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i njihove farmaceutski prihvatljive soli i prolijekove, pri éemu su R1, R2, R3, R4, m i n opisani u 1. patentnom
zahtjevu. Spojevi formule |, njihovi prolijekovi i farmaceutski prihvatljive soli su korisni kod lijeéenja hiperproliferativnih
oboljenja.
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HR P960147 A2

Izum se odnosi na derivate 4-(supstituirani fenilamino)hinazolina koji su korisni kod lijeCenja hiperproliferativnih
bolesti, kao §to je, na primjer, rak kod sisavaca. Mnogi od postojecih rezima lijeCenja raka koriste spojeve koji
sprecavaju sintezu DNK. Takvi su spojevi toksi¢ni za stanice u ¢jelini, ali njihovo toksi¢no djelovanje stanice tumora
koje se naglo dijele moze biti blagotvorno. Alternativni pristupi protukanceroznim sredstvima koja djeluju
mehanizmima drukéijim od spre¢avanja sinteze DNK ispitivani su radi pojacanja selektivnosti djelovanja protiv stanice
raka.

Poznato je da stanica moZe postati kancerozna usljed pretvaranja dijela njene DNK u onkogen (1j. gen koji nakon
aktiviranja dovodi do formiranja stanica malignih tumora). Mnogi onkogeni kodiraju proteine koji su nenormalne
tirozinske kinaze sposobne da izazovu transformaciju stanica. Alternativno, preveliko izrazavanje normalneproto-
onkogene tirozinske kinaze moze takoder dovesti do proliferativnih poremecaja, §to ponekad dovodi do malignog
fenotipa.

Receptorske tirozinske kinaze su veliki encimi koji premoscuju stanicnu membranu 1 imaju izvanstanicno vezno
podrudje za faktor rasta kao $to je epidermni faktor rasta, jedno transmembralno podrudje, i jedan unutarstanicni dio koji
djeluje kao kinaza na fosforilatno specificne tirozinske ostatke 1 time utjece na proliferaciju stanica. Poznato je da su
takve kinaze Cesto nenormalno izraZzene kod obi¢nih humanih kancera, kao $to je rak dojke, gastrointestalni rak, kao rak
debelog creva, rektalni ili rak Zeluca, leukemija 1 rak jajnika, bronhija ili pankreasa. Takoder se pokazalo da je receptor
epidermnog faktora rasta (EGFR) koji ima djelovanje tirozinske kinaze pretrpio mutaciju ¥/ili je bio pretjerano izrazen
kod mnogih humanih kancera kao §to su tumor mozga, pluca, skvamoznih stanica, mokra¢nog mjehura, Zeluca, dojki,
glave 1 vrata, jednjaka, ginekoloski 1 tiroidni tumor.

U skladu s ovim, shvaceno je da su inhibitori receptorskih tirozinskih kinaza korisni kao selektivni inhibitori rasta
stanica raka kod sisavaca. Tako, na primjer, erbstatin, jedan inhibitor tirozinske kinaze selektivno suzbija kod miseva
bez timusa rast presadenog humanog karcinoma sisavca izrazava epidermni faktor rasta receptorske tirozinske kinaze
(EGFR), ali bez djelovanja na rast drugog karcinoma koji ne izrazava EGF receptor.

Pokazalo se da razne druge komponente, kao §to su derivati stirena, takoder imaju svojstva inhibicije tirozinske kinaze.
Nedavno su pet europskih patentnih spisa, i to EP 0 566 226 A1, EP 0 602 861 Al, EP 0 635 507 A1, EP 0 635498 Al1i
EP 0 520 722 Al prikazali da izvjesni derivati hinazolina imaju protukancerozna svojstva koja su rezultat njihovih
svojstava inhibiranja tirozinske kinaze. Isto tako, PCT publikacija WOO 92/20624 opisuje bis-mono 1 bicikli¢ne arilne 1
heteroarilne spojeve kao inhibitore tirozinske kinaze.

Premda naprijed opisani protukancerozni spojevi ¢ine znacajan doprinos u ovom podrucju, nastavljaju se istrazivanja u
ovom podrudju da bi se dobili pobolj§ani protukancerozni farmaceutski preparati.

[zum se odnosi na derivate 4-(supstituiran fenilamino)hinazolina formule
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1 njegove farmaceutski prihvatljive soli 1 prolijekove, pri cemu

mijel,2ili3,

svaki R' je neovisno biran od vodika, halo, hidroksi, amino, hidroksiamino, karboksi, (C;-Cs)alkoksikarbonil, nitro,
gvanidino, ureido, karbamoila, cijano, trifluorometila, (RG)ZN-karbonila i fenil-W-alkila gdje se¢ W bira izmedu
jednovalentne veze, O, S i NH, ili je svaki R' neovisno biran od cijano-(C,-Cy)-alkila i R? gdje je R’ biran iz skupine
koja se sastoji od R®, R’0, (R%),N, R’C(=0), R°ONH, A i R’Y; R’ je (C-C4)alkil; R® je vodik ili R® kada su radikali R’
isti ili razli¢iti; R7 je R’, R°O ili (R%),N; A je biran od piperidino-, morfolino, pirolidino i 4-R°- piperazin-1-ila,
imidazol-1-ila, 4-piridon-1-ila, karboksi-(C;-C,)-alkila. fenoksi, fenila, fenilsulfanila, (C,-C,)-alkenila, (R®),-N-
karbonil-(C;-Cy)-alkila; a Y je biran od S, SO, SO,; alkilne skupine u (R%),N su eventualno supstituirane s halo ili R’
gdje je R’ definirano kao naprijed, a alkilne skupine u R’ i R’0 su eventualno supstituirane s halo, R°0 ili R?, gdje su R’
i R® kako su naprijed definirani, i pri ¢emu su dobivene skupine eventualno supstituirane sa halo ili R’ pod uvjetom da
atom dusika, kisika ili sumpora 1 neki drugi heteroatom ne mogu biti vezani za isti atom ugljika, 1 pod drugim uvjetom
da najvige tri "R”" jedinica mogu sadrzavati R';

ili je svaki R' neovisno biran od R’-sulfonilamino, ftalimido-(C-Cy)-alkilsulfonilamino, benzamido, benzolsulfonil
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amino, 3-fenilureido, 3-oksopi-rolidin-1-ila i R'®-(C,-C4)-alkanoilamino, gdje je R'® biran od halo, R°O, (C,-Cy)-
alkanoiloksi, R’C(=0) i (R®),N; pri ¢emu spomenuti benzamido, benzensulfonilamino ili fenil ili fenoksi ili anilino ili
fenilsulfanil supstituent u R' moZe eventualno nositi jedan ili dva halogena, (C,-Cy)alkil, cijano metansulfonil ili (C;-
C,)-alkoksi supstituenata; ili bilo koja dva R' zajedno sa atomima ugljika za koje su vezani formiraju jedan5-8-&lani
prsten koji sadrzi najmanje jedan ili dva heteroatoma biranih od kisika, sumpora ili dusika, 1 $to alkil skupine 1 alkilni
dijelovi alkoksi ili alkilamino skupina mogu biti sa pravim nizom ili, ako se sastoje od najmanje tri atoma ugljika, mogu
biti ra¢vasti ili ¢ikli¢ni,

R’ se bira od vodika i eventualno supstituiranog (C,-Cq)-alkila;

nje 11ili 2, a svaki R’ je biran selektivno od vodika, eventualno supstituiranog (C,-Ce)alkila, eventualno supstituiranog
amino, halo, hidroksi, eventualno supstituiranog hidroksi;

R* je azido ili Rll-etinil, pri ¢emu je R11 biran od vodika, eventualno supstituiranog (C-Calkila pri Gemu su
supstituenti birani od vodika, amino, hidroksi, R°0, R°NH i (R’),N.

Toénije, izum se odnosi na spojeve formule I, gdje su m, n, R' i R’ kako su naprijed definirani, a R* je vodik i R” je
R11-etinil, pri ¢emu je R11 biran od vodika, eventualno supstituiranog (C;-Ce)-alkila pri ¢emu su supstituenti birani od
vodika, amino, hidroksi, R’0, R’NH i (R”),N ili jR* je azido.

Izum se takoder odnosi na spojeve formule I. gdje je n kako je naprijed definirano, a m je 1 ili 2, svaki od R' je neovisno
biran od vodika, hidroksi, amino, hidroksiamino, karboksi, nitro, karbamoil, ureido;

R® je eventualno supstituiran sa halo, R°0, HOC(=0), (R°),NC(=0), A i (R%,N; R0, pri &emu R" je HK a K je(C,-
Cy)alkil, eventualno supstituiran sa halo, R°O, (C,-Cj)-alkanoiloksi, HOC(=0), A i R*'OKO, R*OKNH, CN i fenil;
R°NH eventualno supstituiran halo, (C,-C,)-alkanoiloksi, R°O, R’C(=0), (R°),N, A R°OKO, R°OKNH, C°H’Y, CN;

(R®),N(C=0), R’ONH, R’C, (C,-C,)-alkilsulfonilamino, ftalimido-(C,-Cy)-alkilsulfonilalino, ~3-fenilureido,2-
oksopirolidin-1-il, 2,5-dioksopirolidin-il, halo-(C,-Cy)-alkanoilamino, hidroksi-(C,-Cy)-alkanoilamino,(C,-C,)-alkanoil-
oksi-(C,-Cy)-alkanoilamino, (C,-Cy)-alkoksi-(C,-Cy)-alkanoilamino, karboksi-(C,-C,)-alkanoilamino, (C-Cy)-
alkoksikarbanoil-(C,-Cy)-alkanoilamino, karbamoil-(C,-Cy)-alkanoilamino, N-(C;-Cy)-alkilkarbamoil-(C,-Cy)-alkanoil
amino, N,N-di-[(C;-Cy)-alkil]karbamoil-(C,-C,4)-alkanoilamino, amino-(C,-C4)-alkanoil-amino,(C;-Cy)-alkil-amino-(C,-
C,)-alkanoilamino,

di-(C,-C,)-alkilamino-(C,-C,)-alkanoilamino, pri &emu spomenuti fenil ili fenoksi ili anilino supstituent u R' moze
eventualno nositi jedan ili dva halogena, (C;-Cy)alkil, cijano metan-sulfonil ili (C;-C4)-alkoksi supstituenata; ili bilo koja
dva R' zajedno sa atomima ugljika za koje su vezani formiraju jedan 5-8-¢lani prsten koji sadrzi najmanje jedan ili dva
heteroatoma birana od kisika, sumpora ili dusika, 1 §to alkil skupine 1 alkilni dijelovi alkoksi ili alkilamino skupina mogu
biti sa pravim nizom ili, ako se sastoje od najmanje tri atoma ugljika, mogu biti rac¢vasti ili cikli¢ni;

svaki je R* neovisno biran od vodika, metila, etila, amino, halo i hidroksi;
R*je R11-etinil, pri ¢emu R11 je vodik.

Jo$ toénije, izum se odnosi na spojeve formule I. gdje su m, n, R', R? i R* kako su naprijed definirani, a svaki R' je
neovisno biran od vodika, hidroksi, amino, hidroksiamino, nitro, karbamoil, ureido, R> eventualno supstituiranog sa
halo, R°0, HOC(=0), H,NC(=0);

R0 eventualno supstituiran sa halo, RO, (C5-Cy)-alkanoiloksi, HOC(=0), (R6)2N, A, fenilom;

R°NH, (RN, R’NH,, (R*);NH, R'NHC(=0), (R*),NC(=0), R’S, fenil-(C,-C4)-alkoksi, pri ¢emu spomenuti fenil
supstituent u R' moZe eventualno nositi jedan ili dva halogena, R’ ili R°O supstituenata; ili bilo koja dva R' zajedno sa
atomima ugljika za koje su vezani formiraju jedan 5-8-Clani prsten koji sadrzi najmanje jedan ili dva heteroatoma birana
od kisika, sumpora ili dusika, 1 $to alkil skupine 1 alkilni dijelovi alkoksi ili alkilamino skupina mogu biti sa pravim
nizom ili, ako se sastoje od najmanje tri atoma ugljika, mogu biti rac¢vasti ili cikli¢ni.

Izum se posebno odnosi na spojeve formule 1. birane iz skupine koja obuhvaca

(6,7-dimetoksihinazolin-4-i1)-(3-etinilfenil)-amin,
(6,7-dimetoksihinazolin-4-il)-[ 3-(3'-hidroksipropin-1-il)fenil]-amin,
(6,7-dimetoksihinazolin-4-il)-[ 3-(2'-(aminometil)-etinil)fenil]-amin,
[(3-etinilfenil)-(6-nitrohinazolin-491)]-amin,
(6,7-dimetoksihinazolin-4-i1)-(4-etinilfenil)-amin,
(6,7-dimetoksihinazolin-4-il)-(3-etinil-2-metilfenil)-amin,
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(6-aminohinazolin-4-il)-(3-etinilfenil)-amin,
(3-etinilfenil)-(6-metansulfonilaminohinazolin-4-il)-amin,
(3-etinilfenil)-(6,7-metilendioksihinazolin-4-il)-amin,
(6,7-dimetoksihinazolin-4-il)-(3-etinil-6-metilfenil)-amin,
(3-etinilfenil)-(7-nitrohinazolin-4-il)-amin,
(3-etinilfenil)-[6-(4'-toluolsulfonilamino)-hinazolin-4-il]-amin,
(3-etinilfenil)-(6-[2'-ftalimido-etan-1'-il-sulfonilamino]hinazolin-4-il)-amin,
(3-etinilfenil)-(6-gvanidinohinazolin)-amin,
(7-aminohinazolin-4-il)-(3-etinilfenil)-amin,
(3-etinilfenil)-(7-metoksihinazolin-4-il) amin,
(6-karbometoksihinazolin-4-il)-(3-etinilfenil)-amin,
(7-karbometoksihinazolin-4-il)-(3-etinilfenil)-amin,
[6,7-bis(2-metoksietoksi)hinazolin-4-il]-(3-etinilfenil)amin,
(3-azidofenil)-(6,7-dimetoksihinazolin-4-il)amin,
(4-azidofenil)-(6,7-dimetoksihinazolin-4-il)amin,
(3-azido-5-klorofenil)-(6,7-dimetoksihinazolin-4-il)amin,
(3-etinilfenil)-(6-metansulfonil-hinazolin-4-il)-amin,
(6-etansulfanil-hinazolin-4-i1)-(3-etinilfenil)-amin,
(6,7-dimetoksi-hinazolin-4-il)-(3-etinil-4-fluoro-fenil)-amin,
(6,7-dimetoksi-hinazolin-4-il)-[3-propin-1'-il-fenil)]-amin,
[6,7-bis-(2-metoksi-etoksi)-hinazolin-4-il]-(5-etinil-2-metil-fenil)-amin,
[6,7-bis-(2-metoksi-etoksi)-hinazolin-4-il]-(3-etinil-4-fluor-fenil)-amin,
[6,7-bis-(2-hlor-etoksi)-hinazolin-4-il]-(3-etinil-fenil)-amin,
[6-(2-hlor-etoksi)-7-(2-metoksi-etoksi)-hinazolin-4-il]-(3-etinil-fenil)-amin,
[6,7-bis-(2-acetoksi-etoksi)-hinazolin-4-il]-(3-etinil-fenil)-amin,
2-[4-(3-etinil-fenilamino)-7-(2-hidroksi-eroksi)-hinazolin-6iloksi]-atanol,
[6-(2-acetoksi-etoksi)-7-(2-metoksi-etoksi)-hinazolin-4-i1]-(3-etinil-fenil)-amin,
[7-(2-klor-etoksi)-7-(2-metoksi-etoksi)-hinazolin-4-il]-(3-etinil-fenil)-amin,
[7-(2-acetoksi-etoksi)-6-(2-metoksi-etoksi)-hinazolin-4-i1]-(3-etinil-fenil)-amin,
2-[4-(3-etinil-fenilamino)-6-(2-hidroksi-etoksi)-hinazolin-7-iloksi]-etanol,
2-[4-(3-etinil-fenilamino)-7-(2-metoksi-etoksi)-hinazolin-6-iloksi]-etanol,
2-[4-(3-etinil-fenilamino)-6-(2-metoksi-etoksi)-hinazolin-7-iloksi]-etanol,
[6-(2-acetoksi-etoksi)-7-(2-metoksi-etoksi)-hinazolin-4-i1]-(3-etinil-fenil)-amin,
(3-etinil-fenil)-(6-(2-metoksi-etoksi)-7-[ 2-(4-metil-piperazin-1-il)-etoksi]-hinazolin-4-il)-amin,
(3-etinil-fenil)-[ 7-(2-metoksi-etoksi)-6-(2-morfolin-4-il)-etoksi)-hinazolin-4-il]-amin,
(6,7-dietoksihinazolin-1-il)-(3-etinilfenil)-amin,
(6,7-dibutoksihinazolin-1-il)-(3-etinilfenil)-amin,
(6,7-diizopropoksihinazolin-1-il)-(3-etinilfenil)-amin,
(6,7-dietoksihinazolin-1-il)-(3-etinil-2-metil-fenil)-amin,
[6,7-bis-(2-metoksi-etoksi)-hinazolin-1-il]-(3-etinil-2-metil-fenil)-amin,
(3-etinilfenil)-[6-(2-hidroksi-etoksi)-7-(2-metoksi-etoksi)-hinazolin-1-il]-amin,
[6,7-bis-(2-hidroksi-etoksi)-hinazolin-1-il]-(3-etinil-2-metil-fenil)-amin, 1
2-[4-(3-etinil-fenilamino)-6-(2-metoksi-etoksi)-hinazolin-7-iloksi]-etanol.

Sljedeci oblik izuma daje postupak za pripremanje jednog spoja formule

{(R%,

N B
(RLY; /\ »
N

gdje
mje 1, 2 ili 3;

svaki R! je neovisno biran od vodika, halo, hidroksi, amino, hidroksiamino, karboksi, (C;-C,)alkoksikarbonil, nitro,
gvanidino, ureido, karbamoila, cijano, trifluormetila, (R®),N-karbonila i fenil-W-alkila, gdje je W biran od

jednovalentne veze, O, S 1 NH;

ili je svaki R' neovisno biran od cijano-(C-Cy)-alkila i R® gdje je R® biran iz skupine koja se sastoji od R®, R0, (R®),N,
R’C(=0), R*ONH, A i R’Y; R’ je (C-Cy)alkil; R® je vodik ili R® kada su radikali R® isti ili razli¢iti; R’ je R’, R0 ili
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(R®),N; A je biran od piperidino-, morfolino, pirolidino i 4-R°- piperazin-1-ila, imidazol-1-ila, 4-piridon-1-ila,karboksi-
(C,-Cy)-alkila, fenoksi, fenila, fenilsulfanila, (C,-Cy)-alkenila, (R*)2-N-karbonil-(C,-Cy)-alkila; a Y je biran od S, SO,
SO,; alkilne skupine (R®),N su eventualno supstituirane sa halo ili R” gdje je R’ definirano kao naprijed, a alkilne
skupine u R’ i R°O su eventualno supstituirane sa halo, R°0 ili R®, gdje su R” i R® kako su naprijed definirani, i pri éemu
su dobivene skupine eventualno supstituirane sa halo ili R? pod uvjetom da atom dusika, kisika ili sumpora i neki drugi
helteroatom ne mogu biti vezani za isti atom ugljika, i pod drugim uvjetom da najvige tri "R°" jedinica mogu sadrzavati
RS

ili  je svaki R' neovisno biran od Rs-sulfonilamino, ftalimido-(C,-C,)-alkilsulfonilamino, benzamido,
benzolsulfonilamino, 3-fenilureido, 3-oksopi-rolidin-1-ila i R'*-(C,-Cy)-alkanoilamino, gdje je R'® biran od halo, R°O,
(C,-C4)-alkanoiloksi, R'C(=0) i (R®),N; pri &emu spomenuti benzamido, benzensulfonilamino ili fenil ili fenoksi ili
anilino ili fenilsulfanil supstituent u R' moZe eventualno nositi jedan ili dva halogena, (C,-Cj)alkil, cijano metansulfonil
ili (C-Cy)-alkoksi supstituenata;

ili bilo koja dva R zajedno sa atomima ugljika za koje su vezani formiraju jedan 5-8-¢lani prsten koji sadr#i najmanje
jedan ili dva heteroatoma biranih od kisika, sumpora ili dusika, 1 §to alkil skupine 1 alkilni dijelovi alkoksi ili alkilamino
skupina mogu biti sa pravim nizom ili, ako se sastoje od najmanje tri atoma ugljika, mogu biti rac¢vasti ili cikli¢ni;

R’ se bira od vodika i eventualno supstituiranog (C,-Cq)-alkila;

nje 11ili 2, a svaki R’ je biran selektivno od vodika, eventualno supstituiranog (C,-Ce)alkila, eventualno supstituiranog
amino, halo, hidroksi, eventualno supstituiranog hidroksi;

R* je azido ili Rl1-etinil, pri &emu je R' biran od vodika, eventualno supstituiranog (C,-Ce)alkila pri Gemu su
supstituenti birani od vodika, amino, hidroksi, R°0, R°NH i (R*),N,

koji obuhvaca
a) obradu jednog spoja formule

OH
~N
(R‘).—@NL’/’ or (R,

pri gemu su R' im kako su naprijed definirani,

sa CC' i jednini eventualno supstituiranim triarilfosfinom, eventualno podrZano na jednom inertnom polimeru formule
AP, gde je Ar jedna eventualno supstituirana (Ce-Cjg)aril skupina a svaki od supstituenata je neovisno biran od
(C-Cy)alkila; 1

b) obradu proizvoda iz stupnja a) spojem formule

3
o2 ®3

H

o
pri éemu su R?, R® i n kako su naprijed definirani, a J je Y ili R, pri ¢emu je R* kako je naprijed definiran, pod uvjetom
da kada J je Y tada se proizvod iz stupnja b) mora naknadno obraditi jednim alkinom.

Jedan drugi oblik ovog izuma se odnosi na postupak za lijeCenje jednog hiperproliferativnog oboljenja kod jednog
sisavca davanjem sisaveu koji pati od hiperproliferativnog oboljenja koliinu koja lijeci hiperproliferativno oboljenje
spoja formule 1.

[zum se takoder odnosi na farmaceutski preparat za lijeCenje jednog hiperproliferativnog oboljenja kod sisavaca, koji
sadrZi koli¢inu spoja formule I. koja lijeci hiperproliferativni spoj 1 jedan farmaceutski prihvatljiv nosa¢. Pod halo se
podrazumijeva klor, brom, jod ili fluor.

Pod alkilom se podrazumijeva hidrokarbilna skupina pravog niza, cikli¢na ili racvasta, zasicena ili nezasi¢ena, pod
uvjetom da taj alkil mora sadrzavati tri ili vi§e ugljikovih atoma ako je racvast ili ciklican.



HR P960147 A2
Kako se ovde koristi, izraz "reakcijski inertno otapalo” se odnosi na otapalo koje ne reagira s pocetnim materijalima,
reagensima, meduproizvodima ili proizvodima na nacin koji bi nepovoljno utjecao na prinos Zeljenog proizvoda.

Druga svojstva 1 prednosti sagledat ¢e se iz specifikacije u zahtevima koji opisuju izum.
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Spojevi formule I, njihove farmaceutski prihvatljive soli i prolijekovi (u daljnjem tekstu aktivni spojevi) mogu se
pripremati bilo kojim poznatim postupkom primjenjivim na pripremanje kemijski srodnih spojeva.

Opcenito uzevsi, aktivni spojevi se mogu naciniti od odgovarajuce supstituiranih hinazolina koriste¢i odgovarajuce
supstituirane amine.

Kao sto je prikazano na prethodnoj shemi, odgovarajuci 4-supstituirani hinazolin 2, kod koga je X jedna pogodno
zamjenjiva odlazeca skupina, kao §to je halo, ariloksi, siloksi, cijano, pirazolo, triazolo ili tetrazolo, preporucljivo jedan
4-klorohinazolin, reagira sa odgovaraju¢im aminom ili amin hidrokloridom 4 ili 5, gdje je R4 kako je naprijed opisan a
Y je Br, J ili trifluormetansulfoniloksi u otapalu kao $to je neki (Cl-Cé)alkohol, dimetil-formamid (DMF), N-
metilpirolidin-2-on, kloroform, acetonitril, tetrahidrofuran (THF), 1-4 dioksan, piridin ili drugo aprotonsko otapalo.
Reakcija se moze izvesti u prisustvu jedne baze, preporucljivo karbonata ili hidroksida jednog alkalnog ili
zemnoalkalnog metala, ili baze tercijarnog amina, kao §to je piridin, 2,6-lutidin, kolidin, N-metil-morfolin, trieatilamin,
4-dimetilamino-piridin ili N,N-dimetilanilin. U daljnjem ¢e se tekstu te baze spominjati kao pogodne baze.

Reagiraju¢a smjesa se odrzava na temperaturi od oko temperature okolne sredine do oko temperature refluksiranja
otapala, preporucljivo od oko 35°C do oko temperature refluksiranja, sve dok se, u sustini, vise ne moze otkriti zaostali



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

HR P960147 A2

4-halo-hinazolin, obi¢no od oko 2 do oko 24 sata. Preporucljivo je da se reakcija izvodi u inertnoj atmosferi kao §to je
bezvodni dusik.

Obic¢no se reaktanti kombiniraju stehiometrijski. Kada se koristi aminska baza za one spojeve kod kojih se koristi jedna
sol amina 4 ili 5 (tipi¢no sol HC1), preporucljivo je da se koristi visak aminske baze, obi¢no jedan dodatni ekvivalent
aminske baze. (Alternativno, ako se ne koristi aminska baza, moZe se koristiti vi§ak amina 4 ili 5.)

Za spojeve kod kojih se koristi stericno sprijeen amin 4 (kao $to je 2-alkil-3-etinilanilin) ili vrlo reaktivan4-
halohinazolin, preporucljivo je da se koristi t-butil alkohol ili polarno aprotonsko otapalo kao sto je DMF ili N-metil-
pirolidin-2-on kao otapalo.

Alternativno, reagira se jedan 4-supstituiran hinazolin 2 kod koga X je hidroksil ili okso (a 2-dusik je hidrogeniran) sa
ugljentetrakloridom i jednim eventualno supstituiranim triarilfosfmom koji je eventualno podrZan na jednom inertnom
polimeru (na primjer trifenilfosfin, podrzan polimerom, Aldrich Cat. No. 36,645-5, koji je 2% divinilbenzen umrezen
polistiren koji sadrzi 3 mmol fosfora po gramu smole) u otapalu kao $to je ugljentetraklorid, kloroform, dikloretan,
tetrahidrofuran, acetonitril ili drugo aprotonsko otapalo ili njihove mjeSavine. Reagirajuca smjesa se odrzava na
temperaturi od oko temperature okolne sredine do oko temperature refluksiranja, preporuéljivo od oko 35°C do oko
temperature refluksiranja, obicno od oko 2 do oko 24 sata. Smjesa se reagira sa odgovaraju¢im aminom ili amin
hidrokloridom 4 ili 5 bilo neposredno, bilo nakon uklanjanja otapala, na primjer isparavanjem pod vakuumom, i
dodavanjemm pogodnog alternativnog otapala kao stoje (C;-Cg) alkohol, DMF, N-metilpirolidin-2-on, piridin ili 1-4
dioksan. Zatim se reagirajuca smjesa odrZava na temperaturi od oko temperature okolne sredine do oko temperature
refluksiranja, preporucljivo od oko 35°C do oko temperature refluksiranja, sve dok se ne ostvari u sustini potpuno
formiranje proizvoda, obi¢no od oko 2 do oko 24 sata. Preporucljivo je da se reakcija izvodi u inertnoj atmosferi kao §to
je bezvodni dusik.

Kada se spoj 4, u kome Y je Br, J ili trifluormetansulfoniloksi, koristi kao polazni materijal u reakciji sa hinazolinom 2,
formira se spoj formule 3 kod koga su R', R? i R* i Y kako su naprijed definirani. Spoj 3 je pretvoren u spojeve formule
1 gdje R* je R' etinil, a R"' je kako je naprijed definirano, reagiranjem sa pogodnim paladijskim reagensom kao §to je
tetrakis(trifenilfosfm)paladij ili bis(trifenilfosfin)paladij triklorid u prisustvu jedne pogodne Luisove kiseline kao $to je
kuproklorid 1 jednog pogodnog alkina kao §to je trimetilsililacetilen, propargil alkohol ili 3-(N.N-dimetil-amino)-propin
u otapalu kao §to je dimetilamin ili trietilamin. Spojevi 3, gdje Y je NH, mogu se pretvoriti u spojeve 1 u kojima R* je
azid, obradom spoja 3 jednim sredstvom za razbijanje dusika, kao $to je jedna kiselina 1 jedan nitrit (na primjer octena
kiselina 1 NaNO,) nakon ¢ega slijedi obrada dobivenog proizvoda jednim azidom kao $to je NaN..

Za izradu onih spojeva formule 1, gdje jedan R' je amino ili hidroksi-amino skupina, koristi se reduciranje
odgovarajuéeg spoja formule L. gdje R' je nitro. Reduciranje se moZe izvesti bilo kojim od mno§tva postupaka poznatih
za takvu transformaciju, Redukcija se, na primjer, moZe izvesti hidrogenacijom nitro spoja u reakcijski inertnom otapalu
u prisutnosti pogodnog katalizatora kao $to je paladij, platina ili nikl. Sljede¢e pogodno sredstvo za reduciranje je, na
primjer, jedan aktivirani metal kao $to je aktivirano Zeljezo (proizvedeno ispiranjem Zeljeznog praha razblazenom
otopinom kiseline kao §to je klorovodi¢na kiselina). Tako se, na primjer, reduciranje moZe izvesti zagrijavanjem smjese
nitro spoja i aktiviranog metala sa koncentriranom klorovodi¢nom kiselinom u otapalu kao §to je smjesa vode i jednog
alkohola, na primjer metanola ili etanola, do temperature u opsegu, na primjer, 50 do 150°C, pogodno na ili blizu 70°C.
Drugi pogodan razred sredstava za reduciranje su ditioniti alkalnih metala, kao $to je natrij ditionit, koji se moze koristiti
u (C;-Cy)alkanojevim kiselinama, (C,-Cs)alkanolima, vodi ili njihovim mje$avinama.

Za proizvodnju onih spojeva formule 1. gdje R* ili R* sadri jednu primarnu ili sekundarnu aminoskupinu (razli¢itu od
aminoskupine namijenjene da reagira sa hinazolinom), takva slobodna aminoskupina se zasticuje prije naprijed opisane
reakcije, nakon Cega se uklanja zastita nakon naprijed opisane reakcije sa 4-(supstituiran)hinazolinom 2. MozZe se
koristiti nekoliko poznatih dusi¢nih zastitnih skupina. Te skupine obuhvacaju (C;-Ce)alkoksikarbonil, eventualno
supstituiran benziloksikarbonil, ariloksikarbonil, tritil, viniloksikarbonil, O-nitrofenilsulfonil, difenilsulfosfinil,p-
toluensulfonil 1 benzil. Dodavanje dusi¢ne zastitne skupine moze se izvesti u nekom kloriranom ugljikovodicnom
otapalu kao $to je metilen klorid ili 1,2-dikloretan, ili nekom eterskom otapalu kao stoje glajm (glyme), diglajm
(diglyme) ili THF, u prisutnosti, ili bez baze tercijarnog amina kao $to je trietilamin, diizopropiletilamin ili piridin,
preporucljivo trietilamin, na temperaturi od oko 0°C do oko 50°C, preporucljivo oko temperature okolne sredine.
Alternativno, zastitne skupine su vezane koriste¢i Schotten-Bauman-ove uvjete.

Nakon ove spojne reakcije spojeva 2 1 5, zasitna skupina se moZe ukloniti postupcima poznatim stru¢njacima, kao §to je
obrada trifluorooctenom kiselinom u metilen kloridu za proizvode zasticene terc-butoksi-karbonilom.

Za opis zastitnih skupina i njihovu primjenu, vidjeti T.W. Greene and P.G.M. Wuts, "Protective Groups in Organic
Svnthesis", drugo izdanje, John Wiley & Sons, New York, 1991.
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Za proizvodnju spoja formule 1. gdje R' ili R? je hidroksi, preporuéljivo je kidanje jednog spoja formule I. ako R' ili R?
je (C;-Cy) alkoksi.

Reakcija kidanja se moZe izvesti bilo kojim od mmnogih poznatih postupaka za takvu transformaciju. Moze se obrada
zasticenog derivata formule I. rastopljenim piridin hidrokloridom (20-30 ekvivalenata) na 150 do 175° C koristiti zaO-
dealkinizaciju.

Alternativno, reakcija kidanja moZe se izvesti, na primjer, obradom zasticenog derivata hinazolina(C;-C,)-alkil-sulfidom
jednog alkalnog metala, kako stoje natrij etanetiolat, ili obradom diarilfosfidom jednog alkalnog metala, kao §to je litij
difenilfosfid. Reakcija kidanja moZe se takoder izvesti obradom zasticenog derivata hinazolina bor ili aluminij
trihalidom kao $to je bor tribromid. Ove se reakcije preporucljivo izvode u prisutnosti reakeijski inertnog otapala na
nekoj pogodnoj temperaturi.

Spojevi formule I, kod kojih R' ili R? je (C-Cy)alkilsulfinil ili (C}-C,)-alkilsulfonil skupina, pripremaju se oksidacijom
jednog spoja formule I. kod koga R' i R? je jedna (C,-Cy)alkilsulfanil skupina. Poznata su pogodna sredstva za
oksidaciju sulfanila u sulfinil i/ili sulfonil, na primjer vodik peroksid, neka perkiselina (kao $to je3-klorperoksibenzojeva
kiselina ili peroksioctena kiselina), peroksisulfat alkalnog metala (kao stoje kalij peroksimonosulfat), kromtrioksid ili
plinoviti kisik u prisutnosti platine. Oksidacija se obifno vi$i pod S§to je moguée blazim uvjetima, koristeci
stehiometrijsku koli¢inu agensa kako bi se smanjila opasnost od suvisne oksidacije 1 o$tecenja drugih funkcionalnih
skupina. Opcenito uzevsi, reakcija se odvija u pogodnom otapalu kao $to je metilen klorid, kloroform, aceton,
tetrahidrofuran ili terc-butil metil eter, a na temperaturi od oko -25 do 50°C, poZeljno na, ili blizu temperature okolne
sredine, tj. u opsegu od 15 do 35 °C. Kada se Zeli spoj koji sadrzi sulfinil skupinu, tada treba koristiti blaze oksidacijsko
sredstvo kao §to je natrij ili kalij metaperjodat, u polarnom otapalu kao $to je octena kiselina ili etanol. Spojevi formule
I. koji sadrze jednu (C;-Cy)alkilsulfonil skupinu mogu se dobiti oksidacijom odgovarajuceg (C;-Cs)alkilsulfinil spoja ili
jednog (C;-Cy)alkilsulfanil spoja.

Spojevi formule I. gdje R' je eventualno supstituiran (C-Cj)alkanoil-amino, ureido, 3-fenilureido, benzamido ili
sulfonamido, moZe se pripremiti aciliranjem ili sulfonilacijom odgovarajuéeg spoja gdje R' je amino. Pogodna sredstva
za aciliranje su sva poznata sredstva za aciliranje amino u acil-amino, na primjer acil halidi, kao $to su (C,-C,)alkanoil
klorid ili bromid, ili benzoil klorid ili bromid, anhidridi alkanojeve kiseline ili mijeSani anhidridi (npr. anhidrid octene
kiseline ili mijeSani anhidrid formiran reagiranjem jedne alkanojeve kiseline 1 jednog (C;-Cs)alkoksikarbonil halida, na
primjer (C;-Cy)alkoksikarbonil klorida, u prisutnosti jedne pogodne baze. Za proizvodnju onih spojeva formule I. gdje
R! je ureido ili 3-fenilureido, pogodan agens za aciliranje je, na primjer, neki cijanat, na primjer cijanat alkalnog metala
kao §to je natrij cijanat, ili neki izocijanat kao §to je fenil izocijanat. N-sulfoniliranje se moze izvesti pogodnim sulfonil
halidima ili sulfonilanhidridima u prisutnosti jedne baze tercijarnog amina. Opcéenito uzevsi, aciliranje ili sulfonilacija se
odvija u reakcijski inertnom otapalu 1 na temperaturi u opsegu od oko -30 do 120°C, pogodno na, ili blizu temperature
okolne sredine.

Spojevi formule I. gdje R je (C;-Cy)alkoksi ili supstituiran (C-C4)-alkoksi ili R' je (C;-Cy)alkilamino ili supstituiran
mono-N- ili di-N.N-(C,-C,)-alkilamino, pripremaju se alkilacijom, preporucljivo u prisutnosti jedne pogodne baze,
odgovarajuéeg spoja kod koga R' je hidroksi ili amino. Pogodna sredstva za alkilaciju obuhvacaju halide alkila ili
supstituiranog alkila, na primjer eventualno supstituiran (C,-Cy)alkil klorid, bromid ili jodid, u prisutnosti pogodne baze
u reakcijski inertnom otapalu 1 na temperaturi u opsegu od oko 10 do 140°C, pogodno na, ili blizu temperature okolne
sredine.

Za proizvodnju onih spojeva formule I. gdje R' je jedan amino-, oksi ili cijano-supstituiran (C,-C,)alkil supstituent,
odgovarajuéi spoj kod koga R' jedan (C;-Cy)alkil supstituent koji ima jednu skupinu koja se moZe zamijeniti jednom
amino-, alkoksi- ili cijano skupinom, reagira se sa odgovaraju¢im aminom, alkoholom ili cijanidom, poZeljno u
prisutnosti pogodne baze. Reakcija se pozeljno odvija u reakcijski inertnom otapalu ili razredivacu 1 na temperaturi u
opsegu od oko 10 do 100°C, pogodno na, ili blizu temperature okolne sredine.

Spojevi formule I. kod koji R' je jedan karboksi supstituent ili supstituent koji obuhvaéa jednu karboksi skupinu,
pripremaju se hidrolizom odgovarajuéeg spoja kod koga R' je (C;-Cj4)alkoksikarbonil supstituent ili jedan supstituent
koji obuhvaca jednu (C,-C)alkoksikarbonil skupinu. Hidroliza se moze izvesti, na primjer, u baznim uvjetima, na
primjer u prisutnosti hidroksida alkalnog metala kao §to je prikazano u priloZenim primjerima.

Spojevi formule 1. kod kojih R' je amino, (C-Cyalkilamino, di-[(C,-Cy)alkillamino, pirolidin-1-il, piperidino,
morfolino, piperazin-1-il, 4-(C;-Cy)-alkilpiperazin-1-i1 ili (C-Cy)alkilsulfanil, mogu se pripremati reagiranjem, u
prisutnosti pogodne baze, odgovarajuéeg spoja kod koga R' je jedan amin ili tiol zamjenjiva skupina sa odgovarajuéim
aminom ili tiolom. Reakcija se poZeljno odvija u reakcijski inertnom otapalu ili razredivacu 1 na temperaturi u opsegu
od oko 10 do 180°C, pogodno u opsegu od 100 do 150°C.
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Spojevi formule 1. kod kojih R' je 2-oksopirolidin-1-il ili 2-oksopiperidin-1-il pripremaju se ciklizacijom, u prisutnosti
pogodne baze, od odgovarajuéeg spoja kod koga R’ je jedna halo-(C,-C4)alkanoilamino skupina. Reakcija se poZeljno
odvija u reakcijski inertnom otapalu ili razredivacu 1 na temperaturi u opsegu od oko 10 do 100°C, pogodno na, ili oko
temperature okolne sredine.

Za proizvodnju spojeva formule I. kod kojih R' je karbamoil, supstituiran karbamoil, alkanoiloksi ili supstituiran
alkanoiloksi, pogodno je karbamoiliziranje ili aciliranje odgovarajueg spoja kod koga R' je hidroksi.

Pogodna sredstva za aciliranje poznta za aciliranje hidroksiaril skupina u alakanoiloksiaril skupine obuhvacaju, na
primjer, (C,-Cy)alkanoil anhidride 1 mijesane anhidride, kako je naprijed opisano, 1 mogu se koristiti njihovi pogodni
suspstituirani derivati, obi¢no u prisutnosti jedne pogodne baze. Alternativno, (C,-Cy)alkanojeve kiseline ili njihovi
pogodno supstituirani derivati kogu se spojiti s jednim spojem formule I. kod koga R' je hidroksi uz pomoé¢ jednog
sredstva za kondenziranje kao $to je jedan karbodiimid. Za proizvodnju onih spojeva formule I. kod kojih R' je
karbamoil ili supstituirani karbamoil, pogodna sredstva za karbamoiliziranje su, na primjer, cijanati ili alkil ili
arilizocijanati, obi¢no u prisutnosti pogodne baze. Alternativno, pogodni meduproizvodi kao sto je kloroformijat ili
karbonilimidazolil derivat nekog spoja formule I. kod koga R' je hidroksi, mogu se generirati, na primjer, obradom tog
elementa fosgenom (ili nekim ekvivalentom fosgena) ili karbonildiimidazolom. Dobiven meduproizvod moze se zatim
reagirati sa odgovaraju¢im aminom ili supstituiranim aminom da se dobiju Zeljeni derivati karbamoila.

Spojevi formule I. kod kojih R' je aminokarbonil ili supstituiran aminokarbonil, mogu se pripremati aminolizom
pogodnog meduproizvoda kod koga R' je karboksi.

Aktivisanje 1 spajanje spojeva formule I. kod kojih R' je karboksi moZe se izvesti raznim postupcima poznatim
struénjacima. Pogodni postupci obuhvadaju aktivaciju karboksila kao halogenid-anhidrida, azida, simetri¢nog ili
mijesanog anhidrida, ili aktivnog estera odgovarajuce reaktivnosti za spajanje sa Zeljenim aminom. Primjeri takvih vrsta
meduproizvoda i njihove proizvodnje 1 primjene kod spajanja sa aminima, mogu se na¢i u velikom broju u literaturi, na
primjer, M. Bodansky i A. Bodansky, "The Practice of Peptide Svnthesis", Springer-Verlag, New York, 1984. Dobiveni
spojevi formule I. mogu se izdvojiti 1 procistiti standardnim postupcima kao $to je uklanjanje otapala i rekristalizacija ili
kromatografija.

Polazni materijali za naprijed opisane reakcijeke sheme (na primjer amini, hinazolini i aminske zastitne skupine) mogu
na primjer, pripremanje derivata 2,3-dihidro-1,4-benzoksazina opisali su R.C. Elderfield, W.H. Todd, S. Gerber, gl. 12 u
"Heterocvclic Com-pounds”, vol. 6, urednik R.C. Elderfield, John Wiley and Sons, Inc., N.Y., 1957. Spojevi
supstituiranog 2,3-dihidrobenzotiazinila opisali su R.C. Elderfield 1 E.E. Harris u gl. 13, vol. 6 Elderficldove knjige
"Heterocvclic Compounds”.

Izvjesni hinazolini formule I. mogu postojati u solvatiranom 1 u nesolvatiranom obliku, kao $to su hidratirani oblici.
Podrazumijeva se da izum obuhvaca sve te solvatirane, kao 1 nesolvatirane oblike koji djeluju protiv hiperproliferativnih
oboljenja. Pogodna farmaceutski prihvatljiva sol jednog spoja formule I. je, na primjer, jedna aditivna sol kiseline
odgovarajuéeg spoja koje je dovoljno bazi¢no, na primjer aditivna sol kiseline sa, na primjer, jednom neorganskom ili
organskom kiselinom kao §to je klorovodi¢na, bromovodi¢na, sumporna, fosfonska, metansulfonska, benzensulfonska,
trifluorooctena, limunova, mlije¢na ili maleinska kiselina. Pogodna farmaceutski prihvatljiva aditivna sol baze jednog
spoja formule 1. koje je kiselo, je sol nekog alkalnog metala, na primjer sol litija, natrija ili kalija; sol nekog alkalno
zemnog metala, na primjer sol kalcija ili magnezija; amonijeva sol; ili sol sa nekom organskom bazom koja daje
fizioloski prihvatljiv kation, na primjer sol sa metilaminom, dimetilaminom, trimetilaminom, piperidinom, morfolinom
ili tris-(2-hidroksietil)aminom. Sve su te soli u opsegu ovog izuma i mogu se pripremati konvencionalnim postupcima.
Tako, na primjer, mogu se pripremati jednostavnim kontaktiranjem kiselih 1 baznih cjelina, obi¢no u stehiometrijskom
odnosu, bilo u vodenom, bezvodnom ili djelomi¢no vodenom mediju, ve¢ prema potrebi. Soli se izdvajaju filtriranjem;
taloZzenjem s nekim neotapalom, preporucljivo nekim eterskim ili ugljikovodi¢nim otapalom, a zatim filtriranjem 1
isparavanjem otapala ili, u slu¢aju vodenih otopina, liofilizacijom.

Neki od spojeva formule 1. imaju asimetri¢ne ugljikove atome. Takve diastereomerne mje§avine mogu se razdvojiti na
svoje pojedinacne diastereomere na bazi njithovih fizicko-kemijskih razlika inade poznatim postupcima, na primjer
kromatografijom 1/ii frakcionalnom kristalizacijom. Enantiomeri se mogu razdvojiti pretvaranjem enantiomerne
mjesavine u diastereomernu mjeSavinu reagiranjem s jednim odgovaraju¢im opticki aktivnim spojem (na primjer
alkoholom), razdvajanjem diastereomera 1 pretvaranjem (na primjer hidroliziranjem) pojedinacnih stereomera u
odgovarajuce Ciste enantiomere. Svi ovi izomeri, ukljucujuci smjese diastercomera 1 Cisti enantiomeri smatraju se kao
dio izuma.

Aktivni spojevi prema ovom izumu su moéni inhibitori erbB porodice onkogenih 1 protoonkogenih protein tirozinskih
kinaza kao §to je receptor epidermnog faktora rasta (EGFR), erbB? HER’ ili HER* pa su tako svi prilagodeni za

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

HR P960147 A2

terapeutsku primjenu kao protuproliferativna sredstva (na primjer protukancerozna) kod sisavaca, posebno ljudi.
Toclnije, spojevi prema ovom izumu su sredstva za lijecenje ili preventivu, za lijeCenje niza humanih tumora (bubrezni,
jetre, mokra¢nog mjehura, dojke, Zeluca, jajnika, debelog crijeva, prostate, pankreasa, pluca, vagine, tiroidne Zlijezde,
karcinoma jetre, sarkoma, glioblastoma, raznih tumora glave 1 vrata), 1 drugih hiperplasti¢nih stanja kao §to je benigna
hiperplazija koZe (na primjer psorijaza) ili prostate (na primjer BPH). Oc¢ekuje se da, pored toga, hinazolin prema
prikazanom izumu moze djelovati protiv niza leukemija 1 limfoidnih malignosti.

Takoder se moZe ocekivati da e aktivni spojevi biti korisni kod lijeCenja dodatnih poremecaja kod kojih se javljaju
nenormalna medusobna djelovanja liganda/receptora izrazavanja, aktivirajuci ili signalni dogadaji povezani s raznim
protein tirozinskim kinazama, ¢ije je delovanje spre¢avano agensima formule 1.

Ovakvi poremecaji mogu obuhvatiti poremecaje neurona, neuroglija, astrocita, hipotalamusa, drugih Zlijezda,
makrofaga, epitela, vezivnog tkiva i1 blastomjernih stanica s kojima moZe biti povezana nenormalna funkcija,
izrazavanje, aktivacija ili signaliziranje erbB tirozinske kinaze. Pored toga, spojevi formule I. mogu imati terapeutsku
primjenu kod upalnih angiogenskih i imunoloskih poremecaja povezanih 1 sa identificiranim, 1 sa jo$ neidentificiranim
tirozinskim kinazama koje su inihibirane spojevima formule 1.

Aktivnost in vitro aktivnih spojeva na inhibiranju receptor tirozinske kinaze (a time 1 potonjeg proliferativnog
reagiranja, na primjer raka) moZe se odrediti sljede¢im, detaljno opisanim postupkom.

Djelovanje aktivnih spojeva, in vitro, moze se odrediti veli¢inom inhibicije fosforiliranja jedne egzogene podloge (na
primjer Lys2-Gastrin ili polyGluTyr (4:1) slucajni kopolimer (L Posner i dr., Biol. Chem. 267 (29), 20638-47, 1992)) na
tirozinu kinazom receptora epidermnog faktora rasta pomocu jednog spoja za provjeru a u odnosu na kontrolni uzorak.
Afmitetski proci§cen, topiv humani EGF receptor (96 ng) dobiven je prema postupku koji su dali G.N. Gill, W. Weber,
Methods in Enzymology, 146, 82-88 (1987), iz A431 stanica (American Type Culture Collection, Rockville, MD) 1
predinkubiran je u jednoj mikrofugnoj epruveti sa EGF (2 (/ml) u fosforilacijskom puferu - vanadatu (PBV: 50 mM
HEPES, pH 7,4; 125 mM NaCl; 24 mM MgC12; 100 (M natrij ortovanadata), u ukupnoj zapremini od 10 1, tijekom20-
30 minuta na sobnoj temperaturi. Ispitni spoj, otopljen u dimetilsulfoksidu (DMSQO), razblazen je u PBV, pa je 10 1
pomijesano sa mjesavinom EGF receptor/EGF 1 inkubirano 10-30 minuta na 300°C. Reakcija fosforiliranja je potaknuta
dodavanjem 20 1 smjese 23P-ATP/supstrat 120 M Lys2-Gastrin (sekvencija u jednoslovnom kodu za aminokiseline,
KKKGPWLEEEEEAYGWLDF), 50 nM HEPES pH 7,4, 40 (M ATP, 2 (Ci ([23P]-ATP) u smjesu EFGr/EGF 1
inkubiranjem od 20 minuta na sobnoj temperaturi. Reakcija se prekida dodavanjem 10 1 prekidacke otopine (0,5 M
EDTA (etilendiaminooctena kiselina), pH 9, 2 mM ATP i 6 1 2N HCI. Epruvete se centrifugiraju pri 14 000 min-1, 4°C,
u trajanju od 10 minuta. 35 (1 povrsinskog sloja iz svake od epruveta pipetom je nanijeto na krug promjera 2,5 cm
Whatman P81 papira, zajednicki isprano Cetiri puta u 5% octenoj kiselim, 1 litra po pranju, a zatim suseno na zraku. To
je dovelo do vezanja podloge na papir uz gubitak ATP kod ispiranja. Zahvacen [23P] je mjeren pomocu tekuce
scintilacijske spektrometrije. Zahvacanje u odsustvu podloge (na primjer Iys2-gastrina) oduzima se od svih vrijednosti
kao pozadina pa se postotak inhibicije proracunava u odnosu na kontrolne uzorke bez prisutnosti spoja.

Ovakva ispitivanja, izvedena u jednom dijapazonu doza ispitnih spojeva, omoguéuju odredivanje priblizne IC™
vrijednosti in vitro inhibiranja djelatnosti EGFR kinaze. Premda se inhibitorska svojstva spojeva formule 1. mogu
mijenjati sa strukturnim promjenama, $to se moze ocekivati, djelovanje koje obi¢no iskazuju ovi agensi, odredeno na
naprijed opisan nagin, u opsegu je od IC* = 0,0001-30 M.

Djelovanje aktivnih spojeva, in vivo, moze se odrediti veli¢inom inhibicije rasta tumora jednim ispitnim spojem u
odnosu na kontrolni uzorak. Inhibitorno djelovanje na rast tumora mjeri se metodama koje su predlozili Corbett, T.H. 1
dr., "Tumor Induction Realtionships in Development of Trans-plantable Cancers of the Colon in Mice for
Chemotherapy Assays, with a Note on Carcinogen Structure”, Cancer Res., 35, 2434-2439 (1975) 1 Corbett, T.H. 1 dr.,
"A Mouse Colon-tumor Moder for Experimental Therapy", Cancer Chemother. Rep. (Part2), 5, 169-186 (1975), sa
neznatnim modifikacijama. Tumori su izazvani u lijevoj slabini potkoznom injekcijom 1 x 106 log fazno kultiviranih
stanica tumora (humane karcinomne stanice MDA-MB-468 karcinoma dojke i HNS karcinoma glave 1 vrata)
suspendiranih u 0,10 ml RPMI 1640. Nakon sto je proslo dovoljno vremena da se tumori mogu osjetiti pipanjem
(promjera 2-3 mm), opitne Zivotinje (beztimusni misevi) lijeCeni su aktivnim spojem (formuliranom otapanjem u
DMSO tipi¢no pri koncentraciji od 50 do 100 mg/mL, zatim razblazivanjem 1:9 u fiziolo§koj otopini ili, alternativno,
razblazivanjem 1:9 u 0,1% Pluronic* P105 u 0,9% fizioloskoj otopini) intraperitonalnim (ip) ili oralnim (po) putevima
davanja lijeka dvaput dnevno (4. svakih 12 sati) 5 uzastopnih dana. Kako bi se odredilo protutumorsko djelovanje,
tumor je mjeren u milimetrima kljunastim mjerilom sa nonijusom preko dva promjera, a veli¢ina tumora (mg)
proracunata je koristenjem formule: Masa tumora =(duljina x [$irina]2)/2, prema metodi koju su dali Geran, R.I. 1 dr.,
"Protocols for Screening Chemical Agents and Natural Pro-ducts Against Animal Tumors and Other Biological
Systems", trece izdanje, Cancer Chemother. Rep., 3. 1-104 (1972). Rezultati su izraZeni kao postotna inhibicija, a prema
formuli: Inhibicija (%) = (TuWcontrol -TuWtest)/TuWcontrol x 100%.
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Mjesto usadivanja tumora u slabini osigurava ponovljive provjere odnosa doza/reagiranje za razne kemoterapeutske
agense, a postupak mjerenja (promjer tumora) sigurna je metoda za procjenu brzina rasta tumora.

Davanje aktivnih spojeva moze se izvesti bilo kojom metodom koja omogucava dostavljanje spoja do mjesta djelovanja
(na primjer stanica raka). Ove metode obuhvacaju oralne puteve, puteve kroz dvanaestopalatno crijevo, parenteralne
injekeije (ukljucujuéi intravenske, potkozne, intramuskularne, intravaskularne injekcije ili infuzije), mjesno davanje, itd.

Koli¢ina danog aktivnog spoja ovisit ¢e, svakako, o subjektu koji se lijeci, o ozbiljnosti oboljenja, o na¢inu davanja i o
procjeni lijéenika koji prepisuje lijekove. Djelotvorna je doza, medutim, u opsegu od priblizno 0,001-100 mg. kg,
pozeljno 1 do 35 mg/kg u jednoj ili u podijeljenim dozama. Za prosjecnog Covjeka od 70 kg, to bi iznijelo 0,05 do 7
g/dan, preporucljivo 0,2 do 2,5 g/dan.

Preparat moZe biti, na primjer, u obliku pogodnom za oralno davanje kao tableta, kapsula, pilula, pragak, formulacije za
produljeno ispustanje, otopine, suspenzije, za parenteralne injekcije kao sterilna otopina, suspenzija ili emulzija, za
mjesno davanje kao mast ili krema, ili za rektalno davanje kao supozitorij. Farmaceutski preparat moze biti u obliku
jedini¢nih doznih oblika pogodnih za pojedina¢no davanje preciznih doza.

Farmaceutski preparati ¢e sadrzavati uobicajen farmaceutski nosac¢ ili neutralni punitelj 1 spoj prema izumu kao aktivni
sastojak. Pored toga, moZe sadrzavati druge medicinske ili farmaceutske agense, nosace, adjuvanse, itd.

Farmaceutski preparati prema izumu mogu sadrZavati 0,1% - 95% spoja, preporucljivo 1% - 70%. U svakom slucaju,
preparat ili formulacija koja ¢e se davati sadrzavat ¢e koli¢inu aktivnog spoja u iznosu djelotvornom da otkloni ili
smanji simptome kod subjekta koji se lije¢i, tj. hiperproliferativih oboljenja, tijekom lijeCenja. Primjeri oblika za
parenteralno davanje obuhvacaju otopine ili suspenzije u sterilnim vodenim otopinama, na primjer vodenim otopinama
propilen glikola ili dekstrose. Ovi dozni oblici mogu, po stanici, biti puferirani.

Pogodni farmaceutski nosaci obuhvacaju inertne razredivace ili punitelje, vodu 1 razna organska otapala. Farmaceutski
preparati mogu, ako se Zeli, sadrzavati dodatne sastojke kao §to su sredstva za davanje ukusa, veziva, inertni punitelji i
slicno. Tako se za oralno davanje mogu koristiti tablete koje koriste razne inertne punitelje, kao §to je, na primjer,
limunova kiselina, zajedno sa razliCitim sredstvima za razlaganje, kao $to je skrob, alginska kiselina 1 izvjesni
kompleksni silikati kao 1 sa vezivnim agensima kao $to su saharoza, Zelatina i bagrem. Pored toga su sredstva za
podmazivanje kao §to je magnezij stearat, natrij lauril sulfat i talk Cesto koristena u svrhu izrade tableta. Kruti preparati
slicnog tipa mogu se takoder koristiti u mekim i tvrdim punjenim Zelatinskim kapsulama. Za to preporucljivi materijali
obuhvacaju laktozu ili mlije¢ni $ecer i polietilen glikole velike molekulske mase. Kada se za oralno davanje Zele vodene
suspenzije ili eliksiri, aktivni spoj u njima moZe biti kombinirano sa raznim zasladiva¢ima ili sredstvima za davanje
ukusa, sredstvima za bojenje ili bojama, ako se Zeli, emulgatorima ili sredstvima za suspendiranje, zajedno sa
razredivacima kao $to je voda, etanol, propilen glikol, glicerin ili njihove kombinacije.

Stru¢njacima su poznati, ili ¢e im biti jasni, postupci za pripremanje raznih farmaceutskih preparata sa nekom
specifi¢nom koli¢inom aktivnog spoja. Za primjere vidjeti Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing
Company, Easter, Pa., 15. izdanje (1975).

Naprijed opisano lijeCenje hiperproliferativnih oboljenja moze se provesti kao posebna terapija ili moze obuhvatiti,
pored aktivnog spoja, jednu ili vise drugih protutumorskih supstancija. Ovakvo kombinirano lijeéenje moze se ostvariti
istodobnim, redosljednim, ciklicnim ili posebnim doziranjem pojedinacnih komponenata za lijeCenje. Tekuca
kromatografija visokog tlaka (HPLC) koriSaena u sljedeCim primjerima i pripremanjima, izvodena je prema sljedecoj
metodi, osim kada je modificirana u specifi¢nim primjerima. Perkin-Elmer Pecosphere( 3X3C stupac u obliku uloska (3
mm x 3 c¢m, C18, koja se moZe nabaviti od Perkin Elmer Corp., Nonvalk, CT 06859) sa jednom Brownlee( RP-8
Newguard predstupcem (7 m, 3,2 mm x 12 mm, koja se moZe dobaviti od Applied Biosystems Inc., San Jose, CA
95134) koja je prethodno u pH 4,50, 200 mM amonij acetatnom puferu. Uzorci su ispirani koriste¢i linearni gradijent od
0-100% acetonitril/pH 4,50, 200 mM NH4 acetata tijekom 10 minuta sa protokom od 3,0 mL/min. Kromatogrami su
generirani u opsegu od 240-400 nm koriste¢i detektor sa skupinom dioda.

Podrazumijeva se da izum nije ograni¢en na posebna izvodenja koja su ovdje prikazana i opisana, ve¢ se mogu vrsiti
razne izmjene 1 modifikacije bez odstupanja od duha 1 opsega izuma kako je opisano u patentnim zahtjevima.

PRIMIER 1.
(4-azidofenil)-(6,7-dimetoksihinazolin-4-il)-amin hidroklorid

4-klor-6,7-dimetksihinazolin (250 mg, 1,12 mmol) i 4-azidoanilin hidroklorid (200 g, 1,11 mmol) refluksirani su u 10
mL izopropil alkohola u trajanju od 30 min, ohladeno 1 filtrirano da bi se dobio nazivni proizvod koji je ispran u 10 mL
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izopropil alkohola 1 su§en u vakuumu pri 70°C, 392 mg (985); t.t. 200-205°C (razlaganje).
PRIMIJER 2.
(6,7-dimetoksihinazolin-4-il)-(3-etinilfenil)-amin hidroklorid

4-kloro-6,7-dimetoksihinazolin (250 mg, 1,12 mmol) i 3-etinil-anilin (137 mg, 1,17 mmol) refluksirani su u 10 mL
izopropil alkohola tijekom 30 min, ohladeni i filtrirani da bi se dobio kruti nazivni proizvod koji je ispran u 10 mL
izopropil alkohola 1 susen u vakuumu pri 70°C, 338 mg (99%); t.t. 269-270°C.

PRIMIER 3.
(6,7-dimetoksihinazolin-4-i1)-[ 3-(3'-hidroksipropin-1-il)fenil]-amin

Smjesa  (3'-bromofenil)-(6,7-dimetoksihinazolin-4-il)-amin  hidroklorida (250 mg, 0,591 mmol), tetrakis
(trifenilsulfosfin)paladija (100 mg), propargil alkohola (600/iL), 7 mL bezvodnog, dusikom procis¢enog dietilamina 1
kuprojodida (10 mg) refluksirana je 5 sati, ohladena i filtrirana, da bi se dobio nazivni proizvod koji je dva puta ispran u
2 mL 50% mjesavini dietilamin/ metanol; 136 mg. Kruta supstancija je rekristalizirana iz metanola da bi se dobio ¢isti
nazivni proizvod nakon su$enja u vakuumu pri 70°C, 73 mg (37%); t.t. 267-268°C.

PRIMIER 4.
[(3-(2'-aminometil-etinil)fenil]-(6,7-dimetoksihinazolin-4-il)-amin hidroklorid

Nazivni proizvod iz primjera 3 (50 mg, 0,149 mmol), trifenilfosfin (60 mg, 0,225 mmol), ftalimid (165 mg, 1,12 mmol)
1 dietil azodikarboksilat (36ul, 0,288 mml) mijeSani su 16 sati na sobnoj temperaturi u 3 mL bezvodnog
tetrahidrofurana. Reagiraju¢a smjesa je koncentrirana do krutog stanja i impulsno kromatografirana na silikagelu,
isprana 15% mjeSavinom aceton: metilenklorid, da bi se dobio Cist kruti [(3-(2'-aminometil-etinil)fenil]-(6,7-
dimetoksihinazolin-4-il)amin koji je preveden u sol hidroklorida dodavanjem 1 mL bezvodne 1M HCI u metanolu 1
zatim 3 mL izopropil alkohola. Sol je izdvojena filtriranjem, suSena i neposredno koristena u sljedecem stupnju; 15 mg.
Tih 15 mg, 0,0323 mmol, obradeno je u 0,5 mL hidrazin hidrata 1 1 mL metanola tijekom 30 minuta. Reakcijska smjesa
je isparena u vakuumu, a proizvod je izdvojen impulsnom kromatografijom, ispran 10% metanolom u metilen kloriru.
Cist nazivni proizvod je izdvojen nakon konverzije u njegovu sol hidrohlorida sa 1 mL 1M HCl u metanolu, taloZenja sa
izopropil alkoholom 1 dietil eterom 1 suSenja u vakuumu; 5,6 mg (47%), t.t. 275° (razlaganje).

PRIMIER 5.
(3-etinilfenil)-(6-nitrohinazolin-4-il)-amin hidroklorid

4-kloro-6-nitrohinazolin (1,06 g, 5,00 mmol) i 3-etinilanilin (1,00 g, 5,30 mmol) refluksirani su 3 sata u 10 mL izopropil
alkohola, ohladeni i, nakon 16 sati na sobnoj temperaturi, filtrirani da bi se dobio kruti nazivni proizvod koji je ispran u
10 mL izopropil alkohola i susen u vakuumu na 70°C, 1,27 g (78%); t.t. 255-256°C.

PRIMIER 6.
(6,7-dimetoksihinazolin-4-i1)-(4-etinilfenil)amin

Nazivni proizvod je pripremljen sljede¢im postupkom u tri stupnja, bez procis¢avanja meduproizvoda. 4-kloro-6,7-
dimetoksihinazolin (250 mg, 1,113 mmol) 1 4-jodoanilin (268 mg, 1,224 mmol) refluksirani su u 10 mL izopropil
alkohola u trajanju od 3 sata, ohladeni na sobnu temperaturu i filtrirani da bi se dobio krut (4-jodofenil)-(6,7-
dimetoksihinazolin-4-il)aminhidroklorid, koji je ispran u 10 mL izopropil alkohola 1 susen u vakuumu na 70°C. Smjesa
koja se sastojala od (4-jodofenil)-(6,7-dimetoksihinazolin-4-il)amin hidroklorida (250 mg, 0564 mmol), tetrakis
(trifenilfosfin)paladija (50 mg), trimetilsililacetilena (160pL, 1,13 mmol), 4 mL bezvodnog, dusikom procisc¢enog dietil
amina i kuprojodida (10 mg) refluksirana je 2 sata, ohladena i1 koncentrirana u vakuumu, kako bi se dobio ostatak koji je
podijeljen izmedu kloroforma i IN HCI. Na razdjelnoj povrsini dviju tekucih faza formiran je krut [4-(2'-(trimetilsilil)-
etinil)fenil]-(6,7-dimetoksihinazolin-4-il)amin i filtriran je 1 susen u vakuumu; 170 mg (80%).

[4-(2'-(trimetilsilil)etinil)fenil]-(6,7-dimetoksihinazolin-4-il)amin (100 mg, 0,265 mmol) i bezvodni kalij karbonat (125
mg, 0,906 mmol) mijesani su u 3 mL metanola i 1 mL vode na sobnoj temperaturi tijekom 2,5 sata. Reagiraju¢a smjesa
je koncentrirana u vakuumu i podijeljenja izmedu 20 mL kloroforma i 20 mL 1N klorovodi¢ne kiseline. Organski sloj je
susen preko magnezij sulfata, filtriran 1 isparen u vakuumu kako bi se dobio nazivni proizvod koji je trituriran dietil
eterom i su$en u vakuumu na 70°C; 81 mg (90%), 1.1. 239°C, uz razlaganje.
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PRIMIJER 7.
(6,7-dimetoksihinazolin-4-i1)-(3-etinil-2-metilfenil)-amin

Nazivni proizvod je pripremljen sljede¢im postupkom u tri stupnja, bez procis¢avanja meduproizvoda. Smjesa koja se
sastojala od 3-bromo-2-metil-anilina (1,00 g, 5,37mmol), tetraksi(trifenilfosfin)paladija (200 mg), trimetil-sililacetilena
(1,053 g, 10,75 mmol), 10 mL bezvodnog, dusikom procisc¢enog dietilamina i kuprojodida(10 mg) refluksirana je 16
sati, hladena 1 koncentrirana u vakuumu, kako bi se dobio ostatak koji je podijeljen izmedu kloroforma i 1IN HCL.
Organski sloj je ispran slanom otopinom, susen preko magnezij sulfata i isparen u vakuumu kako bi se dobio ostatak,3-
[2'-(trimetilsilil)-etinil]-2-metilanilin koji je proc¢is¢en impulsnom kromatografijom na silika gelu ispranom u 1:1
heksani/metilen kloridu, 200 mg (18%).

4-kloro-6,7-dimetoksihinazolin (104 mg, 0466 mmol) i,

3-[2'-(trimetil-silil)-etinil]-2-metilanilin (100 mg, 0,491 mmol) refluksirani su 16 sati u 9 mL izopropil alkohola,
ohladeni na sobnu temperaturu 1 filtrirani kako bi se dobio ostatak krutog {3-[2'-(trimetilsilil)etinil]-2'-metilfenil}-(6,7-
dimetoksihi-nazolin-4-il)amin hidroklorida koji je ispran u 10 mL izopropil alkohola i trituriran 16 sati dietileterom.
Tankoslojna kromatografija na silikagelu (9:1 kloroform:metanol) ukazala je daje ostatak necist proizvod. Ostatak je
pro¢is¢en impulsnom kromatografijom na silika gelu (9:1 metilen klorid: metanol) kako bi se dobio, nakon
koncentriranja 1 susenja u vakuumu, ¢ist proizvod, 64 mg (33%). Proizvod je otopljen u 3 mL metanola i obraden sa 64
mg bezvodnog kalij karbonata na sobnoj temperaturi tijekom 3 sata. Reagiraju¢a smjesa je koncentrirana u vakuumu 1
podijeljena izmedu 1N HCI 1 hloroforma. Krut nazivni proizvod formiran je na razdjelnoj povr$ini dviju tekucih faza i
filtriran je 1 suen u vakuumu; 40 mg (84%), t.t. 225°C.

PRIMIER 8.
(6-amino-hinazolin-4-i1)-(3-etinilfenil)-amin

(3-etinilfenil)-(6-nitro-hinazolin-4-il)amin hidroklorid (500 mg, 1,50 mmol) otopljen je u 10 mL mravlje kiseline 1 po
dijelovima mijesan s natrij ditionitom (1,10 g, 6,28 mmol) na sobnoj temperaturi. Nakon 2 sata smjesa je ugasena sa 120
mL vode 1 filtrirana. Filtrat je isparen u vakuumu do ostatka koji je otopljen u 100 mL 1:1 metanohkloroforma, filtriran i
isparen u vakuumu kako bi se dobio drugi ostatak. Ovaj je trituriran sa 200 mL 5 % natrij bikarbonata tijekom 30 min,
filtriran, ispran vodom i suSen u vakuumu 16 sati. Impulsna kromatografija na silika gelu ispranom etil acetatom dala je
Cist (6-amino-hinazolin-4-il)-(3-etinilfenil)-amin; 140 mg (34%), t.t. 165°C, uz razlaganje.

PRIMIJER 9.

(3-etinilfenil)-(6-metansulfonilaminohinazolin-4-il)-amin

Nazivni proizvod iz primjera 8 (100 mg, 0,384 mmol), piridin (140pL, 1,68 mmol) 1 metansulfonil klorid (99uL, 1,26
mmol) refluksirani su u 10 mL 2,2-dikloretana u trajanju od 7 sati. Ragirajuca smjesa je ohladena i isparena u vakuumu
do ostatka koji je trituriran u 10 mL 1IN HCI, filtriran 1 suSen u vakuumu kako bi dao (3-etinilfenil)-(6-
metansulfonilaminohinazolin-4-il)-amm; 140 mg (34%); t.t. 165°C, uz razlaganje.

PRIMIER 10.

(3-etinilfenil)-(6,7-metilendioksihinazolin-4-il)-amin hidroklorid

4-kloro-6,7-metilendioksihinazolin (200 mg, 1,04 mmol) i 3-etinilanilin (127 mg, 1,09 mmol) refluksirani su 16 satiu 5
mL izopropil alkohola, ohladeni 1 filtrirani kako bi se dobio nazivni proizvod, koji je ispran u 10 mL izopropil alkohola i
susen u vakuumu na 70°C, 266 mg (79%); t.t. >350°C.

PRIMIJER 11.

((6,7-dimetoksminazolin-4-il)-3-etinil-6-metilfenil)-amin hidroklorid

Nazivni proizvod je pripremljen sljede¢im postupkom u tri stupnja, bez procis¢avanja meduproizvoda. Smjesa koja se
sastojala od 4-bromo-2-nitro-toluola (1,50 g, 6,94mmol), tetraksi(trifenilfosfin)paladija (750 mg), trimetil-sililacetilena
(3,00 mL, 21,21 mmol), i kuprojodida (20 mg) u 20 mL bezvodnog, dusikom procis¢enog dietilamina refluksirana je 2
sata, hladena 1 koncentrirana u vakuumu, kako bi se dobio ostatak koji je podijeljen izmedu 100 mL etil acetata i 100

mL 1IN HCL.
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Organski sloj je ispran dva puta u 50 mL 1 N HCI, a zatim slanom otopinom, susen preko magnezij sulfata 1 isparen u
vakuumu dok se nije dobio ostatak. Ostatak je otopljen u 10 mL etil acetata i razrijeden u 200 mL petrolej etera. Krute
materije su isfiltrirane a ulje, dobiveno nakon isparavanja filtrata u vakuumu, skrutnuto je kako bi se dobio 4-[2'-
(trimerilsilil)etinil]-2-nitrotoluol. Ovaj je proizvod reduciran u amino proizvod obradom sa Zeljeznim prahom (1,76 g,
98,5 mmol) u 30 mL metanola 1 8 mL koncentrirane klorovodicne kiseline na 80°C i tijekom 2 sata. Ohladena
reagirajuca smjesa filtrirana je kroz Celite* pa je filtrat isparen u vakuumu. Ostatak je podijeljen izmedu etil acetata 1
5% vodenog natrij bikarbonata. Organski je sloj ispran slanom otopinom, susen preko magnezij sulfata, filtriran 1
isparen u vakuumu kako bi dao jedno ulje, 5-[2'-(trimetilsilil)etinil]-2-metilanilin, koje se nakon izvjesnog stajanja
skrutnulo: 1,37 g.

Dobiveni proizvod (185 mg, 0,909 mmol) i 4-kloro-6,7-dimetoksihinazolin (200 mg, 0,890 mmol) refluksirani su 16 sati
u terc-butil alkoholu. Nakon hladenja je reagirajuéa smjesa filtrirana kako bi se dobio Cist [2-metil-5-(2'-
(trimetilsilil)etinil)-fenil]-(6,7-dimetoksihinazolin-4-il)-amin hidroklorid nakon ispiranja eterom 1 susenja u vakuumu;
326 mg (88%). Trimetilsilil skupuina je uklonjena otapanjem ovog proizvoda u 5 mL metanola i 1 mL vode 1 obradom
sa kalij karbonatom (320). Nakon 1 sata mijeSanja, smjesa je filtrirana 1 koncentrirana u vakuumu. Ovako dobiven
ostatak je podijeljen izmedu 100 mL metilen klorida 1 100 mL 1N HCI. Vodeni sloj je ekstrahiran sa dodatnih 100 mL
metilen klorida. Sakupljeni organski slojevi su suSeni magnezij sulfatom, filtrirani i ispareni u vakuumu, do jednog
ostatka koji je otopljen u bezvodnoj 1N HCI u metanolu, koncentriran 1 istaloZen sa eterom. Kruti nazivni proizvod je
izdvojen filtriranjem, ispran dietil eterom 1 susen u vakuumu na 70°C; 236 mg (88%) t.t. 266-267°C.

PRIMIJER 12.
(3-etinilfenil)-(7-nitrohinazolin-4-il)-amin hidroklorid

4-kloro-7-nitrohinazolin (7,97 g, 38,0 mmol) 1 3-etinilanilin (4,54 g, 38,8 mmol) refluksirani su u 125 ml terc-butil
alkohola tijekom 3 sata, ohladeni na sobnu temperaturu i filtrirani, kako bi se dobio nazivni proizvod kao kruta
supstancija koja je isprana u 10 mL izopropil alkohola i1 su§ena u vakuumu na 700°C, 9,95 g (80%); t.t. 209-210°C, uz
razlaganje.

PRIMIJER 13.
(3-ctilnilfenil)-[6-(4'-toluolsulfonilamino)-hinazolin-4-il]-amin hidrokhlorid

Nazivni proizvod iz primjera 8 (0,201 mg, 0,774 mmol) 1 4-toluolsulfonil klorid (0,441 mg, 2,31 mmol) refluksirani su 5
minuta u 3 mL 1,2-dikloretana 1 0,5 mL piridina. Reagirajuca smjesa je ohladena na sobnu temperaturu, razblazena sa
75 mL etil acetata 1 isprana dva puta sa 75 mL vode, jednom sa 75 mL 3% natrij bikarbonata 1 jednom sa 75 mL slane
otopine. Organski sloj je suSen preko magnezij sulfata, filtriran 1 isparen u vakuumu do ostatka koji je prociséen
kromatografijom, koriste¢i jedan Chromatron (ispiran etil acetatom kako bi se dobio krut nazivni proizvod; 86,7 mg
(27%), t.1. 220-222°C.

PRIMIJER 14.
(3-etinilfenil)-(6-[2'-ftalimido-etan-1’-ilsulfonilamino]hinazolin-4-il)-amin hidroklorid

Nazivni proizvod iz primjera 8 (0,20 mg, 0.768 mmol) 1 2-ftalimido-1-etansulfonil klorid (0,615 mg, 2m25 mmol)
refluksirani su 16 sati u 2 mL 1,2-diklormetana i 0,5 mL piridina, ohladeni do sobne temperature, razblazeni sa 100 mL
kloroforma 1 isprani u 50 mL 3% natrij bikarbonata i 50 mL slane otopine. Organski sloj je suSen preko magnezij
sulfata, filtriran 1 isparen u vakuumu do ostatka koji je otopljen u minimalnom metilen kloridu i istaloZen sa petrolej
eterom, 188 mg. Talog je procis¢en kromatografijom (Chromatotrongetil acetat) kako bi se dobio nazivni proizvod kao
kruta supstancija; 53,4 mg (14%), t.t. 197-200°C.

PRIMIJER 15.

(3-etinilfenil)-(6-gvanidinohinazolin-4-il)-amin hidroklorid

Nazivni proizvod iz primjera 8 (0,302 mg, 1,16 mmol) i 3,5-dimetilpirazol-1-karboksamidin (0,328 mg, 2,36 mmol)
refloksirani su 24 sata u 10 mL 1,2-dildoretana 1 0,97 mL octene kiseline, ohladeni na sobnu temperaturu i filtrirani kako
bi dali sirov acetat nazivnog proizvoda. Proizvod je otopljen u 35 mL metanola i obraden sa 15 mL bezvodne 1N HClu
metanolu, u trajanju od 15 minuta, a zatim istaloZen sa 75 mL dietil etera. Krut nazivni proizvod je izdvojen filtriranjem
1 susen u vakuumu na 70°C; 91,2 mg (23%), t.t.>400°C.

PRIMIER 16.
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(7-aminohinazolin-4-il)-(3-etinilfenil)-amin

Nazivni proizvod iz primjera 12 (1,039 g, 3,18 mmol) otopljen je u 50 ml tetrahidrofurana, 10 mL metanola i 5 mL
kloroforma na 50°C. Dodani su natrijdihidrofosfit (NaH,PO,, 3,822 g, 38 mmol) 1 10% paladija na ugljiku (0,19 g), a
zatim je ukapavanjem dodano 10 mL vode. Kada je dodano 3 mL vode, smjesa je postala uocljivo homogenija. Nakon
jednog sata smjesa je filtrirana kroz Celite. Celite je detaljno ispran metanolom i kloroformom. Kombinirana organska
otapala bila su isparena u vakuumu do ostatka koji je bio trituriran s vodom, 3% vodenim natrij bikarbonatom 1 filtriran.
Krut nazivni proizvod je ispran vodom, a zatim dietil eterom 1 susen u vakuumu, 1,054 gm (127%, vlaZzan). Dio ovog
proizvoda je rekristaliziran iz jedne minimalne koli¢ine vrelog etanola 1 vode kako bi se dobio, nakon uklanjanja malog
prvoizdvojenog nelistog materijala, Cist nazivni proizvod (43%), t.t. 180°C (razlaganje).

PRIMIJER 17.
(3-etinilfenil)-(7-metoksihinazolin-4-il)-aminhidroklorid

4-kloro-7-metoksihinazolin (274 mg, 3,72 mmol) i 3-etinilalinin (436 mg, 3,72 mmol) refluksirani su 3 sata u 15 mL
terc-butil alkohola, ohladeni i filtrirani, kako bi dali krut nazivni proizvod koji je bio ispran u 10 mL izopropil alkohola 1
susen u vakuumu na 70°C, 977 mg (84%); t.t. 229-231°C.

PRIMIJER 18.
(6-karboksimetoksihinazolin-4-il)-(3-etinilfenil)-amin hidroklorid

4-klor-karbometoksihinazolin (100 mg, 0,460 mmol) i 3-etinilanilin hidroklorid (53,4 mg, 0,456 mmol) refluksirani su 2
sata u 2 mL terc-butil alkohola, razblazeni sa 2 mL izopropil alkohola 1 filtrirani kako bi se dobio krut nazivni proizvod,
kojije ispran u 10 mL dietil etera 1 susen u vakuumu na 70°C, 122 mg (80%); t.t. 232-233°C (razlaganje).

PRIMIJER 19.
(7-karbometoksihinazolin-4-il)-(3-etinilfenil)-amm hidroklorid

4-kloro-7-karbometoksihinazolin (202 mg, 0,907 mmol) i1 3-metilanilin (110 mg, 0,939 mmol) refluksirani su 2 sata u 4
mL terc-butil alkohola, ohladeni, razrijedeni sa 4 mL izopropil alkohola 1 filtrirani kako bi se dobio krut nazivni
proizvod koji je ispran u 10 mL dietiletera 1 susen u vakuumu na 70°C, 248 mg (80%); t.t. 219,5-221 °C.

PRIMIER 20.
[6,7-bis-(2-metoksietoksi)-hinazolin-4-il]-(3-etilfenil)amin hidroklorid

3-etinilaninilin (37 mg, 032 mmol), 1 4-kloro-6,7-bis-(metoksietoksi)-hinazolina (90 mg, 0,29 mmol) dodani su piridinu
(25uL, 0,832 mmol) u izopropanolu (1,5 mL), pa je smjesa refluksirana 4 sata u atmosferi bezvodnog dusika. Otapalo je
uklonjeno u vakuumu, a ostatak je podijeljen izmedu 10% metanola u CHCI; 1 zasi¢enog vodenog NaHCOj;. Organska
faza je suSena preko Na,SO,, filtrirana 1 koncentrirana u vakuumu. Ostatak je pro¢is¢en impulsnom kromatografijom na
silicij dioksidu koriste¢i 30% aceton u heksanima, kako bi se dobilo 81 mg slobodne baze nazivnog proizvoda kao
blijedo zuta kruta supstancija. Slobodna baza je otopljena u minimalnoj zapremini CHCl;, razblazena u nekoliko
zapremina etera 1 titrirana sa 1M HCI u eteru, kako bi se taloZenjem izdvojio nazivni proizvod u obliku njegove soli
hidroklorida; 90 mg; 71%; t.t. 228-230°C.

PRIMIJER 21.
(3-azidofenil)-(6,7-dimetoksihinazolin-4-il)amin

4-klor-6,7-dimetoksihinazolin (5,01 g, 22,3 mmol) dodavanje, po dijelovima, tijekom 1,5 sata m-fenilendiaminu (2,66 g,
24,8 mmol) u refluksiraju¢em izopropanolu (100 mL) u atmosferi bezvodnog dusika. Nakon $to je dodavanje dovrseno,
smjesa je grijana 4 sata na temperaturi refluksiranja. Smjesa je ohladena na 20°C, pa je talog isfiltriran, ispran
rashladenim izopropanolom i susen u vakuumu, kako bi se dobilo 6,97 g (93%) (3-aminofenil)-(6,7-dimetoksihinazolin-
4-il)amin hidroklorida (LC-MS: 297 (MH+))- Otopini ovog proizvoda (50 mg, 0,169 mmol) u 80% octenoj kiselini/H,O
(2 mL), na 0°C, dodana je otopina NaNO, (18,4 mg, 0,186 mmol) u H,O (100 (L). Nakon 10 minuta mijesanja na 0°C,
dodana je otopina NaNj; (12 mg, 0,185 mmol) u H,O (100 (L). Smjesa je pustena da se zagrije na 20°C pa je mijeSana
1,5 sat. Reagirajuca je smjesa liofilizirana a ostatak je podijeljen izmedu etil acetata 1 zasicenog vodenog NaHCO;.
Organska faza je zatim ispirana slanom otopinom, susena preko Na,SO,, filtrirana i koncentrirana u vakuumu.
Rekristalizacijom iz CHCly/heksana dobiveno je 36 mg nazivnog proizvoda u obliku bijele krute supstancije; t.t. 110-
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113°C.
PRIMIER 22.
(3-azido-5-klorofil)-(6,7-dimetoksihinazolin-4-il)amin

4-kloro-6,7-dimetoksihinazolin (200 mg, 0,89 mmol) i 5-amino-3-kloroanilin (253 mg, 1,78 mmol) kombinirani su u
izopropanolu (3 mL) 1 grijani 16 sati na temperaturi refluksiranja u atmosferi bezvodnog dusika. Nakon hladenja na
20°C, smjesa je razblaZzena metanolom (5 mL) 1 dobiveni talog je isfiltriran 1 susen u vakuumu, kako bi se dobilo 252
mg (77%) (3-amino-5-klorofenil)-(6,7-dimetoksihinazolin-4-il)amin hidroklorida (t.t. 298-301°C; LC-MS: 331 (MH+)).
Dio tog proizvoda (175 mg, 0,476 mmol) otopljen je u 80% otopini octene kiselina/H,O (12 mL), ohladen na 0°C, pa je
dodana otopina NaNO, (36 mg, 0,516 mmol) u H,O (300pL). Smjesa je 10 minuta mijeSana na 0°C, pa je dodan NaNj
(33 mg, 0,50 mmol) u H;O (300uL). Reagirajuc¢a smjesa je ostavljena da se zagrije na 20°C pa je mijeSana 16 sati.
Dobiveni talog je isfiltriran 1 otopljen u 10% metanolu u CHCI; pa je otopina isprana vodenim NaHCO; 1 slanom
otopinom, susena preko Na,SO,, filtrirana 1 koncentrirana u vakuumu, kako bi se dobilo 59 mg (35%) nazivnog
proizvoda u obliku Zute krute supstancije; t.t. 205-206°C.

PRIMIER 23.
(3-etinilfenil)-(6-metansulfonil-hinazolin-4-il)-amin hidroklorid

6-metansulfonil-hinazolin-4-one (200 mg, 0,89 mmol), trifenil fosfin (566 mg, 2,15 mmol) 1 ugljen tetraklorid (8,15uL,
8,92 mmol) refluksirani su 3,5 sata u 3 mL kloroforma. Otapalo je ispareno u vakuumu kako bi se dobio ostatak. On je
otopljen u 5 mL izopropil alkohola i 3-etinilanilina (156 mg, 1,33 mmol) i grijan 16 sati na temperaturi refluksiranja.
Ohladena reagirajuc¢a smjesa je filtrirana, isprana minimumom izopropil alkohola i susena u vakuumu na 70°C u trajanju
od 16 sati, kako bi se dobio ¢ist nazivni proizvod; 63 mg (20%), t.t. 281-282°C.

PRIMIER 24.
(6-etansulfanil-hinazolin-4-i1)-(3-etilnilfenil)-amin hidroklorid

6-ctansulfanil-hinazolin-4-on (100 mg, 0,48 mmol), trifenil fosfin (305 mg, 1,16 mmol) 1 3 mL ugljentetraklorida
refluksirani su 16 sati. Otapalo je ispareno u vakuumu kako bi se dobio ostatak. On je otopljen u 5 mL izopropil
alkohola 1 3-etinilanilina (68 mg, 0,58 mmol) 1 grijan na temperaturi refluksiranja 1 sat. Ohladena reagirajuca smjesa je
filtrirana, isprana minimumom hladnog izopropil alkohola 1 susena u vakuumu na 70° C tijekom 16 sati kako bi se dobio
¢ist nazivni proizvod; 70 mg (42%), t.t. 239-240°C.

PRIMIER 25.
(6,7-dimetoksi-hinazolin-4-il)-(3-etinil-4-fluoro-fenil)-amin hidroklorid

4-kloro-6,7-dimetoksihinazolin (500 mg, 2,23 mmol) 1 3-(2'-trimetilsilil-etinil)-4-fluoroanilin (507 mg, 2,44 mmol)
refluksirani su 16 sati u 5 mL terc-butil alkohola, ohladeni i filtrirani kako bi se dobio kruti (6,7-dimetoksi-hinazolin-4-
i)-(3'-etinilfenil)-amin hidroklorid, koji je ispran u 10 mL izopropil alkohola i susen u vakuumu na 70°C, 832 mg
(83%). On je reagiran u 10 mL metanola 11 kapi vode koja je sadrzavala 250 mg kalij karbonata, a u trajanju od 3 sata.
Smjesa je filtrirana a filtrat je isparen u vakuumu. Ostatak je trituriran 1 sat 1IN klorovodi¢nom kiselinom, filtriran 1
ispran minimalnom koli¢inom vode, pa metanolom i susen u vakuumu; 506 mg (63%), t.t. 229°C, uz razlaganje.

Naprijed koristen 3-(2'-trimetilsilil-etinil)-4-fluoroanilin pripremljen je od 3-bromo-4-fluoroanilina (7,0 g, 36,8 mmol),
tetrakis(trifenilfosrin)paladija (1,4 g), trimetilsili-acetilena (7,2 g, 74 mmol) 1 kuprojodida (40 mg) u 140 mL dusikom
proc¢iséenog, bezvodnog dietilamina, refluksiranjem tijekom 16 sati. Ohladena reagiraju¢a smjesa filtrirana je kroz
Celite pa je Celite ispran eterom. Kombinirani filtrati su ispareni u vakuumu do ostatka koji je prociséen impulsnom
kromatografijom na silikagelu, ispranom sa 35% heksanima u metilen kloridu. Frakcije koje su sadrzavale Cist3(2-
trimetilsilil-etinil)-4-fluoro-anilin isparene su u vakuumu do jednog ostatka i zatim kori§tene bez daljnjeg procis¢avanja.

PRIMIER 26.

(6,7-dimetoksi-hinazolin-4-il)-(3-propin-1-il)fenil-amin hidroklorid

4-kloro-6,7-dimetoksihinazolin (585 mg, 2,60 mmol) 1 3-(propin-1-il)-anilin (361 mg, 2,74 mmol) refluksirani su 16 sati
u 5 mL terc-butil alkohola, ohladeni i filtrirani kako bi se dobio krut (6,7-dimetoksi-hinazolin-4-il)-[3-(propin-1-

il)fenil]-amin hidroklorid, koji je ispran sa 5 mL izopropil alkohola 1 25 mL etera, zatim susen u vakuumu na 70°C, 869
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mg (94%); 1.t. 260-261 °0C.

Naprijed koristeni 3-(propin-1-il)anilin pripremljen je od 3-bromonitro-benzena u Cetiri stupnja. 3-bromo-nitrobenzen
(6,0 g, 24,7 mmol). tetrakis-(trifenilfosfin)paladij (1,0 g), trimetilsilil-acetilen (3,6 g, 37 mmol) 1 kupro-jodid (20 mg) u
20 mL dusikom proc¢is¢enog, bezvodnog dictilmanina refluksirani su 16 sati. Ohladena reagiraju¢a smjesa je isparena u
vakuumu, razblazena sa 50 mL metilen klorida i 50 mL IN klorovodoni¢ne kiseline i filtrirana. Organski sloj je
izdvojen 1 suSen preko magnezij sulfata, filtriran 1 isparen u vakuumu, tako da je dobiven jedan ostatak.3-
trimetilsililetinilnitrobenzen procis¢en je kromatografijom na silikagelu, ispranom sa 2:1 mjesavinom heksani:metilen
klorid. Frakcije koje se sadrZavale &ist materijal isparene su u vakuumu kako bi se dobio Cist 3-trimetilsililetinil
nitrobenzen (4,6 g). 4,0 g istog bilo je otopljeno u 30 mL metanola 1 1 kapi vode koja je sadrzavala 1,16 g kaljj
karbonata. Nakon jednog sata smjesa je isparena u vakuumu i razblazena sa 100 mL metilen klorida. Organski je sloj
ispran u 100 mL IN klorovodi¢ne kiseline, suSen preko magnezij sulfata, filtriran 1 isparen pod vakuumom do ostatka
(2,96 g). 790 mg istog je otopljeno u 10 mL benzena i obradeno sa fino istitnjenim (u prah) 87% kalij hidroksidom (377
mg, 5,91 mmol), metil jodidom (2 mL) 1 10 mg 18-Crown-6 (Aldrich) na temperaturi refluksiranja, u trajanju od 16 sati.
Dodano je naknadnih 0,5 mL metil jodida i1 refluksiranje je nastavljeno jo§ 2 sata. Ohladena reagirajuca smjesa je
isparena u vakuumu do ostatka koji je razblazen sa 100 mL metilen klorida i ispran u 100 mL 1N klorovodi¢ne kiseline,
susen preko magnezij sulfata, filtriran i isparen u vakuumu kako bi se dobilo jedno ulje. Ono je pro¢iséeno impulsnom
kromatografijom na silika gelu, ispiranom 1:1 mjeSavinom heksani: metilen klorid. Frakcije koje su sadrzavale Cist3-
(propin-1-il)-nitrobenzen isparene su u vakuumu kako bi se dobilo ulje koje je koristeno bez daljnjeg procis¢avanja; 539
mg (61%), 3-(propin-1-il)-nitrobenzen (530 mg, 3,3 mmol), Zeljezni prah (400 mg, 7,27 mmol), 3 mL koncentrirane
klorovodi¢ne kiseline 1 10 mL metanola refluksirano je 1 sat.

Reagiraju¢a smjesa je filtrirana 1 isparena u vakuumu kako bi se dobila kruta supstancija koja je podijeljena izmedu 100
mL metilen klorida 1 100 mL 1IN natriju hidroksida. Dvije faze su filtrirane a zatim je organska faza izdvojena, susSena
preko magnezij sulfata, filtrirana i isparena u vakuumu kako bi se dobilo ulje koje je neposredno koristeno za
pripremanje nazivnog spoja; 321 mg (78%).

PRIMIER 27.
[6,7-bis(2-metoksietoksi)-hinazolin-4-il]-(3-etinil-4-fluorofenil)-amin hidroklorid

4-kloro-6,7-bis (2-metoksietoksi)-hinazolin (140 mh, 0,446 mmol) i 3-etinil-4-fluoranilin (66 mg, 0,452 mmol) reagirani
su u refluksirajuéem izopropanolu (3 mL) pod atmosferom N, tijekom 16 sati. Otapalo je uklonjeno u vakuumu a
ostatak je podijeljen izmedu CHCI; 1 zasi¢enog vodenog NaHCO;. Organski ekstrakti su isprani slanom otopinom,
suseni preko Na,SO,, filtrirani 1 koncentrirani u vakuumu. Sirov proizvod je kromatografiran na silika gelu, koristeci
40% mjesavinu aceton:CH,Cl,, kako bi se dobilo 116 mg Cistog nazivnog proizvoda u obliku njegove slobodne baze. To
je ulje otopljeno u minimalnoj zapremini CHCI;, razrijedeno s nekoliko zapremina etera 1 titrirano sa 1M HCI u eteru
kako bi se taloZenjem izdvojio nazivni proizvod kao bijela kruta supstancija (99 mg; 50%; t.t. 170-190°C (razlaganje);
LC-MS: 412 (MH+); anal. RP18-HPLC RT: 4,33 min.).

PRIMIJER 28.
[6,7-bis(2-metoksietoksi)-hinazolin-4-il]-(5-etinil-2-metilfenil)-amin hidroklorid

4-kloro-6,7-bis-(2-metoksietoksi)-hinazolin (153 mg, 0,49 mml), piridin (40pL) 1 3-etinil-6-metilanilin (71 mg, 0,54
mmol) reagiram su 36 sati u DMF (3 mL) na 110°C u atmosferi N,. Otapalo je uklonjeno u vakuumu a ostatak je
razdijeljen izmedu CHCI; 1 zasicenog vodenog NaHCO;. Organski ekstrakti su isprani slanom otopinom, suSeni preko
Na,SQy, filtrirani 1 koncentrirani u vakuumu. Sirov je proizvod kromatografiran na silika gelu koriste¢i 40%
aceton/CG,Cly, da bi se dobilo 40 mg (19%) ¢istog proizvoda u obliku njegove slobodne baze. To je ulje otopljeno u
minimalnoj zapremini CHCI;, razblazeno s nekoliko zapremina etera, 1 triturirano sa |M HCI u eteru, kako bi se
taloZenjem izdvojio nazivni proizvod u obliku bijele krute supstancije (t.t. 170-185°C (razlaganje); LC-MS: 408 (MH+);
anal. RP18-HPLC RT: 3,93 min.).

PRIMIJER 29.

[6,7-bis(2-klor-etoksi)-hinazolin-4-il]-(3-etinilfenil)-amin hidroklorid

4-kloro-6,7-bis-(2-kloretoksi)-hinazolin (600 mg, 1,87 mml) i 3-etinil-6-metilanilin (219 mg, 1,87 mmol) reagirani su
2,5 sata u refluksiraju¢em izopropanolu (15 mL) u atmosferi N,. Smjesa je ohladena na 20°C a istaloZzen proizvod je

filtriran, ispran izopropanolom i eterom i susen u vakuumu. (707 mg; 94%; t.t. 230-240°C (razlaganje); LC-MS: 402
(MH+); anal. RP18-HPLC RT: 5,35 min.).
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PRIMIER 30.

[6-(2-klor-etoksi)-7-(2-metoksietoksi)-hinazolin-4-il]-(3-etinilfenil)-amin hidroklorid

Nazivni proizvod je pripremljen od 4-kloro-6-(2-kloretoksi)-7-(2-metoksietoksi)-hinazolina (399 mg, 1,26 mml) 13-
etinilanilina (147 mg, 1,26 mmol) kao stoje opisano za primjer 29. (515 mg; 94%; t.t. 215-225°C (razlaganje); LC-MS:
398 (MH+); anal. RP18-HPLC RT: 4,86 min.).

PRIMIJER 31.

6,7-bis(2-acetoksi-etoksi)-4-(3-etinil-fenilamino)-hinazolin

Nazivni proizvod iz primjera 29 (200 mg, 0,456 mmol) obradivan je 16 sati sa cezij acetatom (1,75 g, 9,12 mmol) u
DMF (3 mL) na 120°C, u atmosferi N,.

Reagiraju¢a smjesa je razdijeljena izmedu slane otopine 1 CHCl;, a organski ekstrakt je ispran slanom otopinom, susen
preko Na,SO,, filtriran 1 kondenziran u vakuumu kako bi se dobilo ulje (277 mg) koje je rekristalizirano iz
CH,Cly/heksana (184 mg; 90%; t.t. 137-138°C; LC-MS: 450 (MH+); anal. RP18-HPLC RT: 4,64 min.).

PRIMIER 32.

2-[4-(3-etinil-fenilamino)-7-(2-hidroksi-etoksi)hinazolin-6-iloksi]-etanol hidroklorid
6,7-bis(2-acetoksi-etoksi)-4-(3-etinil-fenilamino)-hinazolin (199 mg, 0,443 mmol) u metanolu (3 mL) obraden je sa TM
vodenim KOH (0,25 mL). Smjesa je mijeSana 2 sata na 200C prije uklanjanja otapala u vakuumu. Kruti ostatak je ispran
vodom kako bi se uklonile soli, pa susen azeotropno otapanjem dva puta u acetonitrilu 1 koncentriranjem u vakuumu
kako bi se dobilo 116 mg nazivnog proizvoda u obliku njegove slobodne baze. Taj je materijal preveden u njegovu HCl
sol prema postupku koristenom u primjeru 28 (115 mg; 65%; t.t. 215-218°C (razlaganje); LC-MS: 366 (MH+); anal.
RP18-HPLC RT: 3,08 min.).

PRIMIER 33.

6-(2-acetoksi-etoksi)-4-(3-etinil-fenilamino)-7-(2-metoksi-etoksi)-hinazolin

Nazivni proizvod iz primjera 30 (160 mg, 0,368 mmol) obradivan je 16 sati sa cezij acetatom (707 mg, 3,68 mmol) u
DMF (3 mL) na 120°C, u atmosferi Ny.

Reagiraju¢a smjesa je razdijeljena izmedu slane otopine 1 CHCl;, a organski ekstrakt je ispran slanom otopinom, susen
preko Na,SO,, filtriran 1 kondenziran u vakuumu kako bi se dobio ostatak (285 mg) koji je rekristaliziran iz etil
acetata/heksana (134 mg; t.t. 84-87°C; LC-MS: 422 (MH+); anal. RP18-HPLC RT: 4,38 min.).

PRIMIER 34.

[7-(2-kloro-etoksi)-6-(2-metoksi-etoksi)-hinazolin-4-il]-(3-etinilfenil)-amin hidroklorid

Ovaj je proizvod pripremljen od 4-kloro-7-(2-kloro-etoksi)-6-(2-metoksi-etoksi)-hinazolina (600 mg, 1,89 mmol) 13-
etinilanilina (147 mg, 1,26 mmol) kako je opisano u primjeru 29. (737 mg; 90%; t.t. 225-235°C (razlaganje); LC-MS:
398 (MH+); anal. RP18-HPLC RT: 4,89 min.).

PRIMIER 35.

7-(2-acetoksi-etoksi)-4-(3-etinil-fenilamino)-6-(2-metoksi-etoksi)-hinazolin

Nazivni proizvod iz primjera 34 (160 mg, 0,368 mmol) obradivan je 16 sati sa cezij acetatom (707 mg, 3,68 mmol) u
DMF (3 mL) na 120°C, u atmosferi Ny.

Reagiraju¢a smjesa je razdijeljena izmedu slane otopine i CHCL;, a organski ekstrakt je ispran slanom otopinom, susen
preko Na,SO,, filtriran 1 kondenziran u vakuumu kako bi se dobio ostatak (288 mg) koji je rekristaliziran iz etil

acetata/heksana (134 mg; t.t. 134-135°C; LC-MS: 422 (MH4-); anal. RP18-HPLC RT: 4,43 min.).

PRIMIJER 36.
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2-[4-(3-etinil-fenilamino)-6-(2-hidroksi-etoksi)hinazolin-7-il-oksi]-etanol hidroklorid

Nazivni proizvod iz primjera 35 (149 mg, 0,354 mmol) u metanolu (3 mL) obraden je sa 5M vodenim KOH (0,25 mL).
Smjesa je mijesana 30 minuta na 20°C prije uklanjanja otapala u vakuumu. Kruti ostatak je ispran vodom kako bi se
uklonile soli, pa susen azeotropno otapanjem dva puta u acetonitrilu i koncentriranjem u vakuumu kako bi se dobilo 100
mg nazivnog proizvoda u obliku njegove slobodne baze. Taj je materijal preveden u njegovu HCI sol prema postupku
koristenom u primjeru 28 (87 mg; 59%; t.t. 230-235°C (razlaganje); LC-MS: 380 (MH+); anal. RP18-HPLC RT: 3,42
min.).

PRIMIER 37.
(3-etinil-fenil)- {6-(metoksi-etoksi)-7-[ 2-(4-metil-piperazin-1-il)-etoksi]-hinazolin-4-il} -amin dihidroklorid

Nazivni proizvod iz primjera 34 (110 mg, 0,253 mmol) u DMF (2 mL) obradivan je 16 sati sa N-metil-piperazinom
(281/AL, 2,53 mmol) na 110°C. Reagirajuca smjesa razdijeljena je izmedu CHCI; 1 zasicenog vodenog NaHCO;.
Organski ekstrakti su isprani slanom otopinom, suseni preko Na,SO,, filtrirani 1 koncentrirani u vakuumu. Sirov
proizvod je kromatografiran na silicij dioksidu koriste¢i 15% metanol/CH,Cl,, kako bi se dobilo 56 mg Cistog proizvoda
kao njegove slobodne baze. Ta je bijela supstancija otopljena u minimalnoj zapremini CHCl;, pa titrirana sa 2
ekvivalenta 1M HCI u eteru kako bi se istaloZio nazivni proizvod kao bijela kruta supstancija (65 mg; 48%; t.t. 130-
142°C (razlaganje); LC-MS: 462 (MH+); anal. RP18-HPLC RT: 3,69 min.).

PRIMJER 38.
(3-etinil-fenil)-[ 7-(2-imidazol- 1 -il-etoksi)-6-(2-metoksi-etoksi)-hinazolin-4-il]-amin dihidroklorid

Nazivni proizvod iz primjera 34 (110 mg, 0,253 mmol) u DMF (2 mL) obradivan je 48 sati sa imidazolom (172 mL,
2,53 mmol) na 110°C. Reagirajuc¢a smjesa razdijeljena je izmedu CHCl; 1 zasi¢enog vodenog NaHCO;. Organski
ekstrakti su isprani slanom otopinom, suseni preko Na,SOy, filtrirani 1 koncentrirani u vakuumu. Sirov proizvod (119
mg) je kromatografiran na silicij dioksidu koriste¢i 10% metanol/CH,Cl,, kako bi se dobilo 85 mg Cistog nazivnog
proizvoda kao njegove slobodne baze. Ta je bijela supstancija otopljena u minimalnoj zapremini CHCl;, pa titrirana sa 2
ekvivalenta 1M HCI u eteru kako bi se istaloZio nazivni proizvod kao bijela kruta supstancija (95 mg; 75%;t.t. 220-
227°C (razlaganje); LC-MS: 430 (MH+); anal. RP18-HPLC RT: 3,75 min.).

PRIMJER 39.
(3-etinil-fenil)-[6-(2-imidazol-1-il-etoksi)-7-(2-metoksi-etoksi)-hinazolin-4-il]-amin dihidroklorid

Nazivni proizvod iz primjera 30 (110 mg, 0,253 mmol) u DMF (2 mL) obradivan je 48 sati sa imidazolom (172 mL,
2,53 mmol) na 110°C. Reagirajuc¢a smjesa razdijeljena je izmedu CHCl; 1 zasi¢enog vodenog NaHCO;. Organski
ekstrakti su isprani slanom otopinom, suseni preko Na,SOy, filtrirani 1 koncentrirani u vakuumu. Sirov proizvod (125
mg) je kromatografiran na silicij dioksidu koriste¢i 10% metanol/CH,Cl,, kako bi se dobilo 86 mg Cistog nazivnog
proizvoda kao njegove slobodne baze. Ta je bijela supstancija otopljena u minimalnoj zapremini CHCl;, pa titrirana sa 2
ekvivalenta IM HCI u eteru kako bi se istaloZio nazivni proizvod kao bijela kruta sol dihidroklorida (95 mg; 78%; t.t.
85-100°C (razlaganje); LC-MS: 430 (MH+); anal. RP18-HPLC RT: 4,13 min.).

PRIMIJER 40.
(3-etinil-fenil)-[ 7-(2-metoksi-etoksi)-6-(2-morfolin-4-il-etoksi)-hinazolin-4-il]-amin dihidroklorid

Nazivni proizvod iz primjera 30 (110 mg, 0,253 mmol) u DMF (2 mL) obradivan je 24 sata sa morfolinom (214pL, 2,45
mmol) na 80°C. Reagirajuca smjesa razdijeljena je izmedu CHCI; 1 zasi¢enog vodenog NaHCO;. Organski ekstrakti su
isprani slanom otopinom, suSeni preko Na,SQ,, filtrirani 1 koncentrirani u vakuumu. Sirov proizvod (168 mg) je
kromatografiran na silicij dioksidu koriste¢i 7,5% metanol/CH,Cl,, kako bi se dobilo 65 mg ¢istog nazivnog proizvoda
kao njegove slobodne baze. Ta je bijela supstancija otopljena u minimalnoj zapremini CHCl;, pa titrirana sa 2
ekvivalenta 1M HCI u eteru kako bi se istaloZio nazivni proizvod kao bijela kruta supstancija (88 mg; 59%;t.t. 115-
130°C (razlaganje); LC-MS: 449 (MH+); anal. RP18-HPLC RT: 4,00 min.).

PRIMIJER 41.
2-[4-(3-etinil-fenilamino)-7-(2-metoksi-etoksi)hinazolin-6-iloksi]-etanol hidroklorid
Nazivni proizvod iz primjera 33 (149 mg, 0,354 mmol) u metanolu (3 mL) obraden je sa 5M vodenim KOH (0,25 mL).

Smjesa je mijesana 30 minuta na 20°C prije uklanjanja otapala u vakuumu. Kruti ostatak je ispran vodom kako bi se
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uklonile soli, pa susen azeotropno otapanjem dva puta u acetonitrilu 1 koncentriranjem u vakuumu kako bi se dobilo 95
mg nazivnog proizvoda u obliku njegove slobodne baze. Taj je materijal preveden u njegovu HCI sol prema postupku
koristenom u primjeru 28 (89 mg; 61%; t.t. 190-215°C (razlaganje); LC-MS: 380 (MH+); anal. RP18-HPLC RT: 3,66
min.).

PRIMIER 42.
(6,7-dietoksi-hinazolin-4-i1)-(30 etinil-fenil)-amin hidroklorid

6,7-dietoksi-hinazolin-4-on (120 mg, 0,512 mmol), trifenilfosfin (295 mg, 1,126 mmol) 1 3 mL ugljentetraklorida
refluksirano je 16 sati. Reagirajuca smjesa je koncentrirana u vakuumu do ostatka koji je razblazen sa 3 mL izopropil
alkohola 1 3-etilinanilinom (66 mg, 0,563 mmol) i refluksirana 3 sata. Ohladena reagirajuca smjesa je filtrirana kako bi
se dobio kruti nazivni proizvod koji je ispran u 10 mL izopropil alkohola i susen u vakuumu na 70°C, 140 mg (75%); t.t.
269-270°C.

PRIMIER 43.
(6,7-dietoksi-hinazolin-4-il)-(3-etinil-2-metil-fenil)-amin hidroklorid

4-kloro-6,7-dietoksihinazolin (200 mg, 0,792 mmol) 1 3-(2'-trimetilsilileti-nil)-2-metil-anilin (168 mg, 0,871 mmol) u 4
mL terc-butil alkohola refluksirani su 16 sati. Ohladena reagiraju¢a smjesa je razrijedena sa 5 mL etil etera 1 filtrirana
kako bi se dobio krut (6,7-dietoksi-hinazolin-4-il)-(3-(2'-trimetilsilil-etinil)-2-metil-fenil)-amin hidroklorid koji je ispran
u 10 mL etil etera 1 suSen u vakuumu na 70°C. Taj je materijal neposredno destiliran obradom sa 2 mL metanola koji je
sadrzavao 1 kap vode 1 100 mg kalij karbonata, a u trajanju od 30 minuta. Heterogena reagirajuca smjesa je filtrirana
preko Celite (i isparena u vakuumu do ostatka koji je otopljen u visku 1N HCI1 u metanolu, istaloZen sa etil eterom,
filtriran 1 susen u vakuumu na 70°C, kako bi se dobio nazivni proizvod; 160 mg (75%); t.t. 259-259°C.

PRIMIER 44.
(3-etinil-fenil)-(6-metil-hinazolin-4-il)-amin hidroklorid

6-metil-hinazolin-4-on (350 mg, 2,18 mmol) dodano je suspenziji polimerom podrZanog trifenilfbsfina (dobavljac
Fluka, 3,63 g oko 3 mmol P/g smole; 10,9 mmol) u smjesi CC'* (3,35 g, 21,80 mmol) i 1,2 dikloretana (10 mL). Smjesa
je grijana 2 sata na 60°C pa je zatim polimer uklonjen filtriranjem, a onda je isprana dikloretanom. Filtrat je sakupljen u
jedan balon koji je sadrZzavao 3-etinil-anilin (0,644 g, 2,18 mmol) i1 koncentriran do 5 mL isparavanjem. Nakon 4 sata
refluksiranja pod Ny, 1 zatim hladenja na 20°C, nazivni proizvod je izdvojen filtriranjem (561mg; 86%; t.t. 256-257°C;
LC-MS: 260 (MH+); anal. RP18-HPLC RT: 4,41 min.).

PRIMIER 45.

Amonijeva sol

2-{2-[4-(3-etinil-fenilamino)-6-(2-metoksi-etoksi)-hinazolin-7-iloksi]-etilsulfanil} -propionske kiseline

Nazivni proizvod iz primjera 34 (150 mg, 0,34 mmol) dodan je otopini tiomlije¢ne kiseline (100uL, 1,14 mmol) i KOH
(150 mg, 2,7 mmol) u degaziranom DMF (5 mL)/H,O (0,5 mL). Reagirajuca smjesa je mijesana 72 sata na 50°C pod
atmosferom N, a zatim je ohladena na sobnu temperaturu. pH smjese je prilagodena na oko 4,0 pomocu octene kiseline,
pa je smjesa razdijeljena izmedu CHCI; 1 slane otopine. Organski ekstrakti su isprani slanom otopinom, suseni preko
Na,SOy, filtrirani 1 koncentrirani u vakuumu. Sirov proizvod je prociséen pripremnom RP18 HPLC, koriste¢i gradijent
od 15% do 100% CH;CN/pH 4,5, 50 mM amonij acetata, nakon ¢ega je vrieno liofiliziranje odgovaraju¢ih Cistih
frakcija kako bi se dobio nazivni proizvod (28 mg; 18%; t.t. 95-103°C (razlaganje); LC-MS: 468 (MH+); anal.RP18-
HPLC RT: 3,57 min.).

PRIMIER 46.

Amonijeva sol

{2-[4-(3-etinil-fenilamino)-6-(2-metoksi-ctoksi)-hinazolin-7-iloksi]-etilsulfanil} -octene kiseline

Nazivni proizvod je pripremljen od nazivnog proizvoda iz primjera 34 i merkaptooctene kiseline prema postupku iz

primjera 45 (3%; LC-MS: 454 (MH+); anal. RP18-HPLC RT: 3,37 min.).
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PRIMIER 47.
4-(3-etinil-fenilamino)-6-(2-metoksi-etoksi)-hinazolin-7-ol

Ovaj je proizvod izdvojen kao vise liofilni proizvod (pripremnom RP18 HPLC) iz reagirajuce smjese koristene da se
generira nazivni proizvod iz primjera 46 (5%; LC-MS: 336 (MH+); anal, RP18-HPLC RT: 3,60 min.).

PRIMIJER 48.

(3-etinil-fenil)-[ 7-(2-metoksi-etoksi)-6-viniloksi-hinazolin-4-il]-amin i
[6-(2-ctoksi-etoksi)-7-(2-metoksi-etoksi)-hinazolin-4-il]-(3-etinil-fenil)-amin hidroklorid

Nazivni proizvod iz primjera 30 (107 mg, 0,245 mmol) obradivan je 24 sata sa natrij etoksidom (0,582 mmol) u
refluksiraju¢em etanolu (3 mL). Otapalo je uklonjeno u vakuumu i proizvod je izdvojen impulsnom kromatografijom na
silicij dioksidu, koriste¢i 10% aceton/CH,Cl, kako bi se dobilo 30 g 6-viniloksi proizvoda (33%; t.t. 220-225°C
(razlaganje); LC-MS: 408 (MH+); anal. RP18-HPLC RT: 4,35 min.).

PRIMIJER 49.
4-(3-etinil-fenilamino)-7-(2-metoksi-etoksi)-hinazolin-6-ol hidroklorid

(3-etinil-fenil)-[ 7-(2-metoksi-etoksi)-6-viniloksi-hinazolin-4-il]-amin (20 mg; iz primjera 48) hidroliziran je obradom sa
6M HCl/metanolom (30:70, 3 mL) na 50°C, u trajanju od 5 dana. Otopina je koncentrirana u vakuumu, a ostatak je
razdijeljen izmedu CHC13 1 slane otopine pri pH od oko 7. Organski ekstrakti su isprani slanom otopinom, suseni preko
Na,S0,, filtrirani 1 koncentrirani u vakuumu, kako bi se dobio nazivni proizvod u obliku njegove slobodne baze (15
mg), koji je zatim preveden u njegovu HCI sol, prema postupku opisanom u primjeru 28 (t.t. 135-150°C (razlaganje);
LC-MS: 338 (MH+); anal. RP18-HPLC RT: 3,77 min.).

PRIMIER 50.
1-{2-[4-(3-¢tinil-fenilamino)-6-(2-metoksi-etoksi)-hinazolin-7-iloksi]-etil } -1 H-piridin-4-on hidroklorid

NaH (30 mg 60% u mineralnom ulju, 0,77 mmol) dodano je bezvodnom DMF (2,0 mL), a zatim je dodan i pirid-4-on
(79 mg, 0,83 mmol). Smjesa je 40 minuta mijeSana na 22°C sve dok nisu otopljeni svi kruti sastojci i dok nije prestalo
razvijanje H,. Dodani su nazivni proizvod iz primjera 34 (120 mg, 0,28 mmol) 1 tetrabutilamonij jodid (15 mg), pa je
reagirajuca smjesa 7 dana mije$ana na 22°C u atmosferi N,. Naknadne koli¢ine pirid-4-ona (79 mg) i NaH (30 mg 60%)
otopljene su u DMF (2 mL), pa je otopina dodana reagirajucoj smjesi. Nakon sljedeca 4 dana mije$anja, smjesa je
razdijeljena izmedu CHCI; 1 slane otopine. Organski ekstrakti su suSeni preko Na,SQO,, filtrirani 1 koncentrirani u
vakuumu. Sirov proizvod je pro¢is¢en impulsnom kromatografijom na silicij dioksidu, koriste¢i 10% metanol/CH,Cl,,
kako bi se dobilo 65 mg slobodne baze nazivnog proizvoda, koji je preveden u sol monohidroksida prema postupku
opisanom u primjeru 26 (66 mg; t.t. 240-248°C (razlaganje); LC-MS: 457 (MH+); anal. RP18-HPLC RT: 3,23 min.).

PRIMIJER 51.
1-{2-[4-(3-¢tinil-fenilamino)-7-(2-metoksi-etoksi)-hinazolin-6-iloksi]-etil } -1 H-piridin-4-on hidroklorid

Slobodna baza ovog proizvoda pripremljena je od nazivnog proizvoda iz primjera 30 1 natrijeve soli pirid-4-ona, kako je
opisano u primjeru 50. Slobodna je baza izdvojena impulsnom kromatografijom sa 15 % metanol/ CHCl; 1 prevedena u
nazivni proizvod prema postupku opisanoj za primjer 28 (32%; t.t. 155-168°C (razlaganje); LC-MS: 457 (MH+); anal.
RP18-HPLC RT: 3,45 min.).

PRIMIJER 52.
(3-etinil-fenil)-(6-metoksi-hinazolin-4-il)-amin hidroklorid

25 mM otopina 6-metoksi-3H-hinazolin-4-ona u 1,2-dikloretanu dodan je polimerom podrzanom trifenilfosfinu
(dobavlja¢ Fluka, oko 3 mmol P/g polimer; 2,5 mol ekviv.) 1 ugljiktetrakloridu (100 mol ekviv.). Reagiraju¢a smjesa je
zagrijavana, uz tresnju, 21 sat na 60°C, ohladena na 22°C, pa je dodana 30 mM otopina 3-etinilanilina (1,5 mol ekviv.) u
t-butanolu. Reagirajuca smjesa je zatim zagrijavana, uz tres$nju, 18 sati na 60°C, zatim ohladena na 22°C. Polimer je
isfiltriran 1 dva puta ispran metanolom. Metanol od ispiranja je dodan filtratu 1 otopina je koncentrirana u vakuumu kako
bi se dobio nazivni proizvod (73%; LC-MS: 276 (MH-f); anal. RP18-HPLC RT: 5,82 min.).Za ove se¢ sluCajeve
analiticki RP18-HPLC sustav sastojao od jednog Waters 717( uredaja za automatsko uzimanje uzoraka, Waters 996
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detektora sa sklopom dioda, 1 Waters 600 sustava za dovod kvaternarnog otapala, a upravljan je Millennium (paketom
programa. Alikvote uzoraka bili su kromatografirani koriste¢i linearni gradijent od 0% do 100% acetonitril/0,2 M
amonij acetatni pufer (pH 4,5) u trajanju od 10 minuta, pri protoku od 3 mL/min, koriste¢i Perkin-Elmer Pecosphere ( (3
mm x 3 cm) C18 stupac.

Spojevi iz primjera 53-94, u obliku njihovih soli hidroklorida, pripremani su na isti nacin kao 1 ono iz primjera 52 od
odgovarajuéeg derivata 3H-hinazolin-4-ona i 3-¢tinil-anilina:

PRIMJER
Proizvod
Prinos
(%)
LC-MS
(MH+)
HPLC RT
(min)

PRIMIJER 53.

(6-kloro-hinazolin-4-i1)-3-etil-fenil)-amin
50

280, 282

6,44

PRIMIJER 54.
[7-kloro-6(2,5-diklor-fenilsulfanil)-hinazolin-4-il]-(3-etil-fenil)-amin
51

456, 458

8,74

PRIMIJER 55.
7-kloro-4-(3-etinil-fenilamino)-hinazolin-6-karbonitril 12 305, 307
6,51

PRIMIER 56.
[60bromo-7-(4-kloro-fenoksi)-hinazolin-4-il]-(3-etinil-fenil)-amin
28

450.452

8,05

PRIMIER 57.
[6-(4-bromo-benzilsulfanil)-hinazolin-4-il]-(etinil-fenil)-amin

50

446. 448

7,99

PRIMIJER 58.
(7-bromo-6-metilsulfanil-hinazolin-4-il)-(3-etinil-fenil)-amin
46

370,372

6,99

PRIMIJER 59.

{7-kloro-60[4-(4-hloro-fenilsulfanil)-fenoksi[-hinazolin-4-il} -(3-etinil-fenil)-amin
82

514,516

9,45

PRIMIER 60.
(3-etil-fenil)-(7-fenilsulfanil-hinazolin-4-il)-amin
88

354

7,40
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PRIMIJER 61.
(3-etinil-fenil)-(6-jodo-hinazolin-4-il)-amin
64

372

6,81

PRIMIJER 62.
(3-etinil-fenil)-(6-trifluormetil-hinazolin-4-il)-amin
53

314

6,73

PRIMIJER 63.
[7-kloro-6-(4-kloro-fenoksi)-hinazolin-4-il]-(3-etinil-fenil)-amin
78

406, 408

8,06

PRIMIJER 64.
[7-kloro-6-(4-kloro-fenilsulfanil)-hinazolin-4-il]-(3-etinil-fenil}-amin
68

4

22,424

8,46

PRIMIJER 65.
[7-kloro-6-(4-metoksi-fenoksi)-hinazolin-4-il]-(3-etinil-fenil)-amin
88

402, 404

7,55

PRIMIER 66.
[7-klor-6-(4-fluoro-fenoksi)-hinazolin-4-il]-(3-etinil-fenil)-amin
80

390

7,61

PRIMIER 67.
[6-(4-kloro-fenoksi)-hinazolin-4-il]-(3-etinil-fenil)-amin
79

372,374

7,66

PRIMIJER 68.
7-bromo-4-(3-etinil-fenilamino)-hinazolin-6-sulfonska kiselina
61

431, 433

6,44

PRIMIJER 69.
(6-bromo-7-kloro-hinazolin-4-il)-(3-etinil-fenil)-amin
80

350, 360

7,17

PRIMIER 70.
4-(3-etinil-fenilamino)-hinazolin-6-karbonitril
72

271

5,84
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PRIMIJER 71.
[6-(4-bromo-fenilsulfanil)-7-kloro-hinazolin-4-i1]-(3-etinil-fenil)-amin
70

466, 469

8,56

PRIMIJER 72.
{6-[2-(4-bromo-fenoksi)-etilsulfanil]-hinazolin-4-il} -(3-etinil-fenil)-amin
79

476, 478
8,11

PRIMIJER 73.
4-[7-kloro-4-(3-etinil-fenilamino)-hinazolin-6-ilsulfanil-metil]-benzonitril
86

427, 429
7,56

PRIMIJER 74.
[7-kloro-6-(3-hloro-fenoksi)-hinazolin-4-i1]-(30etinil-fenil)-amin
80

408

8,10

PRIMIJER 75.
[6-(3-bromo-fenoksi)-7-kloro-hinazolin-4-il]-(3-etinil-fenil)-amin
82

450, 452

8,22

PRIMIER 76.
(7-kloro-6-fenoksi-hinazolin-4-il)-(3-etinil-fenil)-amin
83

372,374

7,59

PRIMJER
Proizvod
Prinos
(%)
LC-MS
(MH+)
HPLC RT
(min)

PRIMIJER 77.
[7-kloro-6-(4-metilsulfanil-fenoksi)-hinazolin-4-il]-(3-etinil-fenil)-amin
86

410, 430

8,02

PRIMIJER 78.
[7-kloro-6-(4-metansulfonil-fenoksi)-hinazolin-4-il]-(3-etil-fenil)-amin
73

450, 452

6,73

PRIMIER 79. (7-kloro-6-p-tolioksi-hinazolin-4-il)-(3-etinil-fenil)-amin
85

386, 388

7,95
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PRIMIJER 80.

(3-etinil-fenil)-[ 6-(4-fenoksi-fenoksi)-hinazolin-4-il]-amin
81

430

8,29

PRIMIJER 81.
(7-kloro-6-fenilsulfanil-hinazolin-4-il)-(3-etinil-fenil)-amin
80

388, 390

7,96

PRIMIJER 82.
[6-(3-kloro-fenoksi)-hinazolin-4-il]-(3-etinil-fenil)-amin
77

372,374

7,71

PRIMIJER 83.
[6-(3,5-dikloro-fenoksi)-hinazolin-4-il]-(3-etinil-fenil)-amin
61

406, 408

8,20

PRIMIJER 84.
[6-(2-kloro-fenoksi)-hinazolin-4-il]-(3-etinil-fenil)-amin
70

372,374

7,38

PRIMIJER 85.
(7-kloro-6-metansulfonil-hinazolin-4-il)-(3-etinil-fenil)-amin
74

358, 360

6,74

PRIMIER 86.
[6-(3m4-dikloro-fenoksi)-hinazolin-4-il]-(3-etinil-fenil)-amin
62

406, 408

8,14

PRIMIJER 87.
[6-(4-bromo-fenoksi)-hinazolin-4-il]-(3-etinil-fenil)-amin
68

416,418

7,81

PRIMIJER 88.
[6-(4-kloro-2-metil-fenoksi)-hinazolin-4-i1]-(3-etinil-fenil)-amin
73

386, 388

8,02

PRIMIJER 89.
[7-kloro-4-(3-¢tinil-fenilamino)-hinazolin-6-ilsulfanil]-acetonitril **
70

351

8,44

PRIMIJER 90.

(60alilsulfanil-hinazolin-4-il)-(3-etinil-fenil)-amin

72
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318
6,93

PRIMIJER 91.
(7-kloro-6-propilsulfanil-hinazolin-4-il)-(3-etinil-fenil)-amin
69

354, 356

7,70

PRIMIJER 92.
(7-kloro-6-metil-sulfanil-hinazolin-4-il)-(3-etinil-fenil)-amin
72

326, 328

6,94

PRIMIJER 93.
[7-kloro-6-(2-metil-sulfanil-etilsulfanil)-hinazolin-4-il]-(3-etinil-fenil)-amin
71

386, 388

7,56

PRIMIJER 94.
(6-kloro-7-metoksi-hinazolin-4-z1)-(3-etinil-fenil)-amin
87

310, 312

6,65

** [7-kloro-4-(3-etinil-fenilamino)-hinazolin-6-ilsulfanil]-acetonitril dobiven je od
2-(7-kloro-4-okso-3,4-dihidro-hinazolin-6-ilsulfanil)-acetamida pod ovim uvjetima.

PRIMIJER 95.
(6,7-dibutoksi-hinazolin-4-il)-(3-etinil-fenil)-amin hidroklorid

6,7-dibutoksihinazolin-4-on (105 mg, 0,362 mmol), trifenilfosfin (208 mg, 0,796 mmol) 1 5 mL ugljentetraklorida
refluksirano je 16 sati, pa je reagirajuca smjesa koncentrirana u vakuumu do ostatka koji je razblazen sa 3 mL izopropil
alkohola 1 3-etilanilinom (47 mg, 0,398 mmol) 1 refluksiran 3 sata. Rashladena reagirajuca smjesa je filtrirana da bi se
dobio krut (6,7-dibutoksi-hinazolin-4-il)-(3-etinil-fenil)-amin hidroklorid, koji je ispran u 10 mL izopropil alkohola 1
susen u vakuumu na 70°, 92 mg (60%); t.t. 247-248°C.

PRIMIJER 96.
(6,7-diizopropoksi-hinazolin-4-il)-(3-etinil-fenil)-amin hidroklorid

6,7-diizopropoksihinazolin-4-on (55 mg, 0,210 mmol), trifenilfosfin (121 mg, 0,462 mmol) i 3 mL ugljentetraklorida
refluksirano je 16 sati, pa je reagirajuca smjesa koncentrirana u vakuumu do ostatka koji je razblazen sa 3 mL izopropil
alkohola i 3-etilanilinom (30 mg, 0,257 mmol) 1 refluksiran 3 sata. Rashladena reagiraju¢a smjesa je filtrirana kako bi se
dobio krut nazivni proizvod koji je podvrgnut stupnoj kromatografiji na silika gelu, sa 5% acetonom u metilen kloridu
koji je sadrzavao 0,25% trietilamina. Frakcije koje su sadrzavale ¢ist proizvod koncentrirane su u vakuumu kako bi dale
krut proizvod koji je otopljen u 2 mL 1N HCI u metanolu, istaloZen sa etil eterom, filtriran 1 suen u vakuumu na 70°C,
140 mg (75%); t.t. 241-242°C.

PRIMIJER 97.
(6-kloro-7-(2-metoksietilsulfanil)-hinazolin-4-il)-(etinil-fenil)-amin hidroklorid

6-kloro-7-(metoksietilsulfanil)-hinazolin-4-on (200 mg, 0,739 mmol), trifenilfosfm (427 mg, 1,63 mmol) i 0,7 mL
ugljentetraklorida refluksirano je 4 sata u 4 mL 1,2-dikloretana, pa je reagiraju¢a smjesa koncentrirana u vakuumu do
ostatka koji je razblaZen sa 4 mL izopropil alkohola i 3-etilanilinom (129 mg, 1,104 mmol) i refluksirana 16 sati. Vrela
reagirajuca smjesa je filtrirana kako bi se izdvojio sirov proizvod koji je podvrgnut stupoj komatografiji na silika gelu,
sa 5% metanolom u kloroformu. Frakcije koje su sadrzavale Cist proizvod koncentrirane su u vakuumu kako bi dale
nazivni proizvod u obliku krute supstancije; 23 mg (8%); t.t. 230-232°C.
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PRIMJER 98.
(6,7-bis-[2-metoksietoksi]-hinazolin-4-il)-(3-etinil-fenil)-amin

6,7-bis-[2-metoksietoksi]-4-kloro-hinazolin (90 mg, 0,288 mmol) 1 3-(2'-trimetilfsililetinil-2-metil-anilin (62 mg, 0,317
mmol) refluksirani su 16 sati u 4 mL terc-butil alkohola. Rashladena reagiraju¢a smjesa je razblaZena sa 1 mL izopropil
alkohola 1 filtrirana kako bi se dobio krut (6,7-bis-(metoksietoksi)-hinazolin-4-il)-(3-(2'-trimetilsilil-etin-1-il)-2-metil-
fenil)-amin hidroklorid, koji je ispran u 10 mL etil etera i susen u vakuumu na 70°C; 70 mg. Od tog materijala 51 mg je
destilirano obradom sa 3 Ml metanola koji je sadrzavao 1 kap vode 1 50 mg kalij karbonata, u trajanju od 30 min i na
sobnoj temperaturi. Heterogena reagirajuca smjesa je filtrirana kroz celit 1 isparena u vakuumu do ostatka koji je susen u
vakuumu na 70°, kako bi se dobio nazivni proizvod u obliku suhe pjene; 38 mg (75%); t.t. 232°C.

PRIMIJER 99.
(6,7-bis-[2-metoksietoksi]-hinazolin-4-il)-(3-etinil-5'-fluoro-fenil)-amin hidroklorid

6,7-bis-[2-metoksietoksi]-4-kloro-hinazolin (90 mg, 0,288 mmol) i 3-(2'-trimetilfsililetinil-5-fluoro-anilin (69 mg, 0,317
mmol) refluksirani su 5 sati u 3 mL terc-butil alkohola. Rashladena reagiraju¢a smjesa je razblaZena sa 2 mL izopropil
alkohola 1 filtrirana kako bi se dobio kruti (6,7-bis-metoksietoksi-hinazolin-4-i1)-(3-(2" -trimetilsilil-etinil)-5'-fluoro-
fenil)-amin hidroklorid, koji je ispran u 10 mL etil etera 1 susen u vakuumu na 70°C; 131 mg. Sav taj materijal je
detsiliran obradom sa 3 mL metanola koji je sadrzavao | kap vode 1 35 mg kalij karbonata, u trajanju od 30 min i na
sobnoj temperaturi. Reagiraju¢a smjesa je prilaodena na pH 2,5 vodenom 1N klorovodi¢nom kiselinom i filtrirana. Kruti
proizvod je susen u vakuumu na 70°, kako bi se dobio nazivni proizvod; 92 mg (78%); t.t. 249-250°C.

PRIMIJER 100.
(7-propilsulfanil-hinazolin-4-il)-(3-etinil-fenil)-amin hidroklorid

7-propilsulfanil-hinazolin-4-on (300 mg, 1,36 mmol), trifenilfosfm (786 mg, 2,99 mmol), 1.31 mL ugljentetraklorida i 5
mL kloroforma refluksirano je 16 sati, pa je reagirajuca smjesa koncentrirana u vakuumu do ostatka koji je razblazen sa
5 mL izopropil alkohola i 3-etilanilinom (175 mg, 1,49 mmol) 1 refluksirana 3 sata. Ohladena reagirajuca smjesa je
koncentrirana u vakuumu a ostatak je podvrgnut stupnoj kromatografiji na silika gelu, sa 10% metanolom u kloroformu.
Frakeije koje su sadrzavale Cist proizvod u obliku slobodnog amina, koncentrirane su u vakuumu kako bi dale nazivni
proizvod koji je trituriran sa 4 mL vrelog izopropil alkohola, hladene 1 filtrirane. Ovako dobivena kruta supstancija
susena je u vakuumu na 70°C kako bi se dobio €ist nazivni proizvod; 239 mg (55%); t.t. 229-230°C.

PRIMIJER 101.
[7-(2-metoksietilsulfanil)-hinazolin-4-il]-(3-etinil-fenil)-amin hidroklorid

Na isti nacin kao 1 u primjeru 42, [7-(2-metoksietilsulfanil)-hinazolin-4-i1]-(3-etinil-fenil)-amin hidroklorid pripremljen
je od 7-(2-metoksietilsulfanil)-hinazolin-4-ona (200 mg, 0,847 mmol), trifenilfosfma (533 mg, 2,03 mmol) 1 3 mL
ugljentetraklorida sa prinosom od 74%; 233 mg; t.t. 208-209°C.

PRIMIJER 102.
(7-kloro-6-nitro-hinazolin-4-il)-(3-etinil-fenil)-amin hidroklorid

7-kloro-6-nitro-hinazolin-4-on (1,002 g, 4,44 mmol), fosforoksihlorid (11,5 g, 7,51 mmol) i fosforpentaklorid (1,62 g,
7,74 mmol) refluksirani su 2 sata pa je reagiraju¢a smjesa koncntrirana u vakuumu do ostatka koji je trituriran sa
toluolom a zatim opet kloroformom, i susen u vakuumu kako bi dao sirov 4.7-dikloro-6-nitro-hinazolin. Ovaj je otopljen
u 35 mL izopropil alkohola i1 3-etinilaminu (639 mg, 5,45 mmol) i refluksiran 3 sata. Ohladena reagirajuca smjesa je
filtrirana kako bi se dobio nazivni proizvod u obliku krute supstancije, a koji je ispran u 10 mL izopropil alkohola 1
susen u vakuumu na 70°C, 1,055 g (66%); t.t. 230,8-232,6°C.

PRIMJER 103.

(6-amino-7-kloro-hinazolin-4-il)-(3-etinil-fenil)amin hidroklorid

(7-kloro-6-nitro-hinazolin-4-il)-(3-etinil-fenil)amin hidroklorid (166 mg, 0,295 mmol) i natrij ditionit (207 mg; 1,19
mmol) mijesani su u 1,5 ml mravlje kiseline 4 sata na sobnoj temperaturi. 46 mL metanola je dodano reagirajucoj smjesi
koja je pustena da odstoji 16 sati na sobnoj temperaturi. Ovako dobiven talog je isfiltriran, trituriran 3% natrij
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bikarbonatom u trajanju od 30 min i ponovno filtriran. Kruti proizvod je otopljen u 20 mL 1IN HCI u metanolu i
istaloZen sa 200 mL etil etera. Filtriran je 1 su§en u vakuumu na 70°C kako bi se dobio nazivni proizvod, 72 mg (83%);
1.t. 260-265°C.

PRIMIJER 104.
(3-etinil-fenil)-(7-metoksi-6-nitro-hinazolin-4-il)-amin

(7-kloro-6-nitro-hinazolin-4-il)-(3-etinil-fenil)amin hidroklorid (100 mg, 0,306 mmol) 1 bezvodni natrij metoksid (120
mg, 2,22 mmol) mijesani su 8 sati u 2 mL bezvodnog 2-metilpirolidin-1-ona na 30°C. Rashladenoj reagirajucoj smjesi
dodan je 3N (0,93 ,L) i l mL vode. Smjesa je razblazena sa 50 mL vode i ekstrahirana sa 2 puta po 60 mL etil acetata.
Sakupljeni organski slojevi su isprani sa tri puta po 50 mL vode 1 50 mL slane otopine, suseni preko magnezij sulfata,
filtrirani 1 ispareni u vakuumu kako bi se dobio nazivni proizvod u obliku krute materije; 80 mg (82%); t.t. 213-218°C
(razlaganje).

PRIMIJER 105.
Amonijeva sol
{2-[4-(3-etinil-fenilamino-(-7-(2-metoksi-etoksi)-hinazolin-6-iloksi]-etilsulfanil } -octene kiseline

Ovaj je proizvod pripremljen od nazivnog proizvoda iz primjera 30 1 merkaptooctene kiseline na 22° tijekom 10 dana, a
po metodi prikazanoj u primjeru 45. (16%; t.t. 98-113°C (razlaganje); LC-MS 454 (MH*); anal. RP-HPLC 3,34 min.)

PREPARAT 1.
6,7-bis(2-metoksi-etoksi)-hinazolon

Etil 3,4-dihidrobenzoatu (36,4, 0,200 mol), K,CO; (60,8 g, 0,44 mol) -tetrabutilamonij jodidu (750 mg) u degaziranom
acetonu (400 mL) dodan je 2-bromoetil metil eter (69,5 g, 47 mL). Smjesa je mijeSsana 64 sata na temperaturi
refluksiranja 1 u atmosferi N,. Smjesi je dodan eter (600 mL) i nakon 30 minuta mije$anja na 20°C, istaloZene soli su

uklonjene filtriranjem. Filtrat je koncentriran u vakuumu a ostatak je trituriran 30 minuta sa heksanom (500 mL) pa je
bijeli kruti etil

3,4-bis(2-metoksi-ctoksi)benzoat filtriran i susen u vakuumu (55,5 g; 93%; t.t. 50-51°C). Dio ovog proizvoda (45,7 g,
0,158 mol) u octenoj kiselini (150 mL) obraden je ukapavanjem sa koncentriranim HNO3 (40 mL) na 5°C, pa sc otopina
mijesa 24 sata prije no §to je sipan u hladnu H,O (1,6 L). Smjesa je ekstrahirana etil acetatom (1,1 L), a organska faza je
isprana tri puta u 200 mL H,O 1 slane otopine, susena preko Na,SO,, filtrirana 1 koncentrirana u vakuumu kako bi se
dobio etil

4,5-bis-(2-metoksi-etoksi)-2-nitrobenzoat (54,3 g) u obliku mrkog ulja. Ovaj je nitro proizvod (52,0 g, 0,15 mol)
otopljen u etanolu (1000 mL) koji je sadrzavao 1 ekvivalent HCI (generiran u etanolu prethodnim dodavanjem 11 mL
acetil klorida), dodan je PtO,.H,O (1,0 g), pa je smjesa hidrogenirana 6 sata u H, na 3,2 bar. Katalizator je uklonjen
filtriranjem preko celita, pa je filtrat koncentriran u vakuumu u obliku gustog mulja koji je razblaZen eterom (400 ml).
Isfiltrirana je kruta bijela sol hidroklorida etil

2-amino-4,5-bis-(2-metoksi-etoksi)benzoata, pa je susena u vakuumu (44,7 g; 88%). Dio tog materijala (42 g, 0,12 mol)
1 amonij formijat (7,6 g, 0,12 mol) otopljen je u formamidu (63 mL) pa je smjesa uz mijeSanje grijana 3 sata na 160-
165°C, a u atmosferi N,. Dodana je H,O (200 mL) i nakon hladenja je istaloZen sirov nazivni proizvod izdvojen
filtriranjem, ispran hladnom H,O, pa susen u vakuumu. Filtrat je ekstrahiran pet puta sa CHCl;, a skupljeni organski
ekstrakti su isprani slanom otopinom, suseni preko Na,SO,, 1 koncentrirani u vakuumu. Ostatak je kombiniran sa
sirovim talogom hinazolona, trituriran u vru¢em acetonitrilu (250 mL) tijekom 30 minuta, ohladen na 20°C i obraden sa
eterom (250 mL). Nakon hladenja na 4°C, bijela kruta supstancija je filtrirana 1 susena u vakuumu (30,4 g, 86%; GC-
MS m/z 294 (M*)).

PREPARAT 2.

4-klor-6,7-bis-(2-metoksi-etoksi)-hinazolin

6,7-bis(2-metoksi)-hinazolinu (500 mg, 1,7 mmol), iz preparata 1, u CHCL; (10 mL) koji je sadrZzavao jednu kap DMF,
dodan je oksalilhlorid (490 uL, 5,6 mmol) u nekoliko dijelova, a tijekom 5 minuta. Nakon $to je prestalo pjenusanje,

otopina je refluksirana 1,5 sat. Otapalo je uklonjeno u vakuumu i ostatak je otopljen u 1,2-dikloretanu (20 mL) 1 ispran
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dva puta sa po 80 mL zasi¢enog vodenog Na,COj;. Organska je faza susena preko Na,SO, 1 koncentrirana u vakuumu
kako bi se dobio krut nazivni proizvod (520 mg, 92%; t.t. 108-109°C).

PREPARAT 3.

4-kloro-6,7-bis (2-kloro-etoksi)-hinazolin,

4-kloro-6-(2-kloro-etoksi)-7-(2-metoksi-etoksi)-hinazolin 1

4-kloro-6,7-bis-(2-metoksi-etoksi)-hinazolin 1

4-kloro-7-(2-kloro-etoksi)-6-(2-metoksi-etoksi)-hinazolin

6,7-bis(2-metoksi-etoksi)-hinazolon (5,4 g, 18,3 mmol), is preparata 1, i piridin (3,0 mL, 37 mmol) grijani su u
refluksiraju¢éem POCI; (22 mL) 2,5 sata u atmosferi bezvodnog dusika. Nakon koncentriranja smjese u vakuumu na
60°C, ostatak je otopljen u CHCl; (150 mL) 1 pazljivo dodan po dijelovima, uz stalno mijesanje, hladnom, zasi¢enom
vodenom NaHCO; (100 mL). Smjesa je mijeSana 10 min nakon $to je dodavanje zavrseno, pa je organska faza
izdvojena, isprana slanom otopinom, susena preko Na,SQ,, i koncentrirana u vakuumu. Ostatak je obraden impulsnom
kromatografijom na silikagelu, koriste¢i gradijent od 20% do 69% etil acetat/heksani, kako bi se dobilo 3,41 g 4-kloro-
6,7-bis (2-kloro-etoksi)-hinazolina, 234 mg

4-kloro-6-(2-kloro-etoksi)-7-(2-meto-ksietoksi)-hinazolina, 532 mg

4-kloro-6,7-bis-(2-metoksi-etoksi)-hinazolina 1 330 mg

4-kloro-7-(2-kloro-etoksi)-6-(2-metoksi-etoksi)-hinazolina.

PATENTNI ZAHTJEVI

1.

Spoj formule 1.
(R,

\%N e

(RY) ’ | L

- R

1 njegove farmaceutski prihvatljive soli i prolijekovi, naznacen time, stom je 1, 2 ili 3,

svaki R! je neovisno biran od vodika, halo, hidroksi, amino, hidroksiamino, karboksi, (C;-C,)alkoksikarbonil,
nitro, gvanidino, ureido, karbamoila, cijano, trifluorometila, (R®),N-karbonila i fenil-W-alkila gdje se W bira
izmedu jednovalentne veze, O, S i NH, ili je svaki R' neovisno biran od cijano-(C,-C,)-alkila i R? gdje je R’ biran
iz skupine koja se sastoji od R®, R°0, (R°),N, R’C(=0), R°ONH, A i R’Y; R’ je (C,-C4)alkil; R® je vodik ili R’
kada su radikali R’ isti ili razli¢iti; R’ je R’, R°O ili (R°),N; A je biran od piperidino-, morfolino, pirolidino i 4-R°-
piperazin-1-ila, imidazol-1-ila, 4-piridon-1-ila, karboksi-(C;-Cy4)-alkila, fenoksi, fenila, fenilsulfanila, (C,-C,)-
alkenila,(R®),-N-karbonil-(C,-C,)-alkila; a Y je biran od S, SO, SOs; alkilne skupine u (R®,N su eventualno
supstituirane sa halo ili R’ gdje je R’ definirano kao naprijed, a alkilne skupine u R’ i R’0 su eventualno
supstituirane sa halo, R°0 ih" R’, gdje su R’ i R® kako su naprijed definirani, i pri emu su dobivene skupine
eventualno supstituirane sa halo ili R® pod uvjetom da atom dusika, kisika ili sumpora i neki drugi heteroatom ne
mogu biti vezani za isti atom ugljika, i pod drugim uvjetom da najvise tri "R™ jedinica mogu sadrzavati R'; ili je
svaki R' neovisno biran od R’-sulfonilamino, ftalimido-(C,-C,)-alkilsulfonilamino, benzamido, benzol sulfonil
amino, 3-fenilureido, 3-oksopirolidin-1-ila i R'%-(C,-Cy)-alkanoilamino, gdje je R'® biran od halo, R°0, (C,-Cy)-
alkanoiloksi, R'C(=0) i (R®),N; pri &emu spomenuti benzamido, benzensulfonilamino ili fenil ili fenoksi ili anilino
ili fenilsulfanil supstituent u R' moZe eventualno nositi jedan ili dva halogena, (C,-Cj)alkil, cijano metansulfonil ili
(C,-C4)-alkoksi supstituenata; ili bilo koja dva R' zajedno sa atomima ugljika za koje su vezani formiraju jedan 5-
8-Clani prsten koji sadrZi najmanje jedan ili dva heteroatoma biranih od kisika, sumpora 5-8-¢lani prsten koji sadrzi
najmanje jedan ili dva heteroatoma biranih od kisika, sumpora ili dusika, 1 §to alkil skupine 1 alkilni dijelovi
alkoksi ili alkilamino skupina mogu biti sa pravim nizom ili, ako se sastoje od najmanje tri atoma ugljika, mogu
biti radvasti ili cikliéni; R se bira od vodika i eventualno supstituiranog (C,-Cs)-alkila; n je 1 ili 2, a svaki R’ je
biran selektivno od vodika, eventualno supstituiranog (C;-Ce)alkila, eventualno supstituiranog amino, halo,
hidroksi, eventualno supstituiranog hidroksi; R* je azido ili R11-etinil, pri éemu je R'' biran od vodika, eventualno
supstituiranog (C1-Ce)alkila pri ¢emu su supstituenti birani od vodika, amino, hidroksi, R*0, R°NH i (R”),N.

Spoj prema zahtjevu , nazna¢en time, §to kod njega R? je vodik i R* je R11-etinil, pri ¢emu je R'! biran od vodika,
eV?ntualno supstituiranog (C;-Cg)-alkila pri emu su supstituenti birani od vodika, amino, hidroksi, R°0, R°NH i
(R7)N.

Spoj prema zahtjevu 2, naznaten time, §to kod njega m je 1 ili 2, svaki od R' je neovisno biran od vodika,
hidroksi, amino, hidroksiamino, karboksi, nitro, karbamoil, ureido; R® je eventualno supstituiran sa halo, R°0,
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HOC(=0), (R°),NC(=0), A i (R°)*N; R0, pri ¢emu R'? je HK a K je(C,-C,)alkil, eventualno supstituiran sa halo,
RO, (C,-Cy)-alkanoiloksi, HOC(=0), A i R*OKO, R*OKNH, CN i fenil; R°NH eventualno supstituiran halo, (C»-
Cy)-alkanoiloksi, R°O, R’C(=0), (RN, A R°OKO, R°OKNH, C°H’Y, CN; (R%),N(C=0), R°ONH, R’°C, (C;-Cy)-
alkilsulfonilamino, ftalimido-(C,-C,)-alkilsulfonilalino, 3-fenilureido,2-oksopirolidin- 1-il, 2,5-dioksopirolidin-il,
halo-(C,-Cy)-alkanoilamino, hidroksi-(C,-C,)-alkanoil amino,(C,-C,)-alkanoil-oksi-(C,-C,)-alkanoilamino, (C;-
Cy)-alkoksi-(C,-Cy)-alkanoilamino, karboksi-(C,-C,)-alkanoilamino, (C;-C4)-alkoksikarbanoil-(C,-C,)-alkanoil
amino, karbamoil-(C,-C,)-alkanoilamino, N-(C;-C,)-alkil karbamoil-(C,-C,)-alkanoilamino, N,N-di-[(C;-C,)-
alkil]karbamoil-(C,-C4)-alkanoilamino,  amino-(C,-Cy)-alkanoil-amino,  (C;-C4)-alkil-amino-(C,-Cy)-alkanoil
amino, di-(C;-C,)-alkil-amino-(C,-Cs)-alkanoilammo, pri ¢emu spomenuti fenil ili fenoksi ili anilino supstituent u
R' moZe eventualno nositi jedan ili dva halogena, (C,-Cj)alkil, cijano metansulfonil ili (C,-Cj)-alkoksi
supstituenata; ili bilo koja dva R' zajedno sa atomima ugljika za koje su vezani formiraju jedan 5-8-&lani prsten
koji sadrzi najmanje jedan ili dva heteroatoma birana od kisika, sumpora ili dusika, 1 §to alkil skupine 1 alkilni
dijelovi alkoksi ili alkilamino skupina mogu biti sa pravim nizom ili, ako se sastoje od najmanje tri atoma ugljika,
mogu biti racvasti ili cikli¢ni;

svaki je R* neovisno biran od vodika, metila, etila, amino, halo i hidroksi; R* je R11-etinil, pri demu R"! je vodik.
Spoj prema zahtjevu 3, naznacen time, §to kod njega svaki R' je neovisno biran od vodika, hidroksi, amino,
hidroksiamino, nitro, karbamoil, ureido, R® eventualno supstituiranog sa halo, R°0, HOC(=0), H,NC(=0);

R0 eventualno supstituiran sa halo, R°0, (C,-Cy)-alkanoiloksi, HOC(=0), (R%),N, A, fenilom;

R°NH, (R*),N, R°NH,, (R*),NH, R’NHC(=0), (R*),NC(=0), RS, fenil-(C,-C,)-alkoksi, pri ¢emu spomenuti fenil
supstituent u R' moe eventualno nositi jedan ili dva halogena, R’ ili R’0 supstituenata; ili bilo koja dva R'
zajedno sa atomima ugljika za koje su vezani formiraju jedan 5-8-Clani prsten koji sadrzi najmanje jedan ili dva
heteroatoma birana od kisika, sumpora ili dusika, 1 §to alkil skupine 1 alkilni dijelovi alkoksi ili alkilamino skupina
mogu biti sa pravim nizom ili, ako se sastoje od najmanje tri atoma ugljika, mogu biti racvasti ili cikli¢ni.

Spoj prema zahtjevu 1, naznaden time, §to kod njega R? je vodik a R* je azido.

Spoj prema zahtjevu 5, naznaten time, §to kod njega m je 1 ili 2, svaki od R' je neovisno biran od vodika,
hidroksi, amino, hidroksiamino, karboksi, nitro, karbamoil, ureido;

R’ je eventualno supstituiran sa halo, R°0, HOC(=0), (R°),NC(=0), A i (R®),N; RO, pri ¢emu R'* je HK a K
je(Co-Cy)alkil, eventualno supstituiran sa halo, R°0, (C,-C,)-alkanoiloksi, HOC(=0), A i R*OKO, R*OKNH, CN i
fenil; R°NH eventualno supstituiran halo, (C,-Cy4)-alkanoiloksi, R6O, R7C(=O), (R6)2N, A R6OKO, RGOKNH,
C°HV, CN; (R®,N(C=0), R°ONH, R’C, (C,-C,)-alkilsulfonilamino, ftalimido-(C,-C,)-alkilsulfonilalino, 3-
fenilureido, 2-oksopirolidin-1-il, 2,5-dioksopirolidin-il, halo-(C,-C,)-alkanoilamino, hidroksi-(C,-Cy)-alkanoil
amino,(C,-Cy)-alkanoil-oksi-(C,-Cy)-alkanoilamino, (C;-C4)-alkoksi-(C,-Cy)-alkanoilamino, karboksi-(C,-Cy)-
alkanoilamino, (C;-C,)-alkoksikarbanoil-(C,-Cy)-alkanoilamino, karbamoil-(C,-C,)-alkanoilamino, N-(C;-C,)-alkil
karbamoil-(C,-C,)-alkanoilamino, N,N-di-[(C,-C,)-alkil]karbamoil-(C,-Cy4)-alkanoilamino, amino-(C,-C,)-
alkanoil-N amino,(C;-Cy)-alkil-amino-(C,-C,)-alkanoilamino, di-(C,-C,)-alkil-amino-(C,-C,)-alkanoilamino, pri
Gemu spomenuti fenil ili fenoksi ili anilino supstituent u R' moZe eventualno nositi jedan ili dva halogena, (C;-
Cy)alkil, cijano metan-sulfonil ili (C,-C,)-alkoksi supstituenata; ili bilo koja dva R' zajedno sa atomima ugljika za
koje su vezani formiraju jedan 5-8-Clani prsten koji sadrzi najmanje jedan ili dva heteroatoma birana od kisika,
sumpora ili dusika, 1 §to alkil skupine 1 alkilni dijelovi alkoksi ili alkilamino skupina mogu biti sa pravim nizom ili,
ako se sastoje od najmanije tri atoma ugljika, mogu biti ra¢vasti ili cikliéni; svaki je R® neovisno biran od vodika,
metila, etila, amino, halo i1 hidroksi.

Spoj prema zahtjevu 6, naznaden time, §to kod njega svaki R' je neovisno biran od vodika, hidroksi, amino,
hidroksiamino, nitro, karbamoil, ureido, R> eventualno supstituiranog sa halo, R°0, HOC(=0), H,NC(=0);

R’0 eventualno supstituiran sa halo, R°0, (C,-Cy)-alkanoiloksi, HOC(=0), (R°),N, A, fenilom; R°NH, (R*),N,
R°NH,, (R*),NH, R°NHC(=0), (R*),NC(=0), RS, fenil-(C,-C,)-alkoksi, pri ¢emu pomenuti fenil supstituent u R'
moZe eventualno nositi jedan ili dva halogena, R’ ili R°O supstituenata; ili bilo koja dva R' zajedno sa atomima
ugljika za koje su vezani formiraju jedan 5-8-Clani prsten koji sadrZi najmanje jedan ili dva heteroatoma birana od
kisika, sumpora ili dusika, 1 §to alkil skupine 1 alkilni dijelovi alkoksi ili alkilamino skupina mogu biti sa pravim
nizom ili, ako se sastoje od najmanje tri atoma ugljika, mogu biti racvasti ili cikli¢ni.

Spoj prema zahtjevu 7, naznaden time, §to kod njega R' je vodik ili R°O.

Spoj prema zahtjevu 8, naznacen time, $to kod njega R je metil.

Spoj prema zahtjevu 1, naznaden time, §to je biran od skupine koja obuhvaca:
(6,7-dimetoksihinazolin-4-il)-(3-etinilfenil)-amin,
(6,7-dimetoksihinazolin-4-il)-[3-(3'-hidroksipropin-1-il)fenil]-amin,
(6,7-dimetoksihinazolin-4-il)-[3-(2'-(aminometil)-etinil)fenil]-amin,

[(3-etinilfenil)-(6-nitrohinazolin-491)]-amin,

(6,7-dimetoksihinazolin-4-il)-(4-etinilfenil)-amin,

(6,7-dimetoksihinazolin-4-il)-(3-etinil-2-metilfenil)-amin,

(6-aminohinazolin-4-il)-(3-etinilfenil)-amin,

(3-etinilfenil)-(6-metansulfonilaminohinazolin-4-il)-amin,

(3-etinilfenil)-(6,7-metilendioksihinazolin-4-il)-amin,

(6,7-dimetoksihinazolin-4-il)-(3-etinil-6-metilfenil)-amin,
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(3-etinilfenil)-(7-nitrohinazolin-4-il)-amin,
(3-etinilfenil)-[6-(4'-toluolsulfonilammo)-hinazolin-4-il]-amin,
(3-etinilfenil)-(6-[2' -ftalimido-etan-1'-il-sulfonilamino]hinazolin-4-il)-amin,
(3-etinilfenil)-(6-gvanidinohinazolin)-amin,
(7-aminohinazolin-4-il)-(3-etinilfenil)-amin,
(3-etinilfenil)-(7-metoksihinazolin-4-il) amin,
(6-karbometoksihinazolin-4-i1)-(3-etinilfenil)-amin,
(7-karbometoksihinazolin-4-i1)-(3-etinilfenil)-amin,
[6,7-bis(2-metoksietoksi)hinazolin-4-i1]-(3-etinilfenil)amin,
(3-azidofenil)-(6,7-dimetoksihinazolin-4-il)amin,
(4-azidofenil)-(6,7-dimetoksihinazolin-4-il)amin,

(3-azido-5 -klorofenil)-(6,7-dimetoksihinazolin-4-il)amin,
(3-etinilfenil)-(6-metansulfonil-hinazolin-4-il)-amin,
(6-etansulfanil-hinazolin-4-i1)-(3-etinilfenil)-amin,
(6,7-dimetoksi-hinazolin-4-il)-(3-etinil-4-fluoro-fenil)-amin,
(6,7-dimetoksi-hinazolin-4-il)-[3-propin-1'-il-fenil)]-amin ,
[6,7-bis-(2-metoksi-etoksi)-hinazolin-4-il]-(5-etinil-2-metil-fenil)-amin,
[6,7-bis-(2-metoksi-etoksi)-hinazolin-4-il]-(3-etinil-4-fluoro-fenil)-amin,
[6,7-bis-(2-klor-etoksi)-hinazolin-4-i1]-(3-etinil-fenil)-amin,
[6-(2-klor-etoksi)-7-(2-metoksi-etoksi)-hinazolin-4-il]-(3-etinil-fenil)-amin,
[6,7-bis-(2-acetoksi-etoksi)-hinazolin-4-il]-(3-etinil-fenil)-amin,
2-[4-(3-etinilfenil-amino)-7-(2-hidroksi-etoksi)-hinazolin-6iloksi]-atanol,
[6-(2-acetoksi-etoksi)-7-(2-metoksi-etoksi)-hinazolin-4-il]-(3-etinil-fenil)-amin,
[7-(2-klor-etoksi)-7-(2-metoksi-etoksi)-hinazolin-4-il]-(3-etinil-fenil)-amin,
[7-(2-acetoksi-etoksi)-6-(2-metoksi-etoksi)-hinazolin-4-il]-(3-etinil-fenil)-amin,
2-[4-(3-etinil fenilamino)-6-(2-hidroksi-etoksi)-hinazolin-7-iloksi]-etanol,
2-[4-(3-etinil-fenilamino)-7-(2-metoksi-etoksi)-hinazolin-6-iloksi]-etanol,
2-[4-(3-etinil-fenilamino)-6-(2-metoksi-etoksi)-hinazolin-7-1loksi]-etanol,
[6-(2-acetoksi-etoksi)-7-(2-metoksi-etoksi)-hinazolin-4-il]-(3-etinil-fenil)-amin,
(3-etinil-fenil)-(6-(2-metoksi-etoksi)-7-[2-(4-metil-piperazin- 1 -il)-etoksi]-hinazolin-4-il)-amin,
(3-etinil-fenil)-[ 7-(2-metoksi-etoksi)-6-(2-morfolin-4-il)-etoksi)-hinazolin-4-il]-amin,
(6,7-dietoksihinazolin-1-il)-(3-etinilfenil)-amin,
(6,7-dibutoksihinazolin-1-il)-(3-etinilfenil)-amin,
(6,7-diizopropoksihinazolin-1-il)-(3-etinilfenil)-amin,
(6,7-dietoksihinazolin-1-il)-(3-etinil-2-metil-fenil)-amin,
[6,7-bis-(2-metoksi-etoksi)-hinazolin-1-il]-(3-etinil-2-metil-fenil)-amin,
(3-etinilfenil)-[6-(2-hidroksi-etoksi)-7-(2-metoksi-etoksi)-hinazolin-1-il]-amin,
[6,7-bis-(2-hidroksi-etoksi)-hinazolin-1-il]-(3-etinil-2-metil-fenil)-amin, 1
2-[4-(3-etinil-fenilamino)-6-(2-metoksi-etoksi)-hinazolin-7-iloksi]-etanol.

Spoj prema zahtjevu 1, naznacen time, $to je biran od skupine koja obuhvaca
(6,7-(dipropoksi-hinazolin-4-il)-(3-etinil-fenil)-amin.
(6,7-(dietoksi-hinazolin-4-il)-(3-etinil-5-fluoro-fenil)-amin.
(6,7-(dietoksi-hinazolin-4-il)-(3-etinil-4-fluoro-fenil)-amin.
(6,7-(dietoksi-hinazolin-4-il)-(5-etinil-2-metil-fenil)-amin.
(6,7-(dietoksi-hinazolin-4-il)-(3-etinil-4-metil-fenil)-amin.
(6-aminometil-7-metoksi-hinazolin-4-il)-(3-etinil-fenil)-amin,
(6-aminometil-7-metoksi-hinazolin-4-il)-(3-etinilfenil)-amin,
(6-aminokarbonilmetil-7-metoksi-hinazolin-4-il)-(3-etinilfenil)-amin,
(6-aminokarboniletil-7-metoksi-hinazolin-4-il)-(3-etinilfenil)-amin,
(6-aminokarbonilmetil-7-etoksi-hinazolin-4-il)-(3-etinilfenil)-amin,
(6-aminokarboniletil-7-etoksi-hinazolin-4-il)-(3-etinilfenil)-amin,
(6-aminokarbonilmetil-7-izopropoksi-hinazolin-4-il)-(3-etinilfenil)-amin,
(6-aminokarbonilmetil-7-propoksi-hinazolin-4-il)-(3-etinilfenil)-amin,
(6-aminokarboniletil-7-propoksi-hinazolin-4-il)-(3-etinilfenil)-amin.

Spoj prema zahtjevu 1, naznacen time, $to je biran iz skupine koja obuhvaca:
(6,7-dietoksihinazolin-1-il)-(3-etinilfenil)-amin,
(3-etinilfenil)-[6-(2-hidroksi-etoksi)-7-(2-metoksi-etoksi)-hinazolin-1-il]-amin,
[6,7-bis-(2-hidroksi-etoksi)-hinazolin-1-il]-(3-etinilfenil)-amin,
[6,7-bis-(2-metoksi-etoksi)-hinazolin-1-il]-(3-etinilfenil)-amin,
(6,7-dimetoksihinazolin-1-il)-(3-etinilfenil)-amin,

(3-etilnilfenil)-(6 metansulfonilamino-hinazolin-1-il)-amin,
(6-amino-hinazolin-1-il)-(3-etinilfenil)-amin.
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Postupak za pripremanje spoja formule

(R¥,
R
!
AN N I
(RYH
e 4

naznacen time, $to

mijel, 2ili3;

svaki R! je neovisno biran od vodika, halo, hidroksi, amino, hidroksiamino, karboksi, (C;-C,)alkoksikarbonil,
nitro, gvanidino, ureido, karbamoila, cijano, trifluormetila, (RG)ZN-karbonila i fenil-W-alkila, gdje je W biran od
jednovalentne veze, O, S i NH; ili je svaki R' neovisno biran od cijano-(C,-Cy)-alkila i R? gdje je R’ biran iz
skupine koja se sastoji od R’, R°0, (R%),N, R’C(=0), R°ONH, A i R’Y; R’ je (C,-Cy)alkil; R® je vodik ili R* kada
su radikali R’ isti ili razli¢iti; R’ je R”, R°O ili (R%),N; A je biran od piperidino-, morfolino, pirolidino i 4-R°-
piperazin-1-ila, imidazol-1-ila, 4-piridon-1-ila, karboksi-(C;-C,)-alkila, fenoksi, fenila, fenilsulfanila, (C,-C,)-
alkenila,(R®),-N-karbonil-(C,-C,)-alkila; a Y je biran od S, SO, SOs; alkilne skupine u (R%,N su eventualno
supstituirane sa halo ili R’ gdje je R’ definirano kao naprijed, a alkilne skupine u R’ i R’0 su eventualno
supstituirane sa halo, R°0 ili R’, gdje su R’ i R® kako se naprijed definirani, i pri ¢emu su dobivene skupine
eventualno supstituirane sa halo ili R” pod uvjetom da atom dusika, kisika ili sumpora i neki drugi heteroatom ne
mogu biti vezani za isti atom ugljika, i pod drugim uvjetom da najvige tri "R* jedinica mogu sadrzati R'; ili je
svaki R' neovisno biran od R’-sulfonilamino, ftalimido-(C;-Cy)-alkilsulfonilamino. benzamido, benzol sulfonil
amino, 3-fenilureido, 3-oksopirolidin-1-ila i R'%-(C,-Cy)-alkanoilamino, gdje je R'® biran od halo, R°0, (C,-Cy)-
alkanoiloksi, benzamido, benzolsulfonilamino, 3-fenilureido, 3-oksopirolidin-1-ila i Rl0-(C2-C4)-alkanoilamin0,
gdie je R' biran od halo, R°0, (C,-C,)-alkanoiloksi, R’C(=0) i (R®),N; pri &emu pomenuti benzamido,
benzensulfonilamino ili fenil ili fenoksi ili anilino ili fenilsulfanil supstituent u R' mo¥e eventualno nositi jedan ili
dva halogena, (C,-C,)alkil, cijano metansulfonil ili (C;-C,)-alkoksi supstituenata; ili bilo koja dva R zajedno sa
atomima ugljika za koje su vezani formiraju jedan 5-8-¢lani prsten koji sadrzi najmanje jedan ili dva heteroatoma
biranih od kisika, sumpora ili dusika, 1 $to alkil skupine 1 alkilni dijelovi alkoksi ili alkilamino skupina mogu biti sa
pravim nizom ili, ako se sastoje od najmanje tri atoma ugljika, mogu biti radvasti ili cikliéni; R*se bira od vodika i
eventualno supstituiranog (C,-Cg)-alkila; n je 1 ili 2, a svaki R’ je biran selektivno od vodika, eventualno
supstituiranog (C;-Ce)alkila, eventualno supstituiranog amino, halo, hidroksi, eventualno supstituiranog hidroksi;
R* je azido ili R11-etinil, pri Gemu je R" biran od vodika, eventualno supstituiranog (C,-Ce)alkila pri emu su
supstituenti birani od vodika, amino, hidroksi, R°0, R°NH i (R*),N,

koji obuhvaca

a) obradu jednog spoja formule

OH o

N NH

(RY), or (RY),

pri emu su R' i m kako su naprijed definirani,

sa CC' 1 jednim eventualno supstituiranim triarilfosfinom, eventualno podrzanom na jednom inertnom polimeru
formule Ar,P, gdje je Ar jedna eventualno supstituirana (Ce-Co)aril skupina a svaki od supstituenata je neovisno
biran od (C;-Cy)alkila; i

b) obradu proizvoda iz stupnja a) sa spojem formule

3
RE (R)n

J
pri ¢emu su R, R’ i n kako su naprijed definirani, a J je Y ili R, pri ¢emu je R* kako je naprijed definiran, pod
uvjetom da kada J je Y tada se proizvod iz stupnja b) mora naknadno obraditi jednim alkinom.
Postupak prema zahtjevu 13, naznacen time, $to kod njega je svaka od aril skupina birana od fenila, naft-1-ila i
naft-2-ila.
Postupak prema zahtjevu 14, naznacen time, $to kod njega je svaka od aril skupina neovisno supstituirana sa od
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nule do maksimalnog broja (C,-Cg)alkil skupina.

16. Postupak prema zahtjevu 14, naznacden time, §to kod njega svaki Ar je fenil.
17. Postupak prema zahtjevu 13, naznacene time, $to kod njega je svaki triarilfosfin podrZzan na jednom inertnom

polimeru.
18. Postupak prema zahtjevu 15, nazna€en time, $to po njemu je taj polimer jedan divinilbenzenski umreZeni polimer

stirena.
19. Postupak lijecenja hiperproliferativnih oboljenja koji obuhvaca davanje sisavcu kome je potrebno takvo lijeCenje

terapeutski djelotvorne koli¢ine spoja, nazna€en time, $to je prema zahtjevu 1.
20. Postupak prema zahtjevu 19, naznacen time, sto kod njega je hiperproliferativno oboljenje rak.
21. Postupak prema zahtjevu 20, nazna€en time, $to kod njega je oboljenje rak mozga, pluca, stanica skvame,

mokra¢nog mjehura, Zeluca, pankreasa, dojke, glave, vrata, jednjaka, ginekoloski rak ili rak tiroidne Zlijezde.
22. Postupak prema zahtjevu 19, naznacen time, $to kod njega je hiperproliferativno oboljenje nekancerozno.
23. Postupak prema zahtjevu 22, naznacen time, $to kod njega je to oboljenje benigna hiperplazija koZe ili prostate.
24. Farmaceutski preparat za lijeCenje hiperproliferativnih oboljenja kod sisavaca, koji obuhvaca terapeutski

djelotvornu koli¢inu jednog spoja, nazna€en time, $to je prema zahtjevu 1 1 jedan farmaceutski prihvatljiv nosac.
SAZETAK
[zum se odnosi na derivate 4-(supstituiran fenilamino)kinazolina formule

(R%,
pe
!
S
(RY), L
RQ

i njihove farmaceutski prihvatljive soli i prolijekove, pri ¢emu su R', R%, R’, RY, m i n opisani u 1. patentnom zahtjevu.
Spojevi formule I, njihovi prolijekovi 1 farmaceutski prihvatljive soli su korisni kod lijecenja hiperproliferativnih
oboljenja.
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