Smjesa je ohlađena i prenesena u H2O (100 ml). Potom je uz miješanje, kap po kap, dodana 1 N otopina HCl do pH = 3, a zatim i EtOAc (50 ml). Dobiveni precipitat je prikupljen filtracijom, te je sušen pod vakuumom, čime se dobiva spoj 1-52 u obliku tamne krutine (0,13 g, 47 %).
 35
 40 4-[9-klor-7-(2,6-difluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina (I-135) Metoda R: 8-klor-4-dimetilaminometilen-1-(2,6-difluor-fenil)-3,4-dihidro-benzo[c]azepin-5-on (5aa) (2,6 g, 7,1 mmol), 4-gvanidin-benzojeva kiselina klorovodik (1,7 g, 7,8 mmol) i K2CO3 · 1,5 H2O (2,6 g, 15,6 mmol) u EtOH (50 mL) držani su pod refluksom tijekom 14 sati. Smjesa je potom ohlađena i prenesena u H2O (400 ml). Potom je uz miješanje, kap po kap, dodana 1 N otopina HCl do pH = 3. Zatim je dodan EtOAc (400 ml), a organski sloj je ispran s H2O (2 x 100 ml), sušen na Na2SO4 i koncentriran do suha in vacuo. Ostatak je suspendiran u CH2Cl2 i filtriran. Dobivena krutina je otopljena u EtOAc, filtrirana na silika gelu, koncentrirana do suha in vacuo i sušena pod vakuumom, čime se dobiva spoj I-135 u obliku bijele krutine (1,4 g, 42 %).
 45
 50 4-[9-klor-7-(2,6-difluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina (I-135) (1,5 g, 2,95 mol) dodana je otopini etanola (8,86 ml) u vodi (12 ml), te je smjesa grijana do 50 °C. Dodana je vodena otopina NaOH (0,02458 g/ml) do postizanja pH vrijednosti otopine od 11,6. Potom je dodano još vode do ukupno 4,26 ml/g slobodne
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 kiseline. Dobivena sluz je grijana do 70 °C, te je potom ubrzano filtrirana uz održavanje temperature otopine u rasponu 65-70 °C. Dodan je topli etanol (9,15 ml, 7,21 g), te je otopina ohlađena na 65 °C. Potom su dodani kristalići natrijeve soli spoja I-135 (7,1 mg, 0,014 mol) u obliku sluzi u 10 % (po masi) otopini 75:25 etanol:voda. Temperatura smjese je održavana na 65 °C tijekom jednog sata, te je potom, brzinom od 12 °C/sat, temperatura smjese smanjena na 35 °C. Pri 35 °C dodan je sljedeći obrok etanola (4,72 g, 5,98 ml). Zatim je brzinom od 12 °C/sat temperatura smjese smanjena na 0 °C, te je pri toj temperaturi smjesa držana još sat vremena. Dobivena gusta sluz je filtrirana, a još mokri produkt je ispran s hladnim etanolom (5,52 g, 7 ml), čime se dobiva natrijeva sol spoja I-135 u obliku hidrata i uz iskorištenje od 72%.
 5
 2-[9-klor-7-(2,6-difluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-oksazol-5-karboksilna kiselina (I-364) 10 Metoda S: 8-klor-4-dimetilaminometilen-1-(2,6-difluorfenil)-3,4-dihidrobenzo[c]azepin-5-on (5aa) (3,6 g, 10 mmol), gvanidin klorovodik (1,06 g, 11 mmol), kalijev karbonat (4,6 g, 33 mmol) i etanol (100 ml) pomiješani su u tikvici okruglog dna i volumena 100 ml, te je smjesa miješana uz refluks tijekom 3 sata. Reakcijska smjesa je prenesena u vodu (500 ml), te je miješana. Smjesa je ekstrahirana s etil acetatom (4 x 200 ml). Organske faze su spojene, isprane sa zasićenom vodenom otopinom soli, sušene (Na2SO4), filtrirane i uparene do smeđe krutine. Krutina je miješana u dietil eteru, filtrirana, isprana s eterom i sušena in vacuo, čime je dobiven 9-klor-7-(2,6-difluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-il amin (3,16 g, 89 %) u obliku blago smeđe krutine, MS m/z = 357 (M+H). U tikvicu okruglog dna stavljeni su dobiveni amin (2,0 g, 5,6 mmol), dijodmetan (7,7 g, 28,6 mmol), bakrov (I) jodid (1,1 g, 5,6 mmol), suhi tetrahidrofuran (40 ml) i izoamil nitrit (2,0 g, 16,8 mmol), te je smjesa miješana uz refluks tijekom jednog sata. Dobivena tamno ljubičasta otopina je ohlađena na sobnu temperaturu, te je prenesena u tikvicu za odjeljivanje koja je sadržavala 1 N otopinu HCl (250 ml) i etil acetat (150 ml). Organski sloj je odvojen, a vodeni sloj je ekstrahiran s etil acetatom (100 ml). Organski slojevi su spojeni, isprani s amonijevim hidroksidom (3 %), zasićenim amonijevim kloridom i zasićenom otopinom soli, te su sušeni (Na2SO4), filtrirani i koncentrirani do tamnog ulja. Pročišćavanjem pomoću kromatografije na koloni (silika gel, CH2Cl2, do 10 % etil acetat u CH2Cl2) dobiven je 9-klor-7-(2,6-difluor-fenil)-2-jod-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin u obliku blijedo žute krutine (1,3 g, 50 %), MS m/z = 468 (M+H).
 15
 20
 25
 30
 35
 40
 9-klor-7-(2,6-difluor-fenil)-2-jod-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin (200 mg, 0,43 mmol), etil 2-aminooksazol-5-karboksilat (81,2 mg, 0,52 mmol), tris(dibezilidenaceton)dipaladij(0) (Pd2(dba)3) (935 mg, 0,034 mmol), Xantphos (30 mg, 0,052 mmol), K3PO4 u prahu (183 mg, 0,86 mmol) i toluene (očišćen od plinova) podvrgnuti su mikrovalnom zračenju (300 W) pri 145 °C tijekom 20 minuta. Smjesa je ohlađena na sobnu temperaturu i uparena do smeđe krutine koja je pročišćena pomoću kromatografije na koloni (silika gel, CH2Cl2, do 50 % dietil etera u CH2Cl2), čime se dobiva 2-[9-klor-7-(2,6-difluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-oksazol-5-karboksilne kiseline etil ester u obliku žutog praška (103 mg, 48 %), MS m/z = 496 (M+H). 2-[9-klor-7-(2,6-difluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-oksazol-5-karboksilne kiseline etil ester (91 mg, 0,18 mmol), metanol (1 ml), tetrahidrofuran (3 ml) i 1 N otopina LiOH (3,7 ml, 3,7 mmol) miješani su pri sobnoj temperaturi tijekom 3 sata. Potom je uz miješanje dodana voda (50 ml), a nastala bistra žuta otopina je zakiseljena polaganim dodatkom 1 N otopine HCl. Stvoren je žuti precipitat. Dodan je dietil eter (10 ml), te je filtracijom prikupljen precipitat ispran s vodom i dietil eterom, a potom je sušen in vacuo, čime se dobiva spoj I-364 u obliku žutog praha (78 mg, 93 %), MS m/z = 468 (M+H). Primjer 14: Metoda T sinteze spojeva formule (I).
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 {4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(4-metil-piperazin-1-il)-metanon (I-9) 1-metil-piperazin (0,03 ml, 0,3 mmol) dodan je otopini spoja I-52 (0,1 g, 0,2 mmol), TBTU (0,08 g, 0,2 mmol) i Et3N (0,06 ml, 0,4 mmol) u DMF (5 ml). Otopina je miješana tijekom 30 minuta, te je potom razrijeđena s 0,1 N otopinom NaOH (50 ml) i s EtOAc (50 ml). Organska faza je odvojena, sušena na Na2SO4 i koncentrirana in vacuo. Dobiveni ostatak je pročišćen kromatografijom na koloni (silika gel, CH2Cl2:MeOH:NH4OH, 94:5:1), čime se dobiva spoj I-9 (0,07 g, 47 %).
 5
 10
 Primjer 15: Metoda U sinteze spojeva formule (I).
 4-[9-klor-7-(2,6-difluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-[(3-dimetilamino-pirolidin-1-il)-imino-metil]-benzamid (I-237)
 15
 20
 25
 30
 U smjesu spoja I-135 (4,8 g, 10 mmol) i DMF (100 ml) dodan je u jednom obroku i uz miješanje fluor-N,N,N’,N’-tetrametilformamidinijev heksafluorfosfat (2,9 g, 11 mmol), a potom i diizopropiletilamin (3,9 g, 30 mmol). Smjesa je miješana pri sobnoj temperaturi tijekom 10 minuta. Dodan je 2-metil-2-tiopseudourea sulfat (3,2g, 11 mmol) u krutom obliku, a reakcijska smjesa je miješana pri sobnoj temperaturi tijekom noći. Reakcija je zaustavljena pomoću zasićene vodene otopine soli (500 ml), a nastali bjeličasti precipitat je prikupljen filtracijom, te je ispran s vodom i sušen in vacuo, čime se dobiva 1-{4-[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoil}-2-metil-izotiourea u obliku blijedo žute krutine (5,81 g, 100 %), MS m/z = 549 (M+H). Otopina benzoil-metilizotiouree (250 mg, 0,5 mmol), 3-dimetilaminopirolidina (58 mg, 0,5 mmol), trietilamina (50 mg, 0,5 mmol) i toluena (10 ml) miješana je uz refluks tijekom 8 sati. Potom su hlapivi spojevi uklonjeni in vacuo, a smeđi ostatak je pročišćen kromatografijom na koloni (silika gel, 1% 7 N otopina NH3 u MeOH/CH2Cl2 do 5 % NH3 u MeOH/CH2Cl2), čime se dobiva spoj I-237 u obliku žute krutine (154 mg, 54 %), MS m/z = 615 (M+H). Primjer 16: Metoda V sinteze spojeva formule (I).
 [9-klor-7-(2,6-difluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-il]-{4-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)-imino-metil]-fenil}-amin (I-251)
 35 Bezvodni plinoviti HCl propuhivan je uz miješanje kroz suspenziju spoja I-236 (1,9 g, 4,4 mmol) u apsolutnom etanolu
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 (75 ml) pri 0 °C sve do dobivanja homogene otopine. Otopina je ostavljena da se zagrije na sobnu temperaturu, te je mirovala tri dana. Dodan je dietil eter (100 ml), a dobiveni precipitat je prikupljen filtracijom, te je ispran s dietil eterom i sušen in vacuo, čime se dobiva HCl sol 4-[9-klor-7-(2,6-difluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzimidinske kiseline etil estera u obliku svijetlo žutog praha (2,4 g, 94 %), MS m/z = 504 (M+H).
 5
 10
 Smjesa etil benzimidata (100 mg, 0,17 mmol), 2,6-dimetilpiperazina (200 mg, 8,8 mmol) i apsolutni etanol (1 ml) podvrgnuti su mikrovalnom zračenju (300 W) tijekom 7,5 minuta pri 120 °C. Otopina je ohlađena na sobnu temperaturu, te je polagano uz miješanje prenesena u zasićenu vodenu otopinu soli (10 ml). Dobiveni precipitat je prikupljen i pročišćen kromatografijom na koloni (silika gel, 0,25 % NH4OH/2 % MeOH/97,75 % CH2Cl2 do 2,5 % NH4OH/20 % MeOH/77,5 % CH2Cl2), čime se dobiva spoj I-251 u obliku blijedo žute krutine (30 mg, 30 %). Primjer 17: Metoda W sinteze spojeva formule (I).
 15
 4-metil-piperazin-1-karboksilne kiseline {4-[9-klor-7-(2,6-difluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-amid (I-280) Smjesa [9-klor-7-(2,6-difluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-il]-(4-nitro-fenil)-amina (I-212, 500 mg, 1,05 mmol), kositrova klorid dihidrata (1,42 g, 6,3 mmol) i etil acetata (15 ml) držana je pod refluksom tijekom 28 sati, te je potom ohlađena na sobnu temperaturu i ostavljena tijekom noći. Zeleno-žuta reakcijska smjesa prenesena je na ~50 g izlomljena leda uz miješanje, te je dodana zasićena otopina NaHCO3 radi podešavanja vrijenosti pH na 8. Smjesa je ekstrahirana s etil acetatom (3 x 100 ml). Ekstrakti su spojeni, sušeni (Na2SO4), filtrirani i upareni in vacuo, čime se dobiva N-[9-klor-7-(2,6-difluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-il]-benzen-1,4-diamin u obliku narančasto/žute krutine (500 mg, 100 %), MS m/z = 448 (M+H). Otopina ovog produkta (50 mg, 0,1 mmol), 4-metilpiperazin-1-karbonilklorida (89 mg, 0,6 mmol), diizopropiletilamina (142 mg, 1,1 mmol) u dioksanu (0,5 ml) podvrgnuta je mikrovalnom zračenju (300 W) tijekom 60 minuta pri 160 °C. Reakcijska otopina je ohlađena na sobnu temperaturu i lagano uz miješanje prenesena u otopinu soli (10 ml). Dobiveni precipitat je prikupljen filtracijom, te je ispran s vodom i pročišćen pomoću RP-HPLC (C18, 0 do 100 % CH3CN u 0,1 % vodenoj otopini HCO2H), čime se dobiva spoj I-280 u obliku blijedo žute krutine (6 mg, 10 %), MS m/z = 574 (M+H).
 20
 25
 30 Primjer 18: Metoda X sinteze spojeva formule (I).
 35
 4-[(7-{2-[(2-aminoetil)amino]-6-fluorfenil}-9-klor-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il)amino]-N-metilbenzamid (I-340) Otopina spoja I-334 (49 mg, 0,1 mmol) u etilen diaminu (200 μl) podvrgnuta je mikrovalnom zračenju (300 W) tijekom
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 20 minuta pri 140 °C. Reakcijska otopina je ohlađena na sobnu temperaturu, te je lagano uz miješanje prenesena u otopinu soli (10 ml). Dobiveni precipitat je prikupljen filtracijom, te je ispran s vodom i pročišćen pomoću kromatografije na koloni (silika gel, 1 % NH4OH/2 % MeOH/97 % CH2Cl2 do 2,5 % NH4OH/20 % MeOH/77,5 % CH2Cl2), čime se dobiva spoj I-340 u obliku blijedo žute krutine (46 mg, 87 %), MS m/z = 530 (M+H).
 5
 10
 Određeni primjeri spojeva prema ovom izumu priređeni su pomoću metoda Q do X, na gore opisan način za dobivanje spojeva I-52, I-135, I-236, I-237, I-280 i I-340. HRMS podaci prikupljeni su pomoću SciexQstar® masenog spektrometra vezanog na Agilent HPLC. Eksperimentalno određene vrijednosti (M+H)+ određenih spojeva prikazane su u Tablici 5, te im je pogreška s obzirom na teorijski izračunate vrijedosti (M+H)+ u okviru 10 ppm. Primjer 19: Metoda Y sinteze spojeva formule (I)
 [9-klor-7-(2-fluor-fenil)-6,7-dihidro-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-il]-3,4-dimetoksi-fenil)-amin (I-72). 15
 20
 25
 [9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-il]-(3,4-dimetoksi-fenil)-amin (I-71, 49 mg, 0,10 mmol) otopljen je u diklormetanu (1,8 ml). Dodana je octena kiselina (0,43 ml), te je otopina miješana i ohlađena na 0° C. Dodan je cink u prahu (20 mg, 0,31 mmol), a smjesa je miješana pri 0° C tijekom jednog sata, te je potom prvo ostavljena da se zagrije na sobnu temperaturu, a zatim je miješana tijekom 4 sata. Ponovno su dodani cink u prahu (10 mg, 0,15 mmol) i octena kiselina (0,22 ml), te je smjesa miješana pri sobnoj temperaturi tijekom 20 sati. Reakcijska smjesa je razrijeđena s diklormetanom. Organski sloj je odvojen i ispran s 1 N otopinom NaOH, zasićenom vodenom otopinom soli, te je sušen na magnezijevom sulfatu, filtriran i koncentriran in vacuo. Dobiveni žuti prah je pročišćen kromatografijom na koloni (silika gel, etil acetat), čime se dobiva [9-klor-7-(2-fluor-fenil)-6,7-dihidro-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-il]-(3,4-dimetoksi-fenil)-amin (I-72) u obliku narančaste krutine (32 mg, 65 %): MS m/z = 477. Primjer 20: Metoda Z sinteze spojeva formule (I)
 30 4-[9-klor-7-(2,6-difluor-fenil)-7H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina (I-387). U otopinu spoja I-135 (1,0 g, 2,1 mmol) u THF (20 ml) dodan je kalijev tert-butoksid (1 M otopina u THF, 21 mmol). Otopina je ostavljena da se miješa tijekom jednog sata, te joj je pH podešen na 3 dodatkom 1 N otopine HCl. Otopina je razrijeđena s vodom (100 ml) i ekstrahirana s EtOAc (3 x 50 ml). Organska faza je sušena (Na2SO4), koncentrirana in
 35
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 vacuo, a dobiveno smeđe ulje je pročišćeno pomoću RP-HPLC (C18, 0 do 100 % CH3CN u vodi koja je sadržavala 0,1 % mravlje kiseline). Liofilizacijom je dobiven spoj I-387 (0,3 g, 30 %). Tablica 5: Podaci iz masenog spektra visoke razlučivosti za pojedine spojeve formule (A)
 5 Spoj HRMS Spoj
 HRMS Spoj
 HRMS
 I-1: 515,1739 I-128: 569,221 I-254: 559,2009 I-2: 515,1775 I-129: 515,1759 I-255: 573,2187 I-3: 529,1881 I-130: 529,1927 I-256: 455,1499 I-4: 529,1889 I-131: 529,1929 I-257: 547,1803 I-5: 543,2054 I-132: 485,1637 I-258: 511,0542 I-6: 543,2066 I-134: 493,0633 I-259: 601,2042 I-7: 557,2233 I-135: 477,0955 I-260: 547,1813 I-8: 527,1769 I-136: 477,0929 I-261: 573,2173 I-9: 541,1910 I-137: 455,1529 I-262: 571,2009 I-10: 557,1613 I-138: 471,1842 I-263: 585,2164 I-11: 537,2175 I-139: 509,0987 I-264: 559,2041 I-12: 553,2114 I-140: 493,0648 I-265: 545,1858 I-13: 541,1881 I-141: 489,1129 I-266: 589,1555 I-14: 521,2463 I-142: 501,1594 I-267: 558,1969 I-15: 555,2072 I-143: 441,1137 I-268: 558,1982 I-16: 541,1897 I-144: 535,0517 I-269: 621,1760 I-17: 541,1908 I-145: 554,2076 I-270: 529,1733 I-18: 569,2207 I-146: 459,1021 I-271: 526,1345 I-19: 598,2473 I-147: 552,1697 I-272: 496,1588 I-20: 614,2190 I-148: 551,2548 I-273: 507,0622 I-21: 594,2742 I-150: 563,1742 I-274: 521,0448 I-22: 610,2708 I-151: 563,175 I-275: 536,2267 I-23: 598,2503 I-152: 457,1424 I-276: 482,1776 I-24: 578,3039 I-153: 439,1575 I-277: 509,0967 I-25: 612,2655 I-154: 441,1735 I-278: 531,1524 I-26: 528,1619 I-155: 471,1229 I-279: 442,1091 I-27: 546,1722 I-156: 471,1243 I-280: 574,1943 I-28: 544,1313 I-157: 598,2497 I-281: 593,1419 I-29: 571,2018 I-158: 571,2015 I-282: 607,1584 I-30: 587,1709 I-159: 541,1905 I-283: 581,1453 I-31: 567,2256 I-160: 577,1898 I-284: 544,1826 I-32: 597,2367 I-161: 563,1744 I-285: 531,1529 I-33: 571,2046 I-162: 459,1019 I-286: 543,1704 I-34: 603,1674 I-163: 541,1911 I-287: 591,1867 I-35: 432,0783 I-164: 604,2055 I-288: 605,2016 I-36: 483,0332 I-165: 654,2409 I-289: 577,1710 I-37: 445,1213 I-166: 621,1838 I-290: 591,1900 I-38: 459,1367 I-167: 661,2162 I-291: 579,1263 I-39: 445,1213 I-168: 599,2003 I-292: 593,1439 I-40: 445,1215 I-169: 647,1998 I-293: 587,2139 I-41: 449,0731 I-170: 626,2448 I-294: 617,1853 I-42: 465,0443 I-171: 624,2685 I-295: 603,1746 I-43: 449,0728 I-172: 577,1576 I-296: 563,1593 I-44: 449,0727 I-173: 605,2002 I-297: 577,1714 I-45: 447,0789 I-174: 493,0656 I-298: 524,1949 I-46: 500,1630 I-175: 573,1983 I-299: 510,1813 I-47: 513,1947 I-176: 573,1986 I-300: 605,1879 I-48: 506,1558 I-177: 585,2192 I-301: 460,0978 I-49: 440,1073 I-178: 585,2203 I-302: 537,2438 I-50: 460,0966 I-179: 571,2037 I-303: 539,2562 I-51: 425,1431 I-180: 559,1851 I-304: 542,1863 I-52: 459,1014 I-181: 652,2994 I-305: 528,1737
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 I-53: 475,0752 I-182: 638,2822 I-306: 545,1308 I-54: 455,1261 I-183: 587,2117 I-307: 533,1642 I-55: 471,1210 I-184: 559,1845 I-308: 533,1680 I-56: 459,1027 I-185: 575,2131 I-309: 605,1894 I-57: 443,1332 I-186: 599,2348 I-310: 602,1863 I-58: 439,1550 I-187: 654,3136 I-311: 581,2652 I-59: 443,1286 I-188: 638,2832 I-312: 551,2576 I-60: 459,1016 I-189: 640,2628 I-313: 621,1731 I-61: 503,0516 I-190: 489,1142 I-314: 573,1610 I-62: 455,1496 I-191: 559,1845 I-315: 524,1979 I-63: 474,0871 I-192: 513,1625 I-316: 538,2110 I-64: 474,0879 I-193: 555,2103 I-317: 588,1727 I-65: 489,0889 I-194: 559,1843 I-318: 579,1300 I-66: 488,1034 I-195: 545,1683 I-319: 559,1850 I-67: 495,0690 I-196: 545,1693 I-320: 545,1876 I-68: 494,0832 I-197: 559,1814 I-321: 573,1971 I-69: 591,0810 I-198: 561,2004 I-322: 597,2403 I-70: 547,0605 I-199: 571,2047 I-323: 575,1523 I-71: 475,1339 I-200: 465,1514 I-324: 589,1704 I-72: 477,1491 I-201: 647,2340 I-325: 589,1678 I-73: 491,1031 I-202: 518,1331 I-326: 589,1680 I-74: 471,1579 I-203: 477,0943 I-327: 575,1517 I-75: 455,1873 I-204: 559,1814 I-328: 514,1995 I-76: 483,2202 I-205: 587,2156 I-329: 553,2092 I-77: 459,1602 I-206: 573,2001 I-330: 567,2287 I-78: 519,0851 I-207: 503,1197 I-331: 567,2301 I-79: 509,1604 I-208: 640,2953 I-332: 553,2124 I-80: 455,1873 I-209: 626,2832 I-333: 567,2288 I-81: 471,1830 I-210: 612,2649 I-334: 490,1270 I-82: 455,1872 I-211: 638,2782 I-335: 559,2007 I-83: 473,1168 I-212: 478,0905 I-336: 572,2352 I-84: 463,1152 I-213: 658,2264 I-337: 475,1144 I-85: 475,1000 I-214: 575,1556 I-338: 486,1287 I-86: 491,0677 I-215: 607,1598 I-339: 531,1727 I-87: 483,0331 I-216: 593,1427 I-340: 530,1895 I-88: 491,1035 I-217: 448,1154 I-341: 616,2019 I-89: 443,1442 I-218: 525,0715 I-342: 598,2501 I-90: 477,093 I-219: 589,1588 I-343: 514,1631 I-91: 477,0928 I-220: 573,1994 I-349: 558,9984 I-92: 551,2557 I-221: 559,1807 I-345: 558,2185 I-93: 501,1302 I-222: 573,1989 I-346: 572,2341 I-94: 542,2212 I-223: 629,2331 I-347: 558,2203 I-95: 477,0929 I-224: 587,1893 I-348: 570,2169 I-96: 477,0931 I-225: 587,2358 I-349: 525,2404 I-97: 541,1928 I-226: 587,2364 I-350: 602,1911 I-98: 555,2058 I-227: 571,2031 I-351: 561,1395 I-99: 555,208 I-228: 585,2198 I-352: 454,0727 I-100: 501,134 I-229: 599,2352 I-353: 473,1430 I-101: 541,1905 I-230: 527,1765 I-354: 501,1626 I-102: 527,1755 I-231: 585,2195 I-355: 497,0780 I-103: 491,1094 I-232: 571,2033 I-356: 473,1106 I-104: 477,1084 I-233: 571,2028 I-357: 464,1012 I-105: 495,0789 I-234: 545,1676 I-358: 504,1412 I-106: 508,105 I-235: 557,1849 I-359: 532,1712 I-107: 486,1508 I-236: 458,0994 I-360: 484,0467 I-108: 574,1296 I-237: 615,2217 I-361: 512,0783 I-109: 489,1484 I-238: 615,2214 I-362: 580,1487 I-110: 555,2063 I-239: 559,1851 I-363: 496,0996 I-111: 556,1545 I-240: 557,1880 I-364: 468,0686
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 I-112: 541,1925 I-241: 571,2035 I-365: 566,1355 I-113: 483,1249 I-242: 585,2169 I-366: 559,1852 I-114: 472,1352 I-243: 557,1893 I-367: 566,1333 I-115: 477,0961 I-244: 586,2295 I-368: 468,0684 I-116: 529,1913 I-245: 490,1365 I-369: 564,1728 I-117: 530,1387 I-246: 547,1831 I-370: 550,1549 I-118: 585,217 I-247: 561,2004 I-371: 491,1096 I-119: 489,1156 I-248: 603,1714 I-372: 518,1921 I-120: 473,1179 I-249: 469,1317 I-373: 490,1603 I-121: 460,0964 I-250: 572,2137 I-374: 564,1736 I-122: 607,1699 I-251: 572,2140 I-375: 550,1579 I-123: 493,0631 I-252: 533,1689 I-376: 596,2613 I-124: 473,1161 I-253: 573,1966 I-377: 486,1401 I-378: 630,2207 I-385: 492,106 I-392: 599,2152 I-379: 559,1829 I-386: 492,1055 I-393: 587,2156 I-380: 573,1978 I-387: 477,095 I-394: 437,1107 I-381: 616,2039 I-388: 477,0948 I-395: 511,0564 I-382: 587,2132 I-389: 602,1900 I-396: 650,1655 I-383: 599,2158 I-390: 588,1738 I-397: 664,1835 I-384: 585,1999 I-301: 573,1996
 Primjer 21: Ekspresija i pročišćavanje enzima Aurora kinaze
 5
 10
 Ekspresija i pročišćavanje enzima Aurora A Rekombinantna mišja Aurora A s heksahistidinskom oznakom (His-Aurora A) na amino-kraju, eksprimirana je pomoću uobičajenog bakulovirus vektora i staničnog ekspresijskog sustava insekta (Bac-to-Bac®, Invitrogen). Topiva, rekombinantna mišja Aurora A je pročišćena iz stanice insekta pomoću Ni-NTA agaroze (Qiagen) prema uputama proizvođača, te je dodatno pročišćena pomoću S75 kolone za ekskluziju (Amersham Pharmacia Biotech). Ekspresija i pročišćavanje enzima Aurora B
 15
 20
 Rekombinantna mišja Aurora B s heksahistidinskom oznakom (His-Aurora B) na amino-kraju, eksprimirana je pomoću uobičajenog bakulovirus vektora i staničnog ekspresijskog sustava insekta (Bac-to-Bac®, Invitrogen). Topiva, rekombinantna mišja Aurora B je pročišćena iz stanice insekta pomoću Ni-NTA agaroze (Qiagen) prema uputama proizvođača. Primjer 22: Opit enzima Aurora kinaze Opit Aurora A DELFIA® kinaze
 25
 30
 35
 Reakcijska smjesa enzimske Aurora A volumena 25 μl sadržavala je 25 mM Tris-HCl (pH 8,5), 2,5 mM MgCl2, 0,05 % Surfact-AMPS-20, 5 mM natrijeva fluorida, 5 mM DTT, 250 μM ATP, 10 μM peptidnog supstrata (Biotin-β-Ala-QTRRKSTGGKAPR-NH2) i 500 pM rekombinantnog mišjeg enzima Aurora A. Enzimska reakcijska smjesa, koja je sadržavala ili nije sadržavala inhibitor Aurore, inkubirana je tijekom 15 minuta pri sobnoj temperaturi, te je potom reakcija zaustavljena dodatkom 100 μl pufera (1 % BSA, 0,05 % Surfact-AMPS-20 i 100 mM EDTA). Potom je 100 μl enzimske reakcijske smjese preneseno u spremnike pločice s 96 spremnika obloženih s neutravidinom (Pierce), te je izvršena inkubacija pri sobnoj temperaturi tijekom 30 minuta. Udubine su isprane s puferom za ispiranje (25 mM Tris, 150 mM natrijevog klorida i 0,1 % Tween 20), te je izvršena inkubacija tijekom jednog sata sa 100 μl reakcijske smjese antitijela koja je sadržavala 1 % BSA, 0,05 % Surfact-AMPS-20, anti-fosfo-PKA poliklono zečje antitijelo (1:2000, New England Biolabs) i s europijem obilježeno anti-zečji IgG (1:2000, Perkin Elmer). Udubine su isprane, a vezani europij je odvojen pomoću 100 μl otopine za disocijaciju (Enhancement Solution, Perkin Elmer). Količina europija je određena pomoću Wallac™ EnVision (Perkin Elmer) instrumenta.
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 Spojevi I-1 do I-12, I-14 do I-32, I-34, I-37, I-39, I-45, I-52 do I-55, I-57 do I-59, I-63 do I-69, I-73 do I-75, I-80, I-85, I-86, I-91, I-93 do I-96, I-98 do I-103, I-109, I-111 do I-113, I-117, I-118, I-120, I-126, I-128 do I-131, I-134 do I-138, I-142, I-145, I-147 do I-151, I-157, I-160 do I-163, I-165, I-166, I-168 do I-171, I-173 do I-199, I-202 do I-211, I-213 do I-217, I-219 do I-235, I-237 do I-301, I-304 do I-310, I-313 do I-327, I-329 do I-335, I-337 do I-341, I-343, I-350 do I-355, I-357 do I-360, te I-362 do I-376 odlikovali su se s IC50 vrijednostima manjim ili jednakim 1,0 μM u navedenom opitu.
 5
 10
 Spojevi I-1 do I-12, I-14 do I-22, I-24 do I-32, I-52 do I-55, I-57, I-58, I-63, I-65 do I-67, I-69, I-73, I-86, I-93, I-98 do I-100, I-102, I-103, I-111 do I-113, I-I17, I-128, I-130, I-135, I-145, I-147, I-148, I-160, I-161, I-163, I-171, I-174 do I-199, I-204 do I-206, I-208 do I-211, I-213 do I-217, I-219 do I-229, I-231 do I-235, I-237 do I-244, I-246 do I-257, I-259 do I-270, I-272, I-274, I-277, I-278, I-280 do I-301, I-304 do I-310, I-313 do I-319, I-321, I-323 do I-327, I-329 do I-334, I-337, I-338, I-341, I-343, I-350, I-351, I-353, I-355, I-357, I-359, I-362, I-365 do I-368, te I-371 do I-376 odlikovali su se s IC50 vrijednostima manjim ili jednakim 100 nM u navedenom opitu. Opit Aurora B DELFIA® kinaze 15
 20
 25
 30
 Reakcijska smjesa enzimske Aurora B volumena 25 μl sadržavala je 25 mM Tris-HCl (pH 8,5), 2,5 mM MgCl2, 0,025 % Surfact-AMPS-20 (Pierce), 1 % glicerola, 1 mM DTT, 1 mM ATP, 3 μM peptidnog supstrata (Biotin-β-Ala-QTRRKSTGGKAPR-NH2) i 20 nM rekombinantnog mišjeg enzima Aurora B. Enzimska reakcijska smjesa, koja je sadržavala ili nije sadržavala inhibitor Aurore, inkubirana je tijekom 3 sata pri sobnoj temperaturi, te je potom reakcija zaustavljena dodatkom 100 μl pufera (1 % BSA, 0,05 % Surfact-AMPS-20 i 100 mM EDTA). Potom je 100 μl enzimske reakcijske smjese preneseno u udubine pločice s 96 spremnika obloženih s neutravidinom (Pierce), te je provedena inkubacija pri sobnoj temperaturi tijekom 30 minuta. Udubine su isprane s puferom za ispiranje (25 mM Tris, 150 mM natrijevog klorida i 0,1 % Tween 20), te je izvršena inkubacija tijekom jednog sata sa 100 μl reakcijske smjese antitijela koja je sadržavala 1 % BSA, 0,05 % Surfact-AMPS-20, anti-fosfo-PKA poliklono zečje antitijelo (1:2000, New England Biolabs) i s europijem obilježeno anti-zečji IgG (1:2000, Perkin Elmer). Udubine su isprane, a vezani europij je odvojen pomoću 100 μl otopine za disocijaciju (Enhancement Solution, Perkin Elmer). Količina europija je određena pomoću Wallac™ EnVision (Perkin Elmer) instrumenta. Primjer 23: Stanični opit Opit Aurora fosforilacije
 35
 40
 45
 50
 Inhibicija aktivnosti Aurora A ili Aurora B u staničnom sustavu, može se provesti određivanjem smanjenja fosforilacije Aurorinog supstrata. Na primjer, određivanjem smanjenja fosforilacije histona H3 na serinu 10, a koji je supstrat za Aurora B, može se mjeriti inhibicija aktivnosti Aurora B u cjelokupnom staničnom sustavu. Dodatno, za određivanje inhibicije aktivnosti Aurora B pomoću sličnog postupka, može se koristiti bilo koji poznati supstrat Aurora B. Na isti se način, koristeći se sličnim postupkom i bilo kojim supstratom Aurora A, može odrediti inhibicija aktivnosti Aurora A. U ovom su primjeru HeLa stanice smještene na staničnu pločicu s 96 spremnika (10 x 103 stanica/udubina), te su inkubirane tijekom noći pri 37 °C. Potom su stanice inkubirane s inhibitorima Aurore tijekom jednog sata pri 37 °C, te su fiksirane s 4 % paraformaldehidom tijekom 10 minuta i permeabilizirane s 0,5 % TritonX-100 u PBS. Stanice su zatim inkubirane s mišjim anti-pHisH3 (1:120, Cell Signaling Technologies) i sa zečjim anti-mitotičkim marker (1:120, Millenium Pharmaceuticals Inc.) antitijelima tijekom jednog sata pri sobnoj temperaturi. Nakon ispiranja s PBS, stanice su označene s anti-zečjim IgG Alexa 488 (1:180, Molecular Probes) i anti-mišjim IgG Alexa 594 (1:180) tijekom jednog sata pri sobnoj temperaturi. DNA je označena s Hoechstovom otopinom (2 μg/ml). Postotni udio pHisH3 i anti-mitotički pozitivnih stanica, određen je pomoću Discovery I i MetaMorph (Universal Imaging Corp.) instrumenata. Inhibicija Aurora B je određena iz smanjenja pHisH3 pozitivnih stanica. Opit anti-proliferacije HCT-116 (1000) ili druge stanice tumora prenesene su u 100 μl odgovarajućeg medija za kultiviranje stanica (McCoyeva 5A za HCT-116, Invitrogen) koji je sadržavao 10 % seruma goveđeg fetusa (Invitrogen), te je smjesa prenesena u udubine na nositelju staničnih kultura s 96 udubina. Provedena je inkubacija pri 37 °C tijekom noći. U udubine su stavljeni inhibitori Aurore, te je provedena inkubacija pri 37 °C tijekom 96 sati. U svaku je udubinu dodan MTT ili WST reagens (10 μl, Roche), te je u skladu s uputama proizvođača izvršena inkubacija pri 37 °C tijekom 4 sata. U slučaju korištenja MTT reagensa, metabolizirana boja je otopljena tijekom noći u skladu s uputama proizvođača (Roche). Optička gustoća za svaku otopinu mjerena je pomoću spektrofotometra (Molecular Devices) i to pri 595 nm (primarna vrijednost) i pri 690 nm (referentna vrijednost) u slučaju uporabe MTT reagensa, te pri 450 nm u slučaju korištenja WST reagensa. U MTT slučaju primarna optička gustoća je umanjena za referentnu vrijednost. Postotak
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 inhibicije je određen s obzirom na DMSO kontrolne vrijednosti koje predstavljaju 100 %. Primjer 24: In vivo pokusi
 5 In vivo model učinkovitosti na tumor HCT-116 (1 x 106) ili druge stanice tumora smještene u 100 μl otopine soli puferirane s fosfatom, injektirane su u supkutani prostor na desnoj dorzalnoj strani ženki CD-1 miševa (starost 5-8 tjedana, Charles River) s pomoću 23-ga igle. Sedam dana po inakulaciji započeto je mjerenje veličine tumora (dva puta tjedno) pomoću kalibarskog šestara. Volumen tumora je izračunat na uobičajeni način (0,5 x (duljina x širina2)). Kada su tumori dosegli volumen od približno 200 mm3 u miševe su injektirani (u venu u repu) Aurora inhibitori (100 μl) različitih doza i režima davanja. Kontrolne grupe su dobivale samo nositelja. Veličina tumora i tjelesna masa miševa mjereni su dva puta tjedno, a ispitivanje je završilo kada su kontrolni tumori dosegli približno 2000 mm3.
 10
 15
 20
 25
 Iako su uobličenja ovog izuma, radi jasnoće i boljeg razumijevanja, detaljno opisana, njih valja shvaćati samo kao opisne primjere koji ne ograničavaju ovaj izum. Stručnjaku iz odgovarajućeg područja je razvidno da su moguće različite varijacije i odstupanja u obliku i detaljima ovog izuma, a da se pri tome ne udalji od stvarnog smisla ovog izuma, pa se stoga izum definira u skladu s dolje navedenim zahtjevima, a ne prema opisanim uobličenjima izuma. Ovdje citirani patenti i znanstvena literatura predstavljaju znanje koje je dostupno stručnjaku iz odgovarajućeg područja. Osim ako nije drugačije navedeno, svi ovdje korišteni tehnički i znanstveni pojmovi imaju značenje kakvo je uobičajeno na odgovarajućem području i kakvim raspolažu stručnjaci iz tog područja. Svi ovdje citirani objavljeni patenti, patentne prijave i reference, ovdje su navedeni u obliku referenca u jednakom opsegu kao da je svaki od njih pojedinačno naveden u obliku reference. U slučaju nepodudarnosti, valjana su ovdje navedena otkrića i definicije.
 30
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 PATENTNI ZAHTJEVI 1. Spoj formule (A):
 5 ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, naznačen time, da: Rfl je vodik ili Rfl i Rf2 zajedno tvore vezu; Rf2 je vodik ili Rf2 tvori vezu s Rfl ili s Rk; Rx i RY neovisno jedan o drugome su vodik, fluor ili opcionalno supstituirana C1-6 alifatska skupina, ili Rx i Ry zajedno s atomom ugljika na koji su vezani tvore opcionalno supstituiran tro- do šesteročlani cikloalifatski prsten; 10 ili Rx i Rf2 zajedno tvore vezu; ukoliko Rfl je vodik, tada je G vodik, opcionalno supstituirana alifatska skupina ili prsten B, ukoliko Rfl i Rf2 zajedno tvore vezu, tada je G vodik, -OR5, -N(R4)2, -SR5, opcionalno supstituirana alifatska skupina ili prsten B; prsten A je supstituiran ili nesupstituiran petero- ili šesteročlani arilni,
 15 heteroarilni, cikloalifatski ili heterociklički prsten; prsten B je supstituiran ili nesupstituiran arilni, heteroarilni, heterociklički ili cikloalifatski prsten; prsten C je supstituiran ili nesupstituiran arilni, heteroarilni, heterociklički ili cikloalifatski prsten; Ra je vodik, -C(O)R1, -CO2R1, -SO2R1 ili C1-3 alifatska skupina koja sadrži od 0 do 2 supstituenta neovisno odabrana između R3 ili R7; Re je vodik, -OR5, -N(R4)2, -SR5, -NR4C(O)R5, -NR4C(O)N(R4)2, -NR4CO2R6, -N(R4)SO2R6, -N(R4)SO2N(R4)2 ili 20 C1-3 alifatska skupina opcionalno supstituirana s R3 ili R7; R1 je C1-6 alifatska skupina ili opcionalno supstituiran aril, heteroaril ili heterociklička skupina; svaki R3 je neovisno odabran iz grupe koju tvore: -halogen, -OH, -O(C1-3 alkil), -CN, -N(R4)2, -C(O)(C1.3 alkil), -CO2H, -CO2(C1.3 alkil), -C(O)NH2 i -C(O)NH(C1-3 alkil); svaki R4 neovisno je vodik ili opcionalno supstituirana alifatska skupina, aril, heteroaril ili heterociklička 25 skupina;ili dva R4 vezana na isti dušikov atom, zajedno s tim atomom dušika, tvore opcionalno supstituirani petero- do šesteročlani heteroaril ili četvero- do osmeročlani heterociklički prsten koji, osim spomenutog atoma dušika, dodatno u prstenu sadrži 0-2 heteroatoma odabrana od N, O i S; svaki R5 neovisno je vodik ili opcionalno supstituirana alifatska skupina, aril, heteroaril ili heterociklička skupina; 30 svaki R6 neovisno je opcionalno supstituirana alifatska skupina ili arilna skupina; svaki R7 neovisno je opcionalno supstituirana arilna, heterociklička ili heteroarilna skupina.
 2. Spoj prema zahtjevu 1, naznačen time, da: svaki od Rx i Ry neovisno je vodik, fluor ili C1-6 alifatska skupina opcionalno supstituirana s jednim ili dva R3; ili Rx i Ry, zajedno s atomom ugljika na koji su vezani, tvore opcionalno supstituirani tro- do šesteročlani 35 cikioalifatski prsten; Re je vodik, -OH, -NHR4, -SH ili C1-3 alifatska skupina opcionalno supstituirana s R3 ili R7; Rfl i Rf2 zajedno tvore vezu; G je -H, -OH, -NH2, -O(C1-3 alkil), -NH(C1-3 alkil), -N(C1-3 alkil)2, C1-3 alkil, C1-3fluoralkil, -O-L1-R7, -N(C1-3alkil)-L1-R7 ili –L1-R7; i 40 L1 je kovalentna veza ili C1-3 alkilen.
 3. Spoj prema zahtjevu 1, naznačen time, da je formule (A-1):
 ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, gdje:
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 prsten A je supstituirani ili nesupstituirani petero- ili šesteročlani arilni, heteroarilni, cikioalifatski ili heterociklički prsten; prsten B je supstituirani ili nesupstituirani arilni, heteroarilni, cikioalifatski ili heterociklički prsten; prsten C je supstituirani ili nesupstituirani arilni, heteroarilni, heterociklički ili cikioalifatski prsten; Re je vodik, -OR5, -N(R4)2, -SR5 ili C1-3 alifatska skupina opcionalno supstituirana s R3 ili R7; 5 svaki od Rx i Ry neovisno je vodik, fluor ili opcionalno supstituirana C1-6alifatska skupina; ili Rx i Ry, zajedno s atomom ugljika na koji su vezani, tvore opcionalno supstituirani tro- do šesteročlani cikioalifatski prsten; svaki R3 neovisno je odabran iz grupe koju tvore -halogen, -OH, -O(C1-3 alkil), -CN, -N(R4)2, -C(O)( C1-3 alkil), -CO2H, -CO2(C1-3 alkil), -C(O)NH2 i -C(O)NH(C1-3 alkil); svaki R4 neovisno je vodik ili opcionalno supstituirana alifatska, arilna, heteroarilna ili heterociklička skupina; 10 ili dva R4 vezana na isti atom dušika, zajedno s atomom dušika, tvore opcionalno supstituirani petero- do šesteročlani heteroarilni ili četvero- do osmeročlani heterociklički prsten koji, pored atoma dušika, sadrži još i 0-2 heteroatoma u prstenu odabrana između N, O i S; svaki R5 neovisno je vodik ili opcionalno supstituirana alifatska, arilna, heteroarilna ili heterociklička skupina; i svaki R7 neovisno je opcionalno supstituirana arilna, heterociklička ili heteroarilna skupina. 15
 4. Spoj prema zahtjevu 3, naznačen time, da je formule (C):
 ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, gdje: prsten B je supstituiran s 0-2 neovisno odabrana Rc i s 0-3 neovisno odabrana R2c ili Ci_6 alifatske skupine; 20 svaki Rc neovisno je odabran iz grupe koju tvore C1-6 alifatska skupina, R2c, R7c, T1-R2c i -T1-R7c; T1 je C1-6 alkilenski lanac opcionalno supstituiran s R3 ili R3b, gdje T1 ili njegov dio opcionalno tvore dio tro- do sedmeročlanog prstena; R2c je -halogen, -NO2, -CN, -C(R5) = C(R5)2, -C(R5) = C(R5)(R10), -C=C-R5, -C=C-R10, -OR5, -SR6, -S(O)R5, -SO2R6, -SO2N(R4)2, -N(R4)2, -NR4C(O)R5, -NR4C(O)N(R4)2, -NR4CO2R6, -O-CO2R5, -OC(O)N(R4)2, -O-C(O)R5, -25 CO2R5, -C(O)-C(O)R5, -C(O)R5, -C(O)N(R4)2, -C(-NR4)-N(R4)2, -C( = NR4)-OR5, -N(R4)-N(R4)2, -N(R4)C( = NR4)-N(R4)2, -N(R4)SO2R6, -N(R4)SO2N(R4)2, -P(O)(R5)2 ili -P(O)(OR5)2; svaki R7c neovisno je opcionalno supstituirana arilna, heterociklička ili heteroarilna skupina; prsten C je supstituiran s 0-2 neovisno odabrana Rd i s 0-3 neovisno odabrana R2d ili C1-6alifatske skupine; svaki Rd neovisno je odabran iz grupe koju tvore C1-6 alifatska skupina, R2d, R7d, -T2-R2d, -T2-R7d, -V-T3-R2d i -V-30 T3-R7d; T2 je C1-6 alkilenski lanac opcionalno supstituiran s R3 ili R3b, gdje je u alkilenski lanac opcionalno umetnuta -C(R5)=C(R5)-, -C=C-, -O-, -O-, -S-, -S(O)-, -S(O)2-, -SO2N(R4)-, -N(R4), -N(R4)C(O)-, -NR4C(O)N(R4)-, -N(R4)CO2-, -C(O)N(R4)-, -C(O)-, -C(O)-C(O)-, -CO2-, -OC(O)-, -OC(O)O-, -OC(O)N(R4)-, -N(R4)-N(R4)-, -N(R4)SO2- ili -SO2N(R4)- skupina i gdje T2 ili njegov dio opcionatno tvore dio tro- do sedemeročlanog prstena; 35 T3 je C1-6 alkilenski lanac opcionalno supstituiran s R3 ili R3b, gdje je u alkilenski lanac opcionalno umetnuta -C(R5)=C(R5)-, -C≡C-, -O-, -S-, -S(O)-, -S(O)2-, -SO2N(R4)-, -N(R4)-, -N(R4)C(O)-, -NR4C(O)N(R4)-, -N(R4)CO2-, -C(O)N(R4)-, -C(O)-, -C(O)-C(O)-, -CO2-, -OC(O)-, -OC(O)O-, -OC(O)N(R4)-, -N(R4)-N(R4)-, -N(R4)SO2- ili -SO2N(R4)- skupina i gdje T3 ili njegov dio opcionalno tvore dio tro- do sedmeročlanog prstena; V je -C(R5) = C(R5)-, -C≡C-, -O-, -S-, -S(O)-, -S(O)2-, -SO2N(R4)-, -N(R4)-, -N(R4)C(O)-, -NR4C(O)N(R4)-, -40 N(R4)CO2-, -C(O)N(R4)-, -C(O)-, -C(O)-C(O)-, -CO2-, -OC(O)-, -OC(O)O-, -OC(O)N(R4)-, -C(NR4) = N-, -C(OR5) = N-, -N(R4)-N(R4)-, -N(R4)SO2-, -N(R4)SO2N(R4), -P(O)(R5)-, -P(O)(OR5)-O-, -P(O)-O- ili -P(O)(NR5)-N(R5)-; R2d je -halogen, -NO2, -CN, -C(R5)=C(R5)2, -C(R5)=C(R5)(R10), -CEC-R5, -C=C-R10, -OR5, -SR6, -S(O)R6, -SO2R6, -SO3R5, -SO2N(R4)2, -N(R4)2, -NR4C(O)R5, -NR4C(O)N(R4)2, -NR4CO2R6, -O-CO2R5, -OC(O)N(R4)2, -O-C(O)R5, 45 -CO2R5, -C(O)-C(O)R5, -C(O)R5, -C(O)N(R4)2, -C(O)N(R4)C( = NR4)-N(R4)2, N(R4)C( = NR4)-N(R4)-C(O)R5, -C( = NR4)-IM(R4)2/ -C( = NR4)-OR5, -N(R4)-N(R4)2, -N(R4)C( = NR4)-N(R4)2, -N(R4)SO2R6, -N(R4)SO2N(R4)2, -P(O)(R5)2 ili -P(O)(OR5)2; svaki R7d neovisno je opcionalno supstituirana arilna, heterociklička ili
 50 heteroarilna skupina;
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 svaki R3 neovisno je odabran iz grupe koju tvore -halogen, -OH, -O(C1-3 alkil), -CN, -N(R4)2, -C(O)( C1-3 alkil), -CO2H, -CO2(Ci-3 alkil), -C(O)NH2 i -C(O)NH(C1-3 alkil); svaki R3b neovisno je C1-3alifatska skupina opcionalno supstituirana s R3 ili R7, ili dva supstituenta R3b na istom atomu ugljika, zajedno s atomom ugljika na koji su vezani, tvore tro- do šesteročlani karbociklički prsten; svaki R4 neovisno je vodik ili opcionalno supstituirana alifatska, arilna, heteroarilna ili heterociklička skupina; 5 ili dva R4 na istom atomu dušika, zajedno s tim atomom dušika, tvore opcionalno supstituirani petero- do šesteročlani heteroarilni ili četvero- do osmeročlani heterociklički prsten koji, pored atoma dušika, sadrži još i 0- heteroatoma u prstenu odabrana od N, 0 i S; svaki R5 neovisno je vodik ili opcionalno supstituirana alifatska, arilna, heteroarilna ili heterociklička skupina; svaki R6 neovisno je opcionalno supstituirana alifatska ili arilna skupina; 10 svaki R7 neovisno je opcionalno supstituirana arilna, heterociklička ili heteroarilna skupina; i svaki R10 neovisno je -CO2R5 ili -C(O)N(R4)2.
 5. Spoj prema zahtjevu 3, naznačen time, da je svaki od Rx i Ry neovisno vodik, fluor ili C1-6 alifatska skupina opcionalno supstituirana s jednim ili dva R3; ili Rx i RY, zajedno s atomom ugljika na koji su vezani, tvore opcionalno supstituirani tro- do šesteročlani cikloalifatski prsten. 15
 6. Spoj prema zahtjevu 5, naznačen time, da je prsten A supstituirani ili nesupstituirani prsten odabran iz grupe koju tvore: furan, dihidrofuran, tien, dihidrotien, ciklopenten, cikloheksen, 2H-pirol, pirol, pirolin, pirolidin, oksazol, tiazol, imidazol, imidazolin, imidazolidin, pirazol, pirazolin, pirazolidin, izoksazol, izotiazol, oksadiazol, triazol, tiadiazol, 2H-piran, 4H-piran, benzo, piridin, piperidin, dioksan, morfolin, ditian, tiomorfolin, piridazin, pirimidin, pirazin, piperazin i triazin. 20
 7. Spoj prema zahtjevu 6, naznačen time, da je prsten A je supstituirani ili nesupstituirani prsten odabran iz grupe koju tvore furan, tien, pirol, oksazol, tiazol, imidazol, pirazol, izoksazol, izotiazol, triazol, benzo, piridin, piridazin, pirimidin i pirazin.
 8. Spoj prema zahtjevu 3, naznačen time, da je: svaki zasićeni atom ugljika na prstenu A, a koji se može supstituirati, je nesupstituiran ili je supstituiran s =O, =S, 25 = C(R5)2, = N-N(R4)2, =N-OR5, =N-NHC(O)R5, =N-NHCO2R6, =N-NHSO2R6, =N-R5 ili -Rb; svaki nezasićeni atom ugljika na prstenu A, a koji se može supstituirati, je nesupstituiran ili je supstituiran s -Rb; svaki atom dušika na prstenu A, a koji se može supstituirati, je nesupstituiran ili je supstituiran s -R9b; jedan atom dušika na prstenu A opcionalno je oksidiran; svaki Rb neovisno je -halogen, -NO2, -CN, -C(R5)=C(R5)2, -C(R5) = C(R5)(R10), -C≡C-R5, -OC-R10, -OR5, -SR6, -30 S(O)R6, -SO2R6, -SO2N(R4)2, -N(R4)2, -NR4C(O)R5, -NR4C(O)N(R4)2, -NR4CO2R6, -O-CO2R5, -OC(O)N(R4)2, -O-C(O)R5, -CO2R5, -C(O)-C(O)R5, -C(O)R5, -C(O)N(R4)2, -C( = NR4)-N(R4)2, -C( = NR4)-OR5, -N(R4)-N(R4)2/ N(R4)C( = NR4)-N(R4)2, -N(R4)SO2R6, -N(R4)SO2N(R4)2, -P(O)(R5)2, -P(O)(OR5)2, opcionalno supstituirana alifatska skupina ili opcionalno supstituirana arilna, heterociklička ili heteroarilna skupina; ili dva susjedna Rb, zajedno s atomima prstena koji se nalaze između njih, tvore opcionalno supstituiran kondenzirani četvero- do 35 osmeročlani aromatični ili nearomatični prsten koji sadrži 0-3 heteroatoma u prstenu odabrana od O, N, i S; svaki R3 neovisno je odabran iz grupe koju tvore -halogen, -OH, -O(C1-3 alkil), -CN, -N(R4)2, -C(O)( C1-3 alkil), -CO2H, -CO2(C1-3 alkil), -C(O)NH2 i -C(O)NH(C1-3 alkil); svaki R4 neovisno je vodik ili opcionalno supstituirana alifatska skupina, aril, heteroaril ili heterociklička skupina; ili dva R4 na istom atomu dušika, zajedno s tim atomom dušika, tvore opcionalno supstituiran petero- do 40 šesteročlani heteroarilni ili četvero- do osmeročlani heterociklički prsten koji, pored atoma dušika, na prstenu sadrži još 0-2 heteroatoma odabrana od N, O, i S; svaki R5 neovisno je vodik ili opcionalno supstituirana alifatska skupina, aril, heteroaril ili heterociklička skupina; svaki R6 neovisno je opcionalno supstituirana alifatska skupina ili arilna skupina; svaki R7 neovisno je opcionalno supstituiran aril, heterociklička skupina ili heteroarilna skupina; 45 svaki R9b neovisno je -C(O)R5, -C(O)N(R4)2, -CO2R6, -SO2R6, -SO2N(R4)2 ili C1-4alifatska skupina opcionalno supstituirana s R3 ili R7; i svaki R10 neovisno je -CO2R5 ili -C(O)N(R4)2.
 9. Spoj prema zahtjevu 8, naznačen time, da je: svaki Rb neovisno je odabran iz grupe koju tvore C1-6alifatska skupina, C1-6 fluoroalifatska skupina, -R2b, -R7b, -Tx-R2b i -T^R™; ili dva susjedna Rb, 50 zajedno s atomima prstena između njih, tvore opcionalno supstituirani kondenzirani četvero- do osmeročlani aromatski ili nearomatski prsten koji sadrži 0-3 heteroatoma u prstenu odabrana iz grupe koju tvore O, N i S; T1 je Ci-6 alkilenski lanac opcionalno supstituiran s R3 ili R3b, gdje T1 ili njegov dio opcionalno tvore dio tro- do sedmeročlanog prstena; svaki R3b neovisno je C1-3alifatska skupina opcionalno supstituirana s R3 ili R7, ili dva supstituenta R3b na 55 zajedničkom atomu ugljika, zajedno s tim atomom ugljika, tvore tro- do šesteročlani karbociklički prsten; svaki R2b neovisno je halogen, -NO2, -CN, -C(R5)=C(R5)2, -C(R5)=C(R5)(R10), -C≡C-R5, -C≡C-R10, -OR5, -SR6, -S(O)R6, -SO2R6, -SO2N(R4)2, -N(R4)2, -NR4C(O)R5, -NR4C(O)N(R4)2, -NR4CO2R6, -O-CO2R5, -OC(O)N(R4)2, -O-C(O)R5, -CO2R5, -C(O)-C(O)R5, -C(O)R5, -C(O)N(R4)2, -C( = NR4)-N(R4)2, -C( = NR4)-OR5, -N(R4)-N(R4)2, -N(R4)C( = NR4)-N(R4)2, -N(R4)SO2R6, -N(R4)SO2N(R4)2, -P(O)(R5)2 ili -P(O)(OR5)2; i 60 svaki R7b neovisno je opcionalno supstituirani aril, heteroaril ili heterociklička skupina.
 10. Spoj prema zahtjevu 9, gdje prsten A je odabran iz grupe koju tvore:
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 gdje je bilo koja od prikazanih grupa opcionalno supstituirana, ukoliko je to moguće, na bilo kojem atomu ugljika i dušika u prstenu; ili gdje je prsten A odabran iz grupe koju tvore:
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 gdje je bilo koja od prikazanih grupa opcionalno supstituirana, ukoliko je to moguće, na bilo kojem atomu ugljika i dušika u prstenu.
 11. Spoj prema zahtjevu 10, formule (B):
 5 ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, gdje: prsten A je supstituiran s 0-3 Rb; prsten B je supstituirani ili nesupstituirani arilni, heteroarilni, heterociklički ili cikloalifatski prsten; i prsten C je supstituirani ili nesupstituirani arilni, heteroarilni, heterociklički ili cikloalifatski prsten.
 12. Spoj prema zahtjevu 11, gdje: 10 prsten B je mono- ili biciklički arilni, heteroarilni, heterociklički ili cikloalifatski prsten; svaki zasićeni atom ugljika na prstenu B, a koji može biti supstituiran, je nesupstituiran ili je supstituiran s =O, =S, =C(R5)2 ili Rc; svaki nezasićeni atom ugljika na prstenu B, a koji može biti supstituiran, je nesupstituiran ili je supstituiran s Rc; svaki dušikov atom na prstenu B, a koji se može supstituirati, je nesupstituiran ili je supstituiran s R9c; 15 svaki Rc neovisno je odabran iz grupe koju tvore C1-6 alifatska skupina, R2c, R7c, -T'-R20 i -T1-R7c;; T1 je C1-6alkilenski lanac opcionalno supstituiran s R3 ili R3b, gdje T1 ili njegov dio opcionalno tvore dio tro- do sedmeročlanog prstena; R2c je -halogen, -NO2, -CN, -C(R5)=C(R5)2, -C(R5)=C(R5)(R10), -OC-R5, -C=C-R10, -OR5, -SR6, -S(O)R6, -SO2R6, -SO2N(R4)2, -N(R4)2, -NR4C(O)R5, -NR4C(O)N(R4)2, -NR4CO2R6, -O-CO2R5, -OC(O)N(R4)2, -OC(0)R5, -CO2R5, - 20 C(O)-C(O)R5, -C(O)R5, -C(O)N(R4)2, -C( = NR4)-N(R4)2, -C( = NR4)-OR5, -N(R4)-N(R4)2, -N(R4)C( = NR4)-N(R4)2, -N(R4)SO2R6, -N(R)SO2N(R4)2, -P(O)(R5)2 ili -P(O)(OR5)2; svaki R7c neovisno je opcionalno supstituirana arilna, heterociklička ili heteroarilna skupina; svaki R9c neovisno je -C(O)R5, -C(O)N(R4)2, -CO2R6, -SO2R6, -SO2N(R4)2 ili C1-4 alifatska skupina opcionalno supstituirana s R3 ili R7; i 25 prsten C je mono- ili biciklički arilni, heteroarilni, heterociklički ili cikloalifatski prsten; svaki zasićeni ugljikov atom na prstenu C, a koji se može supstituirati, je nesupstituiran ili je supstituiran s =O, =S,
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 =C(R5)2 ili Rd; svaki nezasićeni ugljikov atom na prstenu C, a koji se može supstituirati, je nesupstituiran ili je supstituiran s Rd; svaki atom dušika na prstenu C, a koji se može supstuituirati, je nesupstituiran ili je supstituiran s R9d; svaki Rd neovisno je odabran iz grupe koju tvore C1-6 alifatska skupina, R2d, R7d, -T2-R2d, -T2-R7d, -V-T3-R2d i -V-T3-R7d; 5 T2 je C1-6 alkilenski lanac opcionalno supstituiran s R3 ili R3b, gdje je u alkilenski lanac opcionalno umetnuta -C(R5) = C(R5)-, -C=C-, -O-, -S-, -S(O)-, -S(O2-, -SO2N(R4)-, -N(R4)-, -N(R4)C(O)-, -NR4C(O)N(R4)-, -N(R4)CO2-, -C(O)N(R4)-, -C(O-, -C(O)-C(O)-, -CO2-, -OC(O)-, -OC(O)O-, -OC(O)N(R4)-, -N(R4)-IM(R4)-, -N(R4)SO2- ili -SO2N(R4)- skupina, i gdje T2 ili njezin dio opcionalno tvore dio tro- do sedmeročlanog prstena; T3 je C1-6 alkilenski lanac opcionalno supstituiran s R3 ili R3b, gdje je u alkilenski lanac opcionalno umetnuta -10 C(R5) = C(R5)-, -OC-, -O-, -S-, -S(O)-, -S(O)2-, -SO2N(R4)-, -N(R4)-, -N(R4)C(O)-, -NR4C(O)N(R4)-, -N(R4)CO2-, -C(O)N(R4)-, -C(O)-, -C(O)-C(O)-, -CO2-, -OC(O)-, -OC(O)O-, -OC(O)N(R4)-, -N(R4)-N(R4)-, -N(R4)SO2- ili -SO2N(R4)- skupina, i gdje T3 ili njezin dio opcionalno tvore dio tro- do sedmeročlanog prstena; V je -C(R5)=C(R5)-, -OC-, -O-, -S-, -S(O)-, -S(O)2-, -SO2N(R4)-, -N(R4)-, -N(R4)C(O)-, -NR4C(O)N(R4)-, -N(R4)CO2-, -C(O)N(R4)-, -C(O)-, -C(O)-C(O)-, -CO2-, -OC(O)-, -OC(O)O-, -OC(O)N(R4)-, -C(NR4) = N-, -15 C(OR5) = N-, -N(R4)-N(R4)-, -N(R4)SO2-, -N(R4)SO2N(R4)-, -P(O)(R5)-, -P(O)(OR5)-O-, -P(O)-O- ili -P(O)(NR5)-N(R5)-; R2d je -halogen, -NO2, -CN, -C(R3)=C(R5)2, -C(R5)=C(R)(R5)(R10), -C≡C-R5, -C=C-R10, -OR5, -SR6, -S(O)R6, -SO2R6, -SO3R5, -SO2N(R4)2, -N(R4)2, -NR4C(O)R5, -NR4C(O)N(R4)2, -NR4CO2R6, -O-CO2R5, -OC(O)N(R4)2, -O-C(O)R5, -CO2R5, -C(O)-C(O)R5, -C(O)R5, -C(O)N(R4)2, -C(O)N(R4)C( = NR4)-N(R4)2, -N(R4)C( = NR4)-N(R4)-20 C(O)R5, -C( = NR4)-N(R4)2, -C( = NR4)-OR5, -N(R4)-N(R4)2, -N(R4)C( = NR4)-N(R4)2, -N(R4)SO2R6, -N(R4)SO2N(R4)2, -P(O)(R5)2 ili -P(O)(OR5)2; svaki R7d neovisno je opcionalno supstituirana arilna, heterociklička ili heteroarilna skupina; i svaki R9d neovisno je -C(O)R5, -C(O)N(R4)2, -CO2R6, -SO2R6, -SO2N(R4)2 ili C1-4 alifatska skupina opcionalno supstituirana s R3 ili R7. 25
 13. Spoj prema zahtjevu 1, formule (I):
 ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, gdje: prsten A je supstituiran s 0-3 Rb; prsten B je supstituiran ili nesupstituiran arilni ili heteroarilni prsten; 30 prsten C je supstituiran ili nesupstituiran arilni, heteroarilni, heterociklički ili cikloalifatski prsten; Ra je vodik, -C(O)R1 -CO2R1 -SO2R1 ili C1-3alifatska skupina koja sadrži 0-2 supstituenta neovisno odabrana između R3 ili R7; R1 je C1-6 alifatska skupina ili opcionalno supstituiran aril, heteroaril ili heterociklička skupina; svaki Rb neovisno je-halogen, -NO2, -CN, -C(R5)=C(R5)2, -OC-R5, -OR5, -SR6, -S(O)R6, -SO2R6, -SO2N(R4)2, -35 N(R4)2, -NR4C(O)R5, -NR4C(O)N(R4)2, -NR4CO2R6, -O-CO2R5, -OC(O)N(R4)2, -O-C(O)R5, -CO2R5, -C(O)-C(O)R5, -C(O)R5, -C(O)N(R4)2, -C( = NR4)-N(R4)2, -C( = NR4)-OR5, -N(R4)-N(R4)2, N(R4)C( = IMR4)-N(R4)2, -N(R4)SO2R6, -N(R4)SO2N(R4)2, -P(O)(R5)2, -P(O)(OR5)2, opcionalno supstituirana alifatska skupina ili opcionalno supstituirana arilna, heterociklička ili heteroarilna skupina; Re je vodik ili C1-3 alifatska skupina opcionalno supstituirana s R3 ili R7; Rfl i Rf2 svaki neovisno su vodik ili Rfl i 40 Rf2 zajedno tvore vezu; svaki R3 neovisno je odabran iz grupe koju tvore -halogen, -OH, -O(C1-3alkil), -CN, -N(R4)2; -C(O)( C1-3 alkil), -CO2H, -CO2(C1-3 alkil), -C(O)NH2 i -C(O)NH(C1-3 alkil); svaki R4 neovisno je vodik ili opcionalno supstituirana alifatska skupina, aril, heteroaril ili heterociklička skupina; ili dva R4 vezana na isti atom dušika, zajedno s navedenim atomom dušika, tvore opcionalno supstituirani petero- do šesteročlani heteroaril ili četvero- do osmeročlani heterociklički prsten koji, pored atoma dušika, sadrži i 0-2 45 heteroatoma u prstenu odabrana između N, O i S; svaki R5 neovisno je vodik ili opcionalno supstituirana alifatska skupina, aril, heteroaril ili heterociklička skupina; svaki R5 neovisno je opcionalno supstituirana alifatska ili arilna skupina; i svaki R7 neovisno je opcionalno supstituiran aril, heterociklička ili heteroarilna skupina.
 14. Spoj prema zahtjevu 13, formule (II): 50
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 ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol; gdje: Re je vodik ili C1-3 alifatska skupina opcionalno supstituirana s R3 ili R7; prsten A je supstituiran s 0-3 Rb; svaki Rb neovisno je odabran iz grupe koju tvore d-6 alifatska skupina, R2b, R7b, -T1-R2" i -T1-R7b; 5 svaki R2b neovisno je -halogen, -NO2, -CN, -C(R5)=C(R5)2, -C≡C-R5, -OR5, -SR6, -S(O)R6, -SO2R6, -SO2N(R4)2, -N(R4)2, -NR4C(O)R5, -NR4C(O)N(R4)2, -NR4CO2R6, -O-CO2R5, -OC(O)N(R4)2, -O-C(O)R5, -CO2R5, -C(O)-C(O)R5, -C(O)R5, -C(O)N(R4)2, -C( = NR4)-N(R4)2, -C( = IMR4)-OR5, -N(R4)-N(R4)2, -N(R4)C( = NR4)-N(R4)2, -N(R4)SO2R6, -N(R4)SO2N(R4)2, -P(O)(R5)2 ili -P(O)(OR5)2; svaki R7b neovisno je opcionalno supstituirana arilna, heterociklička ili heteroarilna skupina; 10 prsten B je arilni ili heteroarilni prsten supstituiran s 0-2 neovisno odabrana Rc i s 0-3 neovisno odabrana R2c ili C1-
 6 alifatske skupine; svaki Rc neovisno je odabran iz grupe koju tvore C1-6 alifatska skupina, R2c, R7c, -T1-R20 i -T1-R7c; svaki R2c neovisno je -halogen, -NO2, -CN, -C(R5) = C(R5)2, -CEC-R5, -OR5, -SR6, -S(O)R6, -SO2R6, -SO2N(R4)2, -N(R4)2, -NR4C(O)R5, -NR4C(O)N(R4)2, -NR4CO2R6, -O-CO2R5, -OC(O)N(R4)2, -O-C(O)R5, -CO2R5, -C(O)-15 C(O)R5, -C(O)R5, -C(O)N(R4)2, -C( = NR4)-N(R4)2, -C( = NR4)-OR5, -N(R4)-N(R4)2, -N(R4)C( = NR4)-N(R4)2, -N(R4)SO2R6, -N(R4)SO2N(R4)2, -P(O)(R5)2 ili -P(O)(OR5)2; svaki R7c neovisno je opcionalno supstituirana arilna, heterociklička ili heteroarilna skupina; T1 je C1-6alkilenski lanac opcionalno supstituiran s R3 ili R3b, gdje T1 ili njegov dio opcionalno tvore dio tro- do sedmeročlanog prstena; 20 prsten C je arilni ili heteroarilni prsten supstituiran s 0-2 neovisno odabrane Rd i s 0-3 neovisno odabrane R2d ili Ci-6 alifatske skupine; svaki Rd neovisno je odabran iz grupe koju tvore C1-6 alifatska skupina, R2d, R7d, -T2-R2d, -T2-R7d, -V-T3-R2d i -T1-T3-R7d; T2je C1-6 alkilenski lanac opcionalno supstituiran s R3 ili R3b, gdje je u alkilenski lanac opcionalno umetnuta -25 C(R5)=C(R5)-, -C=C-, -O-, -S-, -S(O)-, -S(O)2-, -SO2N(R4)-, -N(R4)-, -N(R4)C(O)-, -NR4C(O)N(R4)-, -N(R4)CO2-, -C(O)N(R4)-, -C(O)-, -C(O)-C(O)-, -CO2-, -OC(O)-, -OC(O)O-, -OC(O)N(R4)-, -N(R4)-N(R4)-, -N(R4)SO2- ili -SO2N(R4)- i gdje T2 ili njegov dio opcionalno tvore dio tro- do sedemeročlanog prstena; T3 je C1-6 alkilenski lanac opcionalno supstituiran s R3 ili R3b, gdje je u alkilenski lanac opcionalno umetnuta -C(R5)=C(R5)-, -C=C-,-O-, -S-, -S(O)-, -S(O)2-, -SO2N(R4)-, -N(R4)-, -N(R4)C(O)-, -NR4C(O)N(R4)-, -N(R4)CO2-, 30 -C(O)N(R4)-, -C(O)-, -C(O)-C(O)-, -CO2-, -OC(O)-, -OC(O)O-, -OC(O)N(R4)-, -N(R4)-N(R4)-, -N(R4)SO2- ili -SO2N(R4)- i gdje T3 ili njegov dio opcionalno tvore dio tro- do sedmeročlanog prstena; V je -C(R5)=C(R5)-, -C≡C-, -O-, -S-, -S(O)-, -S(O)2-, -SO2N(R4)-, -N(R4)-, -N(R4)C(O)-, -NR4C(O)N(R4)-, -N(R4)CO2-, -C(O)N(R4)-, -C(O)-, -C(O)-C(O)-, -CO2-, -OC(O)-, -OC(O)O-, -OC(O)N(R4)-, -C(NR4) = N-, -C(OR5) = N-, -N(R4)-N(R4)-, -N(R4)SO2-, -N(R4)SO2N(R4)-, -P(O)(R5)-, -P(O)(OR5)-O-, -P(O)-O- ili -P(O)(NR5)-35 N(R5)-; R2d je -halogen, -NO2, -CN, -C(R5)=C(R5)2, -CEC-R5, -OR5, -SR6, -S(O)R6, -SO2R6, -SO2N(R4)2, -N(R4)2, -NR4C(O)R5, -NR4C(O)N(R4)2, -NRCO2R6, -O-CO2R5, -OC(O)N(R4)2, -O-C(O)R5, -CO2R5, -C(O)-C(O)R5, -C(O)R5, -C(O)N(R4)2, -C( = NR4)-N(R4)2, -C( = NR4)-OR5, -N(R4)-N(R4)2, -N(R4)C( = NR4)-N(R4)2, -N(R4)SO2R6, -N(R4)SO2N(R4)2/ -P(O)(R5)2 ili -P(O)(OR5)2; i 40 svaki R7d neovisno je opcionalno supstituirana arilna, heterociklička ili heteroarilna skupina; svaki R3 neovisno je odabran iz grupe koju tvore -halogen, -OH, -O(C1-3 alkil), -CN, -N(R4)2, -C(O)( C1-3 alkil), -CO2H, -CO2(C1-3 alkil), -C(O)NH2 i -C(O)NH(C1-3 alkil); svaki R3b neovisno je C1-3 alifatska skupina opcionalno supstituirana s R3 ili R7, ili dva supstituenta R3b na istom atomu ugljika, zajedno s tim atomom ugljika, tvore tro- do šesteročlani karbociklički prsten; 45 svaki R4 neovisno je vodik ili opcionalno supstituirana alifatska, arilna, heteroarilna ili heterociklička skupina; ili dva R4 na istom atomu dušika, zajedno s tim atomom dušika, tvore opcionalno supstituirani petero- do osmeročlani heteroarilni ili heterociklički prsten koji, pored atoma dušika, još sadrži i 0-2 heteroatoma u prstenu odabrana između N, O i S; svaki R5 neovisno je vodik ili opcionalno supstituirana alifatska, arilna, heteroarilna ili heterociklička skupina; 50 svaki R6 neovisno je opcionalno supstituirana alifatska ili arilna skupina; i svaki R7 neovisno je opcionalno supstituirana arilna, heterociklička ili heteroarilna skupina.
 131

Page 131
						
						

HR P20080120 T5
 15. Spoj prema zahtjevu 14, gdje prsten B je supstituirani ili nesupstituirani mono- ili biciklički arilni ili heteroarilni prsten odabran iz grupe koju tvore furanil, tienil, pirolil, oksazolil, tiazolil, imidazolil, pirazolil, izoksazolil, izotiazolil, oksadiazolil, triazolil, tiadiazolil, fenil, piridil, piridazinil, pirimidinil, pirazinil, triazinil, indolizinil, indolil, izoindolil, indazolil, benzo[b]furanil, benzo[b]tienil, benzimidazolil, benztiazolil, benzoksazolil, purinil, kinolil, izokinolil, cinolinil, ftalazinil, kinazolinil, kinoksalinil, naftiridinil i pteridinil. 5
 16. Spoj prema zahtjevu 14, gdje prsten B je supstituirani ili nesupstituirani fenilni ili piridil ni prsten. 17. Spoj prema zahtjevu 16, formule (IIa):
 gdje: prsten A je supstituiran s 0-2 neovisno odabrana Rb; i 10 prsten B je supstituiran s 0-2 neovisno odabrana Rc.
 18. Spoj prema zahtjevu 17, naznačen time, da se odlikuje s barem jednim od slijedećih zahtjeva: (a) svaki Rb neovisno je odabran iz grupe koju tvore C1-3alifatska skupina, R2b, R7b, -T1-R2b i -T1-R7b, gdje T1 je C1-
 3 alkilenski lanac opcionalno supstituiran s fluorom i svaki R2b neovisno je odabran iz grupe koju tvore -halogen, -NO2, -C(R5) = C(R5)2, -C≡C-R5, -CHC-R5, -OR5, -N(R4)2, -CO2R5 i -C(O)N(R4)2; 15 (b) svaki Rc neovisno je odabran iz grupe koju tvore C1-3alifatska skupina, R2c, R7c, -T^R20 i -T1-R70, gdje T1 je C1-
 3alkilenski lanac opcionalno supstituiran s fluorom i svaki R2c neovisno je odabran iz grupe koju tvore -halogen, -NO2, -C(R5) = C(R5)2, -CEC-R5, -OR5 i -N(R4)2; i (c) Re je vodik.
 19. Spoj prema zahtjevu 18, formule (III): 20
 20. Spoj prema zahtjevu 18, formule (IIIa):
 gdje: svaki od Rb2 i Rb3 neovisno je vodik ili Rb; 25 Rb je odabran iz grupe koju tvore C1-3alifatska, C1-3 fluoralifatska i R2b; R2b je odabran iz grupe koju tvore -halogen, -NO2, -C(R5) = C(R5)2, -C≡C-R5, -OR5, -N(R4)2, -CO2R5, -C(O)N(R4)2; svaki od Rcl i Rc5 neovisno je vodik ili Rc; Rc je odabran iz grupe koju tvore C1-3alifatska, C1-3fluoralifatska i R2c; i 30
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 R2c je odabran iz grupe koju tvore -halogen, -NO2, -C(R5)=C(R5)2, -C=C-R5, -OR5 i -N(R4)2. 21. Spoj prema zahtjevu 20, gdje:
 Re je vodik; svaki od Rb2 i Rb3 neovisno je odabran iz grupe koju tvore vodik, -halogen, C1-3 alifatska, C1-3fluoralifatska i -OR5 skupina, gdje R5 je vodik ili C1-3 alifatska skupina; i 5 svaki od Rcl i Rc5 neovisno je odabran iz grupe koju tvore vodik, -halogen, C1-3 alifatska, C1-3fluoralifatska i -OR5 skupina, gdje R5 je vodik ili C1-3alifatska skupina, gdje opcionalno svaki od Rb3 i Rcl neovisno je odabran iz grupe koju tvore -halogen, C1-3 alifatska, C1-
 3fluoralifatska i -OR5 skupina, gdje R5 je vodik ili C1-3 alifatska skupina. 22. Spoj prema zahtjevu 21, gdje svaki od Rb3 i Rcl neovisno je klor, fluor, brom, metil, trifluormetil ili metoksi 10
 skupina. 23. Spoj prema zahtjevu 17, gdje:
 prsten C je mono- ili biciklički arilni, heteroarilni, heterociklički ili karbociklički prsten, koji je supstituiran s 0-2 neovisno odabrana supstituenta Rd i s 0-2 neovisno odabrane R2d ili C1-6 alifatske skupine; svaki Rd neovisno je odabran iz grupe koju tvore C1-3alifatska skupina, R2d, R7d, -T2-R2d, -T2-R7d, -V-T3-R2d i -V-15 T3-R7d; V je -C(R5) = C(R5)-, -C≡C-, -O-, -N(R4)-, -C(O)- ili -C(O)N(R4)-; T2 je C1-3alkilenski lanac, gdje T2 opcionalno je supstituiran s jednim ili dva supstituenta neovisno odabrana iz grupe koju tvore -halogen, - C1-3alifatska skupina, -OH i -O(C1-3 alkil) ili dva supstituenta na istom atomu ugljika, zajedno s tim atomom ugljika, tvore tro- do šesteročlani karbociklički prsten i gdje je u T2 opcionalno umetnuta -20 C(R5) = C(R5)-, -C≡C-, -O-, -C(O)-, -C(O)N(R4)-, -N(R4)C(O)- ili -N(R4)- skupina; i T3 je C1-4 alkilenski lanac, gdje je T3 opcionalno supstituiran s jednim ili dva supstituenta neovisno odabrana iz grupe koju tvore -halogen, - C1-3alifatska skupina, -OH i -O(C1-3alkil), ili dva supstituenta na istom atomu ugljika, zajedno s tim atomom ugljika, tvore tro- do šesteročlani karbociklički prsten i gdje je u T3 opcionalno umetnuta -C(R5)=C(R5)-, -C=C-, -O-, -C(O)-, -C(O)N(R4)-, -N(R4)C(O)- ili -N(R4)- skupina; 25 R2d je -halogen, -NO2, -CN, -C(R5)=C(R5)2, -C=C-R5, -OR5, -SR5, -S(O)R6, -SO2R6, -SO3R5, -SO2N(R4)2, -N(R4)2, -NR4C(O)R5, -NR4C(O)N(R4)2, -NR4CO2R6, -O-CO2R5, -OC(O)N(R4)2, -O-C(O)R5, -COR2R5, -C(O)-C(O)R5, -C(O)R5, -C(O)N(R4)2, -C(O)N(R4)C( = NR4)-N(R4)2, -N(R4)C( = I\IR4)-N(R4)-C(O)R5, -C( = NR4)-N(R4)2, -C( = NR4)-OR5, -N(R4)-N(R4)2, -N(R4)C( = NR4)-N(R4), -N(R4)SO2R6, N(R4)SO2N(R4)2, -P(O)(R5)2, -P(O)(OR5)2; I svaki R7d neovisno je opcionalno supstituirana arilna, heterociklička ili heteroarilna skupina. 30
 24. Spoj prema zahtjevu 23, gdje prsten C je supstituirani ili nesupstituirani prsten odabran iz grupe koju tvore fenil, piridil, pirimidinil, pirazinil, piridazinil, imidazolil, pirazolil, tiazolil, oksazolil, benzimidazolil, benztiazolil, benzoksazolil i ftalimidil.
 25. Spoj prema zahtjevu 24, gdje: svaki Rd neovisno je odabran iz grupe koju tvore C1-3alifatska skupina, R2d, R7d, -T2-R2d, -T2-R7d, -V-T3-R2d i -T3-35 R7d; i svaki R2d neovisno je odabran iz grupe koju tvore -halogen, -OR5, -CO2R5, -C(O)N(R4)2, -SO2N(R4)2, -C( = NR4)N(R4)2, -C(O)N(R4)C( = NR4)-N(R4)2, -N(R4)C( = NR4)-N(R4)-C(O)R5 i -NR4C(O)R5.
 26. Spoj prema zahtjevu 25, gdje prsten C je supstituiran s barem jednin R7d odabranim iz grupe koju tvore:
 40 gdje bilo koja od navedenih grupa opcionalno je supstituirana na bilo kojem, ukoliko je to moguće, atomu ugljika i dušika na prstenu.
 27. Spoj prema zahtjevu 26, gdje prsten C je supstituiran s barem jednim -T2-R2d ili -T2-R7d, gdje: T2 je C1-6alkilenski lanac, gdje T2 opcionalno je supstituiran s jednim ili dva supstituenta R3b neovisno odabrana iz grupe koju tvore -halogen, - C1-3alifatska skupina, -OH i -O(C1-3alifatska skupina) ili dva supstituenta R3b na istom 45 atomu ugljika, zajedno s tim atomom ugljika, tvore tro- do šesteročlani karbociklički prsten i gdje je u T2 opcionalno umetnuta -C(R5) = C(R5)-, -C=C-, -O-, -C(O)-, -NR4C(O)R5, -IM(R4)C(O)- ili -N(R4)- skupina; i R2d je odabran iz grupe koju tvore -halogen, -OR5, -N(R4)2, -N(R4)C(O)-, -CO2R5, -C(O)N(R4)2, -SO2(R4)2, -C(O)N(R4)C( = NR4)-N(R4)2 i -N(R4)C( = NR4)-N(R4)-C(O)R5.
 28. Spoj prema zahtjevu 27, gdje prsten C je supstituiran s jednim -T2-R2d ili -T2-R7d, te opcionalno s još jednim 50 drugim supstituentom odabranim iz grupe koju tvore vodik, -halogen, C1-3alifatska i -OR5 skupina, gdje R5 je vodik ili C1-3alifatska skupina.
 29. Spoj prema zahtjevu 25, gdje prsten C je supstituiran s barem jednim -V-T3-R2d ili -V-T3-R7d, gdje: V je -N(R4)-, -O-, -C(O)N(R4)-, -C(O)- ili -C≡C-; T3 je C1-3alkilenski lanac, koji je opcionalno supstituiran s jednim ili dva supstituenta R3b neovisno odabrana iz 55 grupe koju tvore -halogen, - C1-3 alifatska skupina, -OH i -O(C1-3alifatska skupina) ili dva supstituenta R3b na istom atomu ugljika, zajedno s tim atomom ugljika, tvore tro- do šesteročlani karbociklički prsten; i R2d je odabran iz grupe koju tvore -halogen, -OR5, -N(R4)2, -NR4C(O)R5, -
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 CO2R5, -C(O)N(R4)2 i -SO2N(R4)2. 30. Spoj prema zahtjevu 29, gdje prsten C je supstituiran s jednim -V-T3-R2d ili -V-T3-R7d, te opcionalno s još jednim
 drugim supstituentom odabranim iz grupe koju tvore vodik, -halogen, C1-3alifatska skupina i -OR5, gdje R5 je vodik ili C1-3alifatska skupina.
 31. Spoj prema zahtjevu 30, gdje: 5 V je-C(O)N(R4)-; T3 je C2-4 alkilenski lanac; R2d je -N(R4)2, gdje svaki R4 neovisno je vodik ili C1-3alifatska skupina ili -N(R4)2 opcionalno je supstituirani petero- do šesteročlani heteroarilni ili četvero- do osmeročlani heterociklički prsten koji, pored dušikovog atoma, sadrži 0-2 heteroatoma u prstenu odabrana od N, O i S; i R7d je opcionalno supstituirani četvero- do osmeročlani 10 heterociklil ili opcionalno supstituirani petero- do šesteročlani heteroaril, gdje opcionalno: R2d je -N(R4)2, a -N(R4)2 je opcionalno supstituirana heterociklička skupina odabrana iz grupe koju tvore: piperidinil, piperazinil, morfolinil, pirolidinil i azetidinil; i R7d je opcionalno supstituirani heteroaril odabran iz grupe koju tvore piridil, piridazinil, pirimidinil, pirazinil, 15 pirolil, oksazolil, imidazolil i pirazolil.
 32. Spoj prema zahtjevu 25, gdje prsten C je supstituiran s jednim ili dva supstituenta neovisno odabrana iz grupe koju tvore C1-3 alifatska skupina, -halogen, -OR5, -CO2R5, -C(O)N(R4)2, -SO2N(R4)2, -C( = NR4)N(R4)2, -C(O)N(R4)C( = NR4)-N(R4)2, -N(R4)C( = NR4)-N(R4)-C(O)R5 i -NR4C(O)R5.
 33. Spoj prema zahtjevu 32, gdje prsten C je supstituiran s barem jednim supstituentom odabranim iz grupe koju tvore 20 -CO2R5, -C(O)N(R4)2, -C( = NR4)N(R4)2, -C(O)N(R4)C( = NR4)-N(R4)2, -N(R4)C( = NR4)-N(R4)-C(O)R5 i -NR4C(O)R5.
 34. Spoj prema zahtjevu 32, gdje prsten C je supstituiran s barem jednom -CO2R5 skupinom, gdje R5 je vodik ili C1-6 alifatska skupina.
 35. Spoj prema zahtjevu 32, gdje: 25 prsten C je supstituiran s barem jednom -C(O)-N(R4)2, -C( = NR4)N(R4)2 ili -NR4C(O)R5 skupinom; gdje -N(R4)2 je opcionalno supstituirani četvero- do osmeročlani heterociklički prsten koji, uz atom dušika, dodatno sadrži i 0-2 heteroatoma u prstenu odabrana između N, O i S; i R5 je četvero- do osmeročlani heterociklički prsten koji sadrži atom dušika.
 36. Spoj prema zahtjevu 35, gdje prsten C je supstituiran s barem jednom -C(O)N(R4)2 ili -C( = NR4)N(R4)2 skupinom 30 i -N(R4)2 je opcionalno supstituirana heterociklička skupina odabrana iz grupe koju tvore piperidinil, piperazinil, morfolinil, pirolidinil i azetidinil.
 37. Spoj prema zahtjevu 32, gdje: (a) prsten C je supstituiran s barem jednim supstituentom formule:
 35 gdje: prsten D opcionalno je supstituiran na jednom ili dva atoma ugljika u prstenu; X je O ili NH; W1 je vodik, -C(O)R5, -C(O)N(R4)2, -CO2R5, -SO2R6, -SO2N(R4)2 ili opcionalno supstituirana alifatska, arilna, heteroarilna ili heterociklička skupina; ili 40 (b) prsten C je supstituiran barem jednim supstituentom formule:
 gdje: prsten D opcionalno je supstituiran, ukoliko je to moguće, na jednom ili dva atoma ugljika u prstenu; X je O ili NH; 45 W2 je Rn ili -T6-Rn; T5 je C1-3alkilenski lanac opcionalno supstituiran s R3 ili R3b; i Rn je -N(R4)2 ili -C(O)N(R4)2; i Rz je vodik, -CO2R5, C(O)N(R4)2, -C(O)R5 ili C1-3alifatska skupina opcionalno supstituirana s R3 ili R7; ili R2 i W2, zajedno s atomom ugljika na koji su vezani, tvore četvero- do sedmeročlani cikloalifatski ili heterociklički 50 prsten; ili (c) barem jedan supstituent na prstenu C je odabran iz grupe koju tvore:
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 gdje X je O ili NH; ili (d) barem jedan supstituent na prstenu C je odabran iz grupe koju tvore:
 5 gdje X je O ili NH i svaki R4z neovisno je vodik ili -CH3.
 38. Spoj prema zahtjevu 35, gdje prsten C je supstituiran sa skupinom odabranom iz grupe koju tvore:
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 gdje X je O ili NH i svaki R4z neovisno je vodik ili -CH3.
 39. Spoj prema zahtjevu 36, gdje prsten C je supstituiran s barem jednom -C(O)N(R4)2 ili -C( = NH)N(R4)2 skupinom, gdje jedan R4 je vodik ili C1-3 alkil, a drugi R4 je opcionalno supstituirani heterociklil ili heterociklilalkil.
 40. Spoj prema zahtjevu 39, gdje prsten C je supstituiran s barem jednim supstituentom odabranim iz grupe koju tvore: 5
 gdje X je O ili NH; ili gdje prsten C je supstituiran s barem jednim supstituentom odabranim iz grupe koju tvore:
 gdje X je O ili NH, a svaki R4z neovisno je H ili CH3. 10
 41. Spoj prema zahtjevu 14, formule (IV):
 gdje: prsten A je supstituiran s 0-2 Rb; prsten B je mono- ili biciklički arilni ili heteroarilni prsten, koji je supstituiran s 0-2 neovisno odabrana Rc i s 0-2 15 neovisno odabrana R2c ili C1-6 alifatske skupine; Re je vodik ili C1-3 alifatska skupina opcionalno supstituirana s R3 ili R7; Rg je odabran iz grupe koju tvore vodik, C1-6 alifatska i R2d; svaki od Rh i Rk neovisno je vodik ili Rd; svaki Rd neovisno je odabran iz grupe koju tvore C1-3 alifatska skupina, R2d, 20
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 R7d, -T2-R2d, -T2-R7d, -V-T3-R2d i -V-T3-R7d; i svaki R2d neovisno je odabran iz grupe koju tvore -halogen, -OR5, -CO2R5, -C(O)N(R4)2, -SO2N(R4)2, -C( = NR4)N(R4)2, -C(O)N(R4)C( = NR4)-N(R4)2, -N(R4)C( = NR4)-N(R4)-C(O)R5 i -NR4C(O)R5.
 42. Spoj prema zahtjevu 41, gdje svaki od Rg i Rk je vodik i Rh je -CO2R5, -C(O)N(R4)2, -C( = NR4)N(R4)2 ili -N(R4)C(O)R5. 5
 43. Spoj prema zahtjevu 14, formule (V):
 gdje: prsten A je supstituiran s 0-3 Rb; prsten B je supstituiran s 0-2 neovisno odabrana Rc i s 0-3 neovisno odabrana R2c ili C1-3alifatske skupine; i 10 prsten C je supstituiran s 0-2 neovisno odabrana Rd i s 0-3 neovisno odabrana R2d ili Ci-6 alifatske skupine.
 44. Spoj prema zahtjevu 43, gdje: prsten A je supstituiran s 0-2 Rb, gdje svaki Rb neovisno je odabran iz grupe koju tvore C1-3alifatska skupina, R2b, R7b, -T1-R213 i –T1-R7b; prsten B je supstituiran s 0-2 neovisno odabrana Rc, gdje svaki Rc neovisno je odabran iz grupe koju tvore C1-15 3alifatska skupina, R2c, R7c, -T1-R20 i –T1-R70; T1 je C1-3alkilenski lanac opcionalno supstituiran s fluorom; svaki R2b neovisno je odabrana iz grupe koju tvore -halogen, -NO2, -C(R5) = C(R5)2, -C=C-R5, -OR5 i -N(R4)2; svaki R2c neovisno je odabran iz grupe koju tvore -halogen, -NO2, -C(R5) = C(R5)2, -C=C-R5, -OR5i -N(R4)2; i Re je vodik. 20
 45. Spoj prema zahtjevu 44, formule (Va):
 gdje: Re je vodik; svaki od Rb2 i Rb3 neovisno je odabran iz grupe koju tvore vodik, -halogen, C1-3 alifatska, C1-3 fluoralifatska i -OR5 25 skupina, gdje R5 je vodik ili C1-3alifatska skupina; i svaki od Rcl i Rc5 neovisno je odabran iz grupe koju tvore vodik, -halogen, C1-3 alifatska, C1-3 fluoralifatska i -OR5 skupina, gdje R5 je vodik ili C1-3alifatska skupina; Rg je odabran iz grupe koju tvore vodik, C1-6 alifatska i R2d; i svaki od Rh i Rk neovisno je vodik ili Rd. 30
 46. Spoj prema zahtjevu 45, gdje svaki od Rg Rh i Rk neovisno je odabran iz grupe koju tvore vodik, C1-3alifatska skupina, -halogen, -OR5, -CO2R5, -C(O)N(R4)2, -SO2N(R4)2, -C( = NR4)N(R4)2, -C(O)N(R4)C( = NR4)-N(R4)2, -N(R4)C( = NR4)-N(R4)-C(O)R5 i -N(R4)C(O)R5.
 47. Spoj prema zahtjevu 46, gdje barem jedna od Rh i Rk je odabran iz grupe koju tvore -CO2R5, -C(O)N(R4)2, -C( = NR4)N(R4)2, -C(O)N(R4)C( = NR4)-N(R4)2, -N(R4)C( = NR4)-N(R4)-C(O)R5 i -N(R4)C(O)R5. 35
 48. Spoj prema zahtjevu 45, gdje: svaki od Re, Rb2, Rg i Rk je vodik; Rb3 i Rcl je svaki neovisno odabran iz grupe koju tvore -halogen, C1-3 alifatska,
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 C1-3fluoralifatska i -OR5 skupina, gdje R5 je vodik ili C1-3 alifatska skupina; Rc5 je odabran iz grupe koju tvore vodik, -halogen, C1-3 alifatska, C1-3 fluoralifatska i -OR5 skupina, gdje R5 je vodik ili C1-3alifatska skupina; i Rh je -CO2H, -C(O)N(R4)2, -C( = NR4)N(R4)2, -C(O)N(R4)C( = NR4)-N(R4)2 ili -N(R4)C( = NR4)-N(R4)-C(O)R5, gdje R5 je opcionalno supstituirani četvero- do osmeročlani heterociklički prsten koji sadrži atom dušika i -N(R4)2 5 je opcionalno supstituirani četvero- do osmeročlani heterociklički prsten koji, uz atom dušika, dodatno sadrži i 0-2 heteroatoma odabrana između N, O i S.
 49. Spoj prema zahtjevu 1, odabran iz grupe koju tvore: 4-[9-klor-7-(2-fluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina; 4-[9-klor-7-(2,6-difluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina; 10 4-{[9-klor-7-(2-klor-6-fluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}benzojeva kiselina; 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-{4-[(3,5-dimetilpiperazin-l-il)karbonil]fenil}-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-amin; 9-klor-N-{4-[(3,5-dimetilpiperazin-l-il)karbonil]fenil}-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-5H-pirimidin [5,4-¸d] [2]benzazepin-2-amin; 15 9-klor-N-(4-{[3-(dimetilamino)azetidin-1-il]karbonil}fenil)-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-5H-pirimidin[5,4- d][2]benzazepin-2-amin; {4-[9-klor-7-(2,6-difluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(4-dimetilaminopiperidin-l- il)-metanon; 4-[9-klor-7-(2-fluor-6-metoksi-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzojeva kiselina; 20 {4-[9-klor-7-(2,6-difluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(3(S)-metil-piperazin-l-il)- metanon; (3-amino-pirolidin-l-il)-{4-[9-klor-7-(2,6-difluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin-[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}- metanon; {4-[9-klor-7-(2,6-difluor-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(3-metil aminopirolidin-l-il)- 25 metanon; {4-[9-klor-7-(2-fluor-6-metoksi-fenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(3-metilamino- pirolidin-l-il)-metanon; 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-{[4-(metilamino)piperidin-l-il]karbonil)-fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2- amin; 30 9-klor-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-N-{4-[(3-metilpiperazin-l-il)karbonil]-fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin- 2-amin; 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-(4-{[3-(metilamino)azetidin-l-il]karbonil}fenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2- amin; 9-klor-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-N-(4-{[3-(metilamino)azetidin-l-il]karbonil}-fenil)-5H-pirimidin[5,4- 35 d][2]benzazepin-2-amin; N-{4-[(3-aminopirolidin-l-il)karbonil]fenil)-9-klor-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2- amin; N-{4-[(4-aminopiperidin-l-il)karbonil]fenil}-9-klor-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin- 2-amin; 40 9-klor-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-N-(4-{[4-(metilamino)piperidin-l-il]karbonil}fenil)-5H-pirimidin[5,4- d][2]benzazepin-2-amin; 9-klor-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-N-(4-{[3-(metilamino)piperidin-l-il]karbonil}fenil)-5H-pirimidin[5,4- d][2]benzazepin-2-amin; A/-{4-[(3-aminoazetidin-l-il)karbonil]fenil}-9-klor-7-(2-fluor-6-metoksifenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin- 45 2-amin; 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-(4-{[3-(dimetilamino)piperidin-l-il]karbonil}-fenil)-5H-pirimidin[5,4- d][2]benzazepin-2-amin; 4-(4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}benzoil)-N-metilpiperazin-2- karboksamid; 50 N-{4-[(3-aminopirolidin-l-il)karbonil]-3-klorfenil}-9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin- 2-amin; 9-klor-7-(2-klor-6-fluorfenil)-N-(4-{[3-(metilamino)piperidin-1-il]karbonil)-fenil)-5H-pirimidin [5,4- d][2]benzazepin-2-amin; 4-amino-1-(4-{[(9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}benzoil) -N- 55 metilpiperidin-4- karboksamid; N-1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-il-4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]-benzazepin-2-il]amino}-N- metilbenzamid; 9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-N-(4-{[3-metil-3-(metilamino)pirolidin-1-il]karbonil}fenil)-5H-pirimidin[5,4- d][2]benzazepin-2-amin; i 60 4-amino-1-(2-klor-4-{[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-pirimidin[5,4-d][2]-benzazepin-2-il]amino}benzoil)-N- metilpiperidin-4- karboksamid;
 138

Page 138
						
						

HR P20080120 T5
 ili njihove farmaceutski prihvatljive soli. 50. Spoj prema zahtjevu 1, odabran između 4-[9-klor-7-(2,6-difluorfenil)-5H-benzo[c]pirimidin[4,5-e]azepin-2-il
 amino]-benzojeve kiseline ili njegove farmaceutski prihvatljive soli. 51. Farmaceutski sastav koji sadrži spoj prema bilo kojem prethodnom zahtjevu i prihvatljivi farmaceutski nositelj. 52. Spoj prema bilo kojem zahtjevu 1 do 50 namijenjen inhibiciji aktivnosti Aurora kinaze u stanici. 5 53. Spoj prema bilo kojem zahtjevu 1 do 50 namijenjen liječenju poremećaja u kojemu sudjeluje Aurora kinaza. 54. Spoj prema zahtjevu 53, gdje poremećaj u kojem sudjeluje Aurora kinaza je tumor. 55. Spoj prema zahtjevu 54, gdje se tumor odabire iz grupe koju tvore kolorektalni tumor, tumor jajnika, tumor dojke,
 tumor želuca, tumor prostate i tumor pankreasa. 56. Uporaba spoja prema bilo kojem zahtjevu 1 do 50 u proizvodnji lijekova namijenjenih liječenju poremećaja u 10
 kojima sudjeluje Aurora kinaza, gdje se navedeni poremećaj odabire iz grupe koju tvore tumor, kolorektalni tumor, tumor jajnika, tumor dojke, tumor želuca, tumor prostate i tumor pankreasa.
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