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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft Chinazolinderivate zur Verwendung bei der Behandlung von Erkran-
kungen, insbesondere proliferativen Erkrankungen wie Krebs, und bei der Herstellung von Arzneimitteln zur
Behandlung von proliferativen Erkrankungen und Verfahren zu ihrer Herstellung sowie pharmazeutische Zu-
sammensetzungen, die diese Verbindungen als Wirkstoff enthalten.

[0002] Krebs (und andere hyperproliferative Erkrankungen) ist durch unkontrollierte Zellproliferation gekenn-
zeichnet. Dieser Verlust der normalen Regulierung der Zellproliferation scheint oft als Ergebnis einer geneti-
schen Schadigung zellularer Pathways, die das Durchlaufen des Zellzyklus steuern, aufzutreten.

[0003] Es wird angenommen, daf} der Zellzyklus in Eukaryonten durch eine geordnete Proteinphosphorylie-
rungskaskade gesteuert wird. Es sind nun einige Familien von Proteinkinasen identifiziert worden, die bei die-
ser Kaskade kritische Rollen spielen. Die Aktivitat vieler dieser Kinasen ist in humanen Tumoren im Vergleich
zu normalem Gewebe erhéht. Ursache hierflr sind entweder erhdhte Niveaus der Expression des Proteins
(beispielsweise in Folge von Genamplifikation) oder Anderungen der Expression von Coaktivatoren oder inhi-
bitorischen Proteinen.

[0004] Die als erstes identifizierten und am umfangreichsten untersuchten dieser Zellzyklusregulatoren waren
die cyclinabhangigen Kinasen (oder CDKs). Die Aktivitat spezieller CDKs zu speziellen Zeiten ist sowohl fir
die Initiilerung als auch fir das koordinierte Durchlaufen des Zellzyklus wesentlich. So scheint beispielsweise
das CDK4-Protein den Eintritt in den Zellzyklus (den G0-G1-S-Ubergang) zu steuern, indem es das Retino-
blastomagenprodukt pRb phosphoryliert. Dadurch wird die Freisetzung des Transkriptionsfaktors E2F auf pRb
stimuliert, welcher dann die Transkription von fir den Eintritt in die S-Phase notwendigen Genen erhoht. Die
katalytische Aktivitdt von CDK4 wird durch Bindung an ein Partnerprotein Cyclin D stimuliert. Einen der ersten
Belege flr eine direkte Verbindung zwischen Krebs und dem Zellzyklus war die Beobachtung, daf3 in zahlrei-
chen humanen Tumoren das Cyclin-D1-Gen amplifiziert war und Cyclin-D-Proteinspigel erhéht waren (und so-
mit die Aktivitdt von CDK4 erhéht war) (Ubersichtsartikel: Sherr, 1996, Science 274: 1672-1677; Pines, 1995,
Seminars in Cancer Biology 6: 63—-72). Andere Studien (Loda et al., 1997, Nature Medicine 3 (2): 231-234;
Gemma et al., 1996, International Journal of Cancer 68 (5): 605-11; Elledge et al. 1996, Trends in Cell Biology
6: 388-392) haben gezeigt, dal® negative Regulatoren der CDK-Funktion in humanen Tumoren haufig herab-
reguliert oder deletiert werden, was wiederum zu einer unangebrachten Aktivierung dieser Kinasen flihrt.

[0005] In jungster Zeit wurden strukturell von der CDK-Familie verschiedene Proteinkinasen identifiziert, die
wichtige Rollen bei der Regulierung des Zellzyklus spielen und auch bei der Onkogenese wichtig zu sein schei-
nen. Hierzu gehdren die neu identifizierten humanen Homologen der Drosophila-aurora- und S. cerevi-
siae-Ip11-Proteine. Die drei humanen Homologen dieser Gene Aurora-A, Aurora-B und Aurora-C (die auch un-
ter der Bezeichnung aurora2, aurora1 bzw. aurora3 bekannt sind) codieren fir zellzyklusregulierte Serin/Thre-
onin-Proteinkinasen (Uberblick in Adams et al., 2001, Trends in Cell Biology. 11 (2): 49-54). Diese zeigen einen
Expressions- und Kinaseaktivitatspeak wahrend der G2-Phase und der Mitose. Verschiedene Beobachtungen
implizieren die Beteiligung von humanen Auroraproteinen an Krebs. Dieser Beleg ist fur Aurora-A stark. Das
Aurora-A-Gen kartiert zum Chromosom 20qg13, einem Bereich, der in humanen Tumoren einschlief3lich Brust-
und Colontumoren haufig amplifiziert wird. Bei Aurora-A kann es sich um das Hauptzielgen dieses Amplikons
handeln, da in mehr als 50% primarer humaner Colorektalkarzinome Aurora-A-DNA amplifiziert und Auro-
ra-A-mRNA uberexprimiert wird. In diesen Tumoren scheinen die Aurora-A-Proteinspiegel im Vergleich zu be-
nachbartem normalem Gewebe stark erhdht zu sein. AuRerdem flhrt die Transfektion von Nagerfibroblasten
mit humanem Aurora-A zu Transformation, wobei die Fahigkeit zum Wachsen in Weichagar und zur Bildung
von Tumoren in Nacktmausen Ubertragen wird (Bischoff et al., 1998, The EMBO Journal 17 (11): 3052-3065).
Andere Arbeiten (Zhou et al., 1998, Nature Genetics, 20 (2): 189-93) haben gezeigt, daR eine artifizielle Uber-
expression von Aurora-A zu einer Erhéhung der Centrosomenzahl und einer Erhéhung der Aneuploedie, ei-
nem bekannten Ereignis bei der Entwicklung von Krebs, fiihrt. Weitere Arbeiten haben eine Erhéhung der Ex-
pression von Aurora-B (Adams et al., 2001, Chromosoma, 110 (2): 65-74) und Aurora-C (Kimura et al., 1999,
Journal of Biological Chemistry, 274 (11): 7334—40) in Tumorzellen im Vergleich zu normalen Zellen gezeigt.

[0006] Wichtigerweise wurde auch demonstriert, daf’ die Aufhebung der Aurora-A-Expression und -Funktion
durch Antisense-Oligonukleotid-Behandlung von humanen Tumorzellinien (WO 97/22702 und WO 99/37788)
zu Zellzyklus-Arrest flhrt und in diesen Tumorzellinien antiproliferativ wirkt. AuBerdem wurde gezeigt, da®
kleinmolekulare Inhibitoren von Aurora-A und Aurora-B in Humantumorzellen eine antiproliferative Wirkung ha-
ben (Keen et al., 2001, Poster Nr. 2455, "American Association of Cancer research annual meeting"), ebenso
wie die selektive Aufhebung der Aurora-B-Expression alleine durch siRNA-Behandlung (Ditchfield et al., 2003,
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Journal of Cell Biology, 161 (2): 267-280). Daraus geht hervor, dal die Inhibierung der Funktion von Aurora-A
und/oder Aurora-B eine antiproliferative Wirkung hat, die zur Verwendung bei der Behandlung von humanen
Tumoren und anderen hyperproliferativen Erkrankungen geeignet sein kann. Des weiteren kann die Inhibie-
rung von Aurora-Kinasen als therapeutischer Ansatz fir diese Erkrankungen erhebliche Vorteile gegentber
des Abzielens auf Signalpathways stromaufwarts des Zellzyklus (z. B. denjenigen, die durch Wachstumsfak-
tor-Rezeptortyrosinkinasen aktiviert werden, wie EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) oder andere Re-
zeptoren) haben. Da sich der Zellzyklus letztendlich downstream aller dieser verschiedenen Signalisierungs-
ereignisse befindet, ware zu erwarten, daf} auf den Zellzyklus gerichtete Therapien wie die Inhibierung von Au-
rora-Kinasen uber alle proliferierenden Tumorzellen aktiv ist, wohingegen auf spezielle Signalmolekule (z. B.
EGFR) gerichtete Ansatze nur in der Untergruppe von Tumorzellen, die diese Rezeptoren exprimieren, aktiv
sind. Es wird auch angenommen, daR es zwischen diesen Signalpathways erhebliches ,Ubersprechen" gibt,
was bedeutet, da die Inhibierung einer Komponente durch eine andere kompensiert werden kann.

[0007] Es ist bereits eine Reihe von Chinazolinderivaten zur Verwendung bei der Inhibierung von Aurora-Ki-
nasen vorgeschlagen worden. So wird beispielsweise in WO01/21594, WO01/215 und WO01/215968 die Ver-
wendung bestimmter Phenylchinazolinverbindungen als Aurora-A-Kinase-Inhibitoren beschrieben, die zur Ver-
wendung bei der Behandlung von proliferativen Erkrankungen geeignet sein kdnnen, und in WO01/21597 wer-
den andere Chinazolinderivate als Inhibitoren von Aurora-A-Kinase beschrieben. Auflerdem werden in
WO002/00649 Chinazolinderivate mit einem 5-gliedrigen heteroaromatischen Ring beschrieben, wobei es sich
bei dem Ring insbesondere um substituiertes Thiazol oder substituiertes Thiophen handelt. Trotz der Verbin-
dungen gemal WO02/00649 besteht immer noch Bedarf weiteren Verbindungen mit Hemmeigenschaften ge-
genuber Aurora-Kinasen. AuRerdem sind Inhibitoren gewtinscht, die zur Verwendung bei der Behandlung von
Erkrankungen geeignete physikalische und pharmakologische Eigenschaften aufweisen.

[0008] Bei eigenen Untersuchungen wurde eine neue Reihe von Verbindungen gefunden, die die Wirkungen
der Aurora-Kinasen und insbesondere von Aurora-A-Kinase und/oder Aurora-B-Kinase inhibieren und daher
zur Verwendung bei der Behandlung von proliferativen Erkrankungen wie Krebs geeignet sind. Der Krebs kann
als solide oder hamatologische Tumore auftreten und umfafit insbesondere colorektal-, Brust-, Lungen-, Pro-
stata-, Blasen-, Nieren- oder Bauchspeicheldriisenkrebs oder Leukamie oder Lymphom. AuRerdem stellen be-
stimmte Aspekte der Erfindung Verbindungen bereit, die glinstige Loslichkeitseigenschaften aufweisen, auf-
grund derer sie zur Verwendung bei der Formulierung von Arzneimitteln zur Behandlung von Erkrankungen
geeignet sind.

[0009] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist gemaf einem Aspekt eine Verbindung der Formel (1)
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oder ein Salz oder Ester davon;

wobei:

X fiir O oder NR® steht;

R® fur Wasserstoff oder C,_,-Alkyl steht;

R' fir Wasserstoff, Halogen oder -X'R" steht;

X' fur eine direkte Bindung, -CH,=CH,-, -O-, -NH-, -N(C, ,-Alkyl)-, -C(O)-, -C(0)O-, -OC(0O)-, -NHC(O)-,
-N(C, ;-Alkyl)C(O)-, -C(O)NH- oder -C(O)N(C, c-Alkyl)- steht; R" fiir Wasserstoff oder eine unter C, s-Alkyl,
C,s-Alkenyl, C,-Alkinyl, C,-Cycloalkyl, C,,-Cycloalkenyl, Heterocyclyl, Heterocyclyl-C, ,-alkyl, Heterocyc-
lyl-C,_,-alkenyl und Heterocyclyl-C, ,-alkinyl ausgewahlte Gruppe, die gegebenenfalls durch 1 oder 2 unabhan-
gig voneinander unter Halogen, Hydroxy, C, ,-Alkoxy, Hydroxy-C, ,-alkyl, -NR°R, -C(O)R?®, -C(O)NR°R" und
-C(O)OR?® ausgewahlte Substituenten substituiert ist, steht;

R? fur Wasserstoff, Halogen, Nitro, Cyano oder -X?R'? steht;
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X2 fur eine direkte Bindung, -O-, -NH-, -N(C, ;-Alkyl)-, -OC(O)- oder -C(O)O- steht;

R'2 fiir Wasserstoff oder eine unter C, ;-Alkyl, C, .-Alkenyl, C, ,-Alkinyl, C, .-Cycloalkyl, C, ,-Cycloalkenyl, Aryl,
Aryl-C,-alkyl, Aryl-C, ,-alkenyl, Aryl-C,_,-alkinyl, Heterocyclyl, Heterocyclyl-C, ,-alkyl, Heterocyclyl-C, ,-alkenyl
und Heterocyclyl-C, ,-alkinyl ausgewéhlte Gruppe, die gegebenenfalls durch 1, 2 oder 3 unter Halogen, Hydro-
xy, C,,-Alkyl, C,-Alkoxy, -NR"R'™, -NHC(O)NR"R’S, -C(O)R™ und -C(O)OR" ausgewahlte Substituenten
substituiert ist, steht;

R? fur Wasserstoff, Halogen oder -X*R" steht;

X? fir eine direkte Bindung, -CH,=CH,-, -O-, NH-, -N(C, ;-Alkyl)-, -C(O)-, -C(0)O-, -OC(0)-, -NHC(O)-,
-N(C, s-Alkyl)C(O)-, -C(O)NH- oder -C(O)N(C, ,-Alkyl)- steht; R™ fir Wasserstoff oder eine unter C, -Alkyl,
C,¢-Alkenyl, C, c-Alkinyl, C, 4-Cycloalkyl, C, .-Cycloalkenyl, Aryl, Aryl-C, ,-alkyl, Aryl-C, ,-alkenyl, Aryl-C, ,-alki-
nyl, Heterocyclyl, Heterocyclyl-C,,-alkyl, Heterocyclyl-C, ,-alkenyl und Heterocyclyl-C,_-alkinyl ausgewahite
Gruppe, die gegebenenfalls durch 1 oder 2 unabhangig voneinander unter -NR’R?, -C(O)NR’R®, Halogen, Hy-
droxy, C,,-Alkyl, C,,-Alkoxy, Hydroxy-C, ,-alkyl, Hydroxy-C, ,-alkylcarbonyl, C,,-Alkylcarbonyl, Amino-C,,-al-
kylcarbonyl, C,,-Alkylamino-C,,-alkylcarbonyl und Bis(C,_-alkyl)Jamino-C,,-alkylcarbonyl ausgewahlte Sub-
stituenten substituiert ist, steht;

R” und R® unabhangig voneinander unter Wasserstoff, Heterocyclyl, Heterocyclyl-C, ,-alkyl, C, -Alkylheterocy-
clyl-C, 4-alkyl, C,4-Alkyl, Hydroxy-C,c-alkyl, C,,-Alkoxy-C,-alkyl, C,4Cycloalkyl, C,.-Cycloalkyl-C, ,-alkyl,
Hydroxy-C, ,-cycloalkyl, Hydroxy-C, ,-alkyl-C, s-cycloalkyl, Hydroxy-C,_-alkyl-C, s-cycloalkyl-C,_-alkyl, Hydro-
xy-C, ¢-cycloalkyl-C, ,-alkyl, C,,-Alkoxy-C,s-cycloalkyl, C,,-Alkoxy-C,4-cycloalkyl-C,,-Alkyl, Halogen-C, ¢-al-
kyl, Halogen-C, c-cycloalkyl, Halogen-C, ;-cycloalkyl-C, ,-alkyl, C, s-Alkenyl, C, c-Alkinyl, Cyano-C, ,-alkyl, Ami-
no-C,s-alkyl, C,,-Alkylamino-C, ¢-alkyl, Bis(C,,-alkyl)amino-C,-alkyl, Hydroxy-C, ,-alkoxy-C,,-alkyl, Hydro-
xy-C, 4-alkylcarbonyl, C,,-Alkylcarbonyl, Amino-C,,-alkylcarbonyl, C,,-Alkylamino-C,,-alkylcarbonyl und
Bis(C,4-alkyl)amino-C,_,-alkylcarbony! steht;

oder R” und R® gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen heterocyclischen Ring
bilden, der monocyclisch oder bicyclisch ist, 4 bis 7 Ringatome, von denen eines Stickstoff ist und ein anderes
gegebenenfalls unter N, NH, O, S, SO und SO, ausgewahlt ist, enthélt und gegebenenfalls an Kohlenstoff oder
Stickstoff durch 1 oder 2 unabhéngig voneinander unter C,_-Alkyl, Hydroxy, C,_,-Alkoxy, Hydroxy-C, ,-alkyl,
C,4-Alkoxy-C, ,-alkyl, Hydroxy-C, ,-alkoxy-C, ,-alkyl, C,,-Alkoxy-C,,-alkoxy, Hydroxy-C, ,-alkylcarbonyl,
C,-Alkylcarbonyl, Amino-C, ,-alkylcarbonyl, C,,-Alkylamino-C, ,-alkylcarbonyl und Bis(C,_-alkyl)ami-
no-C, ,-alkylcarbonyl ausgewahlte Substituenten substituiert ist und wobei ein Ring -CH,- gegebenenfalls
durch -C(O)- ersetzt ist;

R* unter Wasserstoff, Halogen oder -X*R' ausgewahlt ist;

X* fur eine direkte Bindung, -O-, -NH- oder -N(C, ,-Alkyl)- steht;

R™ unter Wasserstoff, C, ;-Alkyl, C,,-Alkenyl und C,,-Alkinyl ausgewahlt ist;

R® fiir gegebenenfalls durch 1, 2 oder 3 unabhangig voneinander unter Halogen, Hydroxy, Cyano, Nitro, Amino,
C,,-Alkylamino, Bis(C, -alkyl)amino, C,,-Alkyl, C,,-Alkenyl, C,,-Alkinyl, C,,-Alkoxy, -C(O)NHR",
-NHC(O)R™, -SR", -S(O)R"" und -S(O)OR'"” ausgewahlte Substituenten substituiertes Aryl oder Heteroaryl
steht;

R% R, R"™ und R' unabhangig voneinander unter Wasserstoff, C,,-Alkyl, C,,-Cycloalkyl, C,.-Cycloal-
kyl-C,,-alkyl, Hydroxy-C,s-alkyl, Halogen-C,s-alkyl, Amino-C,s-alkyl, C,,-Alkylamino-C,-alkyl und
Bis(C,4-alkyl)amino-C, s-alkyl ausgewahlt sind;

oder R? und R gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen heterocyclischen Ring
bilden, der monocyclisch oder bicyclisch ist, 4 bis 7 Ringatome, von denen eines Stickstoff ist und ein anderes
gegebenenfalls unter N, NH, O, S, SO und SO, ausgewahlt ist, enthélt und gegebenenfalls an Kohlenstoff oder
Stickstoff durch 1 oder 2 unabhéngig voneinander unter C,_-Alkyl, Hydroxy, C,_,-Alkoxy, Hydroxy-C, ,-alkyl,
C,-Alkoxy-C, ,-alkyl, Hydroxy-C, ,-alkoxy-C, ,-alkyl, C,,-Alkoxy-C,,-alkoxy, Hydroxy-C, ,-alkylcarbonyl,
C,-Alkylcarbonyl, Amino-C, ,-alkylcarbonyl, C,,-Alkylamino-C, ,-alkylcarbonyl und Bis(C,_,-alkyl)ami-
no-C, ,-alkylcarbonyl ausgewahlte Substituenten substituiert ist und wobei ein Ring -CH,- gegebenenfalls
durch -C(O)- ersetzt ist;

R und R'® unabhangig voneinander unter Wasserstoff, C, ,-Alkyl, C, ,-Cycloalkyl, C,,-Alkenyl und C,_-Alkinyl
ausgewahlt sind;

R'® fur Wasserstoff, Hydroxy-C, ,-alkyl, -C(O)R%, -C(O)OR?, -C(O)NR?*R?', -NHC(O)NR? oder NHC(O)OR?
steht;

R? und R?' unabh&ngig voneinander unter Wasserstoff, C, ,-Alkyl und Aryl ausgewahlt sind.

[0010] Gegenstand der Erfindung ist gemaR einem weiteren Aspekt eine Verbindung der Formel (I) oder ein
pharmazeutisch annehmbares Salz davon.

[0011] Gegenstand der Erfindung ist gemaf einem weiteren Aspekt eine Verbindung der Formel (I1A)

4/163



DE 60 2004 012 725 T2 2009.04.16

R19
N
N
" =
Tox —>‘H\
R? N 8] RS
L

R¥ N

R4
Formel (IA)

oder ein Salz oder Ester davon;

wobei:

X, X', X2, X3, R*, R% und R" die in Verbindung mit Formel (1) angegebene Bedeutung besitzen und

R" fir Wasserstoff, Halogen oder -X'R'" steht;

R fur Wasserstoff, Phosphonooxy oder eine unter C, ,-Alkyl, C, .-Alkenyl, C, .-Alkinyl, C, .-Cycloalkyl, C, ,-Cy-
cloalkenyl, Heterocyclyl, Heterocyclyl-C, ,-alkyl, Heterocyclyl-C, ,-alkenyl und Heterocyclyl-C,_ ,-alkinyl ausge-
wahlte Gruppe, die gegebenenfalls durch einen unter Halogen, Hydroxy, Phosphonooxy, C,_,-Alkoxy, Hydro-
xy-C, ,-alkyl, Phosphonooxy-C, ,-alkyl, -NR°*R'?, -C(O)R?, -C(O)NR’R" und -C(O)OR? ausgewahlten Substi-
tuenten substituiert ist, steht;

R? fur Wasserstoff, Halogen, Nitro, Cyano oder -X?R'? steht;

R'? fir Wasserstoff, Phosphonooxy oder eine unter C,.-Alkyl, C,.-Alkenyl, C,-Alkinyl, C,.-Cycloalkyl,
C,4-Cycloalkenyl, Aryl, Aryl-C, ,-alkyl, Aryl-C,,-alkenyl, Aryl-C, ,-alkinyl, Heterocyclyl, Heterocyclyl-C, ,-alkyl,
Heterocyclyl-C, ,-alkenyl und Heterocyclyl-C, ,-alkinyl ausgewéhlte Gruppe, die gegebenenfalls durch 1, 2
oder 3 unter Halogen, Hydroxy, Phosphonooxy, C, ,-Alkyl, C, -Alkoxy, -NR"R', -NHC(O)NR"R'®, -C(O)R®
und -C(O)OR" ausgewahlte Substituenten substituiert ist, steht;

R® fur Wasserstoff, Halogen oder -X*R'® steht;

R' fir Wasserstoff, Phosphonooxy oder eine unter C,.-Alkyl, C,.-Alkenyl, C,,-Alkinyl, C,.-Cycloalkyl,
C,4-Cycloalkenyl, Aryl, Aryl-C, ,-alkyl, Aryl-C,,-alkenyl, Aryl-C, ,-alkinyl, Heterocyclyl, Heterocyclyl-C, ,-alkyl,
Heterocyclyl-C,_ ,-alkenyl und Heterocyclyl-C, -alkinyl ausgewéhlte Gruppe, die gegebenenfalls durch 1 oder
2 unabhangig voneinander unter -NR”R¥, -C(O)NR"R?, Halogen, Hydroxy, Phosphonooxy, C, ,-Alkyl, C, ,-Alk-
oxy, Hydroxy-C,_,-alkyl, Phosphonooxy-C, ,-alkyl, Hydroxy-C, ,-alkylcarbonyl, Phosphonooxy-C, ,-alkylcarbo-
nyl, C,,-Alkylcarbonyl, Amino-C,,-alkylcarbonyl, C,,-Alkylamino-C, ,-alkylcarbonyl und Bis(C,_-alkyl)ami-
no-C,,-alkylcarbonyl ausgewahlte Substituenten substituiert ist, steht;

R" und R¥ unabhé&ngig voneinander unter Wasserstoff, Heterocyclyl, Heterocyclyl-C, ,-alkyl, C, ,-Alkylhetero-
cyclyl-C, ,-alkyl, C, s-Alkyl, Hydroxy-C, s-alkyl, Phosphonooxy-C, s-alkyl, C, ,-Alkoxy-C, s-alkyl, C, s-Cycloalkyl,
C,4-Cycloalkyl-C, ,-alkyl, Hydroxy-C,,-cycloalkyl, Phosphonooxy-C, ,-cycloalkyl, Hydroxy-C, ,-alkyl-C, ¢-cyc-
loalkyl, Phosphonooxy-C,,-alkyl-C, ;-cycloalkyl, Hydroxy-C, s-cycloalkyl-C,_-alkyl, Phosphonooxy-C, ,-cyclo-
alkyl-C,,-alkyl, Hydroxy-C, ,-alkyl-C, c-cycloalkyl-C, ,-alkyl, Phosphonooxy-C, ,-alkyl-C, .-Cycloalkyl-C, ,-alkyl,
C,4-Alkoxy-C, ,-cycloalkyl, C,,-Alkoxy-C,.-cycloalkyl-C, ,-alkyl, Halogen-C,¢-alkyl, Halogen-C,,-cycloalkyl,
Halogen-C, s-cycloalkyl-C, ,-alkyl, C,¢-Alkenyl, C,4-Alkinyl, Cyano-C, ,-alkyl, Amino-C, ¢-alkyl, C, ,-Alkylami-
no-C,s-alkyl, Bis(C,_-alkyl)amino-C, s-alkyl, Hydroxy-C, ,-alkoxy-C, ,-alkyl, Phosphonooxy-C, ,-alkoxy-C, ,-al-
kyl, Hydroxy-C, ,-alkylcarbonyl, Phosphonooxy-C, -alkylcarbonyl, C,,-Alkylcarbonyl, Amino-C,_,-alkylcarbo-
nyl, C, ,-Alkylamino-C, ,-alkylcarbonyl und Bis(C,_,-alkyl)amino-C,_,-alkylcarbonyl ausgewahlt sind;

oder R” und R®¥ gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen heterocyclischen Ring
bilden, der monocyclisch oder bicyclisch ist, 4 bis 7 Ringatome, von denen eines Stickstoff ist und ein anderes
gegebenenfalls unter N, NH, O, S, SO und SO, ausgewahlt ist, enthélt und gegebenenfalls an Kohlenstoff oder
Stickstoff durch 1 oder 2 unabhéngig voneinander unter C, ,-Alkyl, Hydroxy, Phosphonooxy, C, ,-Alkoxy, Hy-
droxy-C,_,-alkyl, Phosphonooxy-C, ,-alkyl, C,_-Alkoxy-C, ,-alkyl, Hydroxy-C, ,-alkoxy-C, ,-alkyl, Phosphonoo-
xy-C, ,-alkoxy-C, ,-alkyl, C,,-Alkoxy-C, -alkoxy, Hydroxy-C, ,-alkylcarbonyl, Phosphonooxy-C,,-alkylcarbo-
nyl, C,,-Alkylcarbonyl, Amino-C, ,-alkylcarbonyl, C,,-Alkylamino-C, ,-alkylcarbonyl und Bis(C,_,-alkyl)ami-
no-C, ,-alkylcarbonyl ausgewahlte Substituenten substituiert ist und wobei ein Ring -CH,- gegebenenfalls
durch -C(O)- ersetzt ist;

R? R, R™ und R' unabhiangig voneinander unter Wasserstoff, C, ,-Alkyl, C,,-Cycloalkyl, C,.-Cycloal-
kyl-C, ;-alkyl, Hydroxy-C, ¢-alkyl, Phosphonooxy-C, ;-alkyl, Halogen-C, s-alkyl, Amino-C, s-alkyl, C, s-Alkylami-
no-C, s-alkyl und Bis(C, s-alkyl)amino-C, c-alkyl ausgewahilt sind;

oder R? und R' gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen heterocyclischen Ring
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bilden, der monocyclisch oder bicyclisch ist, 4 bis 7 Ringatome, von denen eines Stickstoff ist und ein anderes
gegebenenfalls unter N, NH, O, S, SO und SO, ausgewahlt ist, enthélt und gegebenenfalls an Kohlenstoff oder
Stickstoff durch 1 oder 2 unabhéngig voneinander unter C, ,-Alkyl, Hydroxy, Phosphonooxy, C, ,-Alkoxy, Hy-
droxy-C,_,-alkyl, Phosphonooxy-C, ,-alkyl, C,,-Alkoxy-C,,-alkyl, Hydroxy-C, ,-alkoxy-C, ,-alkyl, Phosphonoo-
xy-C, ,-alkoxy-C, ,-alkyl, C,,-Alkoxy-C,-alkoxy, Hydroxy-C,,-alkylcarbonyl, Phosphonooxy-C,,-alkylcarbo-
nyl, C,,-Alkylcarbonyl, Amino-C,,-alkylcarbonyl, C,,-Alkylamino-C, ,-alkylcarbonyl und Bis(C,_-alkyl)ami-
no-C, ,-alkylcarbonyl ausgewahlte Substituenten substituiert ist und wobei ein Ring -CH,- gegebenenfalls
durch -C(O)- ersetzt ist;

mit der MalRgabe, dal} eine Verbindung der Formel (IA) mindestens eine Phosphonooxygruppe enthalt.

[0012] Gemal einer bevorzugten Ausflihrungsform enthalt eine Verbindung der Formel (IA) nur eine Phos-
phonooxygruppe.

[0013] Gegenstand der Erfindung ist gemaf weiteren Aspekten auch eine Verbindung der Formel (I) oder ein
Salz oder Ester davon oder eine Verbindung der Formel (IA) oder ein Salz oder ein Ester davon, wie nachste-
hend beschrieben.

[0014] Eine Verbindung der Formel (1) umfaf3t

R? ‘ oy o -
) 2
RS N)
R4

Formel (1)

oder ein Salz oder einen Ester davon;

wobei:

X fiir O oder NR® steht;

R® fur Wasserstoff oder C, ,-Alkyl steht;

R' fiir Wasserstoff, Halogen oder -X'R"" steht;

X' fur eine direkte Bindung, -O-, -NH- oder -N(C, ,-Alkyl)- steht;

R" fur Wasserstoff, Heterocyclyl oder eine unter C,-Alkyl, C,-Alkenyl, C,4-Alkinyl, C,,-Cycloalkyl und
C,s-Cycloalkenyl ausgewéhlte Gruppe, die gegebenenfalls durch Heterocyclyl, Halogen, Hydroxy, C,_,-Alkoxy
oder -NR°R'® substituiert ist, steht;

R? fiir Wasserstoff, Halogen, Nitro, Cyano oder -X?R'? steht;

X2 fur eine direkte Bindung, -O-, -NH- oder -N(C, ,-Alkyl)- steht;

R'2 fir Wasserstoff, Heterocyclyl oder eine unter Aryl, C, ;-Alkyl, C, .-Alkenyl, C, -Alkinyl, C, ,-Cycloalkyl und
C,4-Cycloalkenyl ausgewahlte Gruppe, die gegebenenfalls durch Aryl, Heterocyclyl, Halogen, Hydroxy oder
-NR"R' ausgewahlte Substituenten substituiert ist, steht;

R? fiir Wasserstoff, Halogen oder -X*R" steht;

X2 fur eine direkte Bindung, -CH,=CH,-, -O-, -NH- oder -N(C, -Alkyl)- steht;

R™ fur Wasserstoff, Heterocyclyl oder eine unter C,,-Alkyl, C,.-Alkenyl, C,.-Alkinyl, C,Cycloalkyl und
C, ,-Cycloalkenyl ausgewahlte Gruppe, die gegebenenfalls durch -NR’R®, Heterocyclyl, Halogen, Hydroxy
oder C,_-Alkoxy substituiert ist, steht;

R” und R® unabhangig voneinander unter Wasserstoff, Heterocyclyl, C, -Alkyl, Hydroxy-C, s-alkyl, C, ;-Alko-
xy-C, s-alkyl, C, s-Cycloalkyl, C, ,-Cycloalkyl-C, ;-alkyl, Hydroxy-C, s-cycloalkyl, Hydroxy-C, ,-alkyl-C, s-cycloal-
kyl, Hydroxy-C,s-cycloalkyl-C, ;-alkyl, C, ;-Alkoxy-C, ,-cycloalkyl, C,,-Alkoxy-C,,-cycloalkyl-C, ;-alkyl, Halo-
gen-C, ¢-alkyl, Halogen-C, c-cycloalkyl, Halogen-C,,-cycloalkyl-C, ,-alkyl, C,.-Alkenyl, C,.-Alkinyl, Cya-
no-C, ,-alkyl, Amino-C, ;-alkyl, C, ;-Alkylamino-C, ;-alkyl und Di(C, ;-alkyl)amino-C, s-alkyl ausgewahlt sind;
oder R” und R® gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen heterocyclischen Ring
bilden, der 4 bis 7 Ringatome, von denen eines Stickstoff ist und ein anderes gegebenenfalls unter N, NH, O,
S, SO und SO, ausgewahlt ist, enthalt und gegebenenfalls an Kohlenstoff oder Stickstoff durch 1 oder 2 unab-
hangig voneinander unter C, ,-Alkyl, Hydroxy, C,,-Alkoxy, Hydroxy-C, ,-alkyl, Hydroxy-C, ,-alkoxy-C,_,-alkyl
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und C,_-Alkoxy-C, ,-alkoxy substituiert ist, und wobei ein Ring -CH,- gegebenenfalls durch -C(O)- ersetzt ist;
R* unter Wasserstoff, Halogen oder -X*R' ausgewahlt ist;

X* fur eine direkte Bindung, -O-, -NH- oder -N(C, ,-Alkyl)- steht;

R™ unter Wasserstoff, C, ;-Alkyl, C,,-Alkenyl und C,-Alkinyl ausgewahlt ist;

R® fiir gegebenenfalls durch 1, 2 oder 3 unabhangig voneinander unter Halogen, Hydroxy, Cyano, Nitro, Amino,
C,,-Alkylamino, Di(C, ,-alkyl)amino, C,,-Alkyl, C,,-Alkenyl, C, ,-Alkinyl, C, ,-Alkoxy, C(O)NHR", NHC(O)R"
und S(O)pr, wobei p 0, 1 oder 2 bedeutet, ausgewahlte Substituenten substituiertes Aryl oder Heteroaryl
steht;

R% R, R"™ und R' unabhangig voneinander unter Wasserstoff, C,,-Alkyl, C,,-Cycloalkyl, C,.-Cycloal-
kyl-C, ;-alkyl, Hydroxy-C, s-alkyl, Halogen-C, ¢-alkyl, Amino-C, s-alkyl, C, c-Alkylamino-C, ¢-alkyl und Di(C, ¢-al-
kyl)amino-C, s-alkyl ausgewahlt sind;

R', R'™® und R unabhé&ngig voneinander unter Wasserstoff, C, ,-Alkyl, C, .-Cycloalkyl, C,,-Alkenyl und C, ,-Al-
kinyl ausgewahlt sind.

[0015] Eine Verbindung der Formel (IA) umfafit:

‘R2

N .
=1 ¥ AN }Rf\
\N o RS
W

RS N
R¢
Formel (I1A)

worin X, R', R%, R* und R® die in Verbindung mit Formel (1) angegebene Bedeutung besitzen und

R? fur Wasserstoff, Halogen oder -X*R"* steht;

X fur eine direkte Bindung, -CH,=CH,-, -O-, -NH- oder -N(C, ;-Alkyl)- steht;

R fur eine unter C, ;-Alkyl, C, .-Alkenyl, C, ,-Alkinyl, C, .-Cycloalkyl und C, .-Cycloalkenyl ausgewahlte Grup-
pe, die gegebenenfalls durch -NR”R? substituiert ist, steht;

R” und R® unabhangig voneinander unter Wasserstoff, Heterocyclyl, C,,-Alkyl, Phosphonooxy-C, s-alkyl,
C,5-Alkoxy-C, s-alkyl, Phosphonooxy-C,_,-alkoxy-C,_-alkyl, C,Cycloalkyl, C,.-Cycloalkyl-C,-alkyl, Phos-
phonooxy-C, ,-cycloalkyl, Phosphonooxy-C,,-alkyl-C, ;-cycloalkyl, Phosphonooxy-C, .-cycloalkyl-C, ;-alkyl,
C, s-Alkoxy-C, ,-cycloalkyl, C, ;-Alkoxy-C, ,-cycloalkyl-C, ;-alkyl, Halogen-C, s-alkoxy, Halogen-C, ,-cycloalkyl,
Halogen-C, s-cycloalkyl-C, ;-alkyl, C,4-Alkenyl, C,-Alkinyl, Cyano-C, ,-alkyl, Amino-C,-alkyl, C,;-Alkylami-
no-C, s-alkyl und Di(C, ;-alkyl)amino-C, s-alkyl ausgewahlt sind; mit der Mallgabe, dafl mindestens eine der
Gruppen R” und R¥ einen Phosphonooxysubstituenten enthalt;

oder R” und R¥ gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen heterocyclischen Ring
bilden, der 4 bis 7 Ringatome, von denen eines Stickstoff ist und ein anderes gegebenenfalls unter N, NH, O,
S, SO und SO, ausgewahlt ist, enthalt und an Kohlenstoff oder Stickstoff durch 1 oder 2 unabhéangig vonein-
ander unter Phosphonooxy, Phosphonooxy-C,_,-alkyl und Phosphonooxy-C,_,-alkoxy-C,_,-alkyl ausgewahlte
Gruppen substituiert ist, und wobei ein Ring -CH,- gegebenenfalls durch ein -C(O)- ersetzt ist.

[0016] In der vorliegenden Beschreibung schliet der Begriff Alkyl entweder fir sich alleine oder bei Verwen-
dung als Suffix oder Prafix geradkettige und verzweigtkettige gesattigte Strukturen, die Kohlenstoff- und Was-
serstoffatome enthalten, ein. Bei Bezugname auf einzelne Alkylgruppen wie Propyl ist ausschlielich die ge-
radkettige Version gemeint, und bei Bezugnahme auf einzelne verzweigtkettige Alkylgruppen wie tert.-Butyl ist
ausschlielich die verzweigtkettige Version gemeint. Eine analoge Konvention gilt flir andere generische Be-
griffe wie Alkenyl und Alkinyl.

[0017] Cycloalkyl ist eine monocyclische Alkylgruppe, und Cycloalkenyl und Cycloalkinyl sind monocyclische
Alkenyl- bzw. Alkinylgruppen.

[0018] Das Préfix C,., in C, _-Alkyl und anderen Begriffen (wobei m und n fliir ganze Zahlen stehen) gibt den

Bereich von Kohlenstoffatomen, die in der Gruppe vorhanden sind, an; beispielsweise umfal3t C, ,-Alkyl C,-Al-
kyl(methyl), C,-Alkyl(ethyl) und C,-Alkyl(propy! oder isopropyl).
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[0019] Die Begriffe C,,_-Alkoxy umfassen -O-C,_ -Alkylgruppen.
[0020] Der Begriff Halogen umfafit Fluor, Chlor, Brom und lod.

[0021] Arylgruppen sind aromatische carbocyclische Ringe, die monocyclisch oder bicyclisch sein kénnen.
Sofern nicht anders angegeben, handelt es sich bei Heteroarylgruppen um monocyclische oder bicyclische
aromatische Ringe mit 5 bis 10 Ringatomen, von denen 1, 2, 3 oder 4 Ringatome unter Stickstoff, Schwefel
oder Sauerstoff ausgewahlt sind, wobei eine Ringstickstoff oder -schwefel oxidiert sein kann.

[0022] Heterocyclyl ist ein gesattigter, ungesattigter oder teilweise gesattigter, monocyclischer oder bicycli-
scher Ring mit 4 bis 7 Ringatomen, von denen 1, 2 oder 3 Ringatome unter Stickstoff, Schwefel oder Sauerstoff
ausgewahlt sind, der ber Kohlenstoff oder Stickstoff gebunden sein kann, wobei eine Ring -CH,-Gruppe ge-
gebenenfalls durch eine -C(O)-Gruppe ersetzt sein kann, ein Ringstickstoffatom oder -schwefelatom gegebe-
nenfalls zum N-Oxid bzw. S-Oxid bzw. S-Oxiden oxidiert ist, ein Ring-NH- gegebenenfalls durch Acetyl, Formyl,
Methyl oder Mesyl substituiert ist und der Ring gegebenenfalls durch 1 oder 2 unter C,_,-Alkyl, C,,-Alkoxy, Hy-
droxy-C,_,-alkyl, Hydroxy und Halogen-C,_,-alkyl substituiert ist. Gemaf einem Aspekt der Erfindung steht He-
terocyclyl bei Verwendung in der Definition von R, R? oder R® fiir einen gesattigten monocyclischen Ring mit
4 bis 7 Ringatomen, von denen 1 Ringatom Stickstoff ist und ein anderes Ringatom gegebenenfalls Stickstoff
oder Sauerstoff sein kann, der gegebenenfalls durch C,_,-Alkyl, Hydroxy-C, ,-alkyl und Hydroxy substituiert ist.

[0023] Phosphonooxy ist in einem Aspekt eine Gruppe der Formel -OP(O)(OH),. Der Begriff Phosphonooxy
schlie3t jedoch auch Salze ein, wie die mit Alkalimetallionen wie Natrium- oder Kaliumionen oder Erdalkalime-
tallionen, beispielsweise Calcium- oder Magnesiumionen, gebildeten.

[0024] In der vorliegenden Beschreibung werden auch mehrere zusammengesetzte Begriffe zur Beschrei-
bung von Gruppen mit mehr als einer Funktionalitdt verwendet. Derartige Begriffe sind so zu interpretieren, wie
sie in der Technik verstanden werden. Beispielsweise umfalit C,_-Cycloalkyl-C,, -alkyl durch C,,_-Cycloalkyl
substituiertes C,_,-Alkyl und Heterocyclyl-C,_  -alkyl durch Heterocyclyl substituiertes C,,_-Alkyl.

[0025] Halogen-C, -alkyl ist eine C, _-Alkylgruppe, die durch 1, 2 oder 3 Halogensubstituenten substituiert
ist. Ganz analog kénnen Halogen-C,_ -cycloalkyl- und Halogen-C,, -cycloalkyl-C . -alkylgruppen 1, 2 oder 3
Halogensubstituenten enthalten.

[0026] Hydroxy-C,, -alkyl ist eine C, _-Alkylgruppe, die durch 1, 2 oder 3 Hydroxysubstituenten substituiert
ist. Ganz analog kénnen Hydroxy-C,_ -cycloalkyl- und Hydroxy-C,  -cycloalkyl-C . -alkylgruppen 1, 2 oder 3
Hydroxysubstituenten enthalten.

[0027] C, . -Alkoxy-C, -alkylist eine C _-Alkylgruppe, die durch 1, 2 oder 3 C,_ -Alkoxysubstituenten substi-
tuiert ist. Ganz analog kénnen C_ _-Alkoxy-C,  -cycloalkyl- und C, _-Alkoxy-C -cycloalkyl-C . . -alkylgruppen
1, 2 oder 3 C,, -Alkoxysubstituenten enthalten.

[0028] Wo fakultative Substituenten unter 1 oder 2 oder 1, 2 oder 3 Gruppen oder Substituenten ausgewahit
sind, versteht es sich, dafl} diese Definition umfal3t, daR alle Substituenten aus einer der angegebenen Grup-
pen ausgewahlt sind, d. h. alle Substituenten gleich sind, oder die Substituenten aus zwei oder mehr der an-
gegebenen Gruppen ausgewahlt sind, d. h. die Substituenten nicht gleich sind.

[0029] Sofern nicht speziell angegeben, kann es sich bei dem verbindenden Atom einer Gruppe um ein be-
liebiges Atom dieser Gruppe handeln; so umfaldt Propyl beispielsweise Prop-1-yl und Prop-2-yl.

[0030] Die erfindungsgemafen Verbindungen wurden mit Hilfe von Computersoftware (ACD/Name Version
6.6 oder ACD Name Batch Version 6.0) benannt.

[0031] Geeignete Werte fiir jede Gruppe R oder jeden Teil oder Substituenten fiir derartige Gruppen sind u.
a. Beispiele, die ausgewahlt sind unter:

fur Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl,
C,,-Alkyl: Butyl, Isobutyl und tert.-Butyl;

fur C,4-Alkyl, Pentyl, Neopentyl, 1,3-
C,s-Alkyl: Dimethylbutyl und Hexyl;

fur Vinyl, Allyl und But-2-enyl;
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C,,-Alkenyl:

far

C,s-Alkenyl:

far

C,,-Alkinyl:

far

C,s-Alkinyl:

far
C,s-Cycloalkyl:
far

C,4Cyclo
alkenyl:

fur C, ¢
Cycloalkyl-C, ,-
alkyl:

far

C,,-Alkoxy:

far

C, ,-Alkoxy-C, ,-
alkyl:

far

C,., -Alkoxy-C, 4-
alkyl:

far

C, ,-Alkoxy-C, 4-
cycloalkyl:

far

C, ,-Alkoxy-C, 4-
cycloalkyl-C, ,-
alkyl:

far

C, ,-Alkoxy-C, ,-
alkoxy:

fur Hydroxy-C, ,-
alkyl:

fur Hydroxy-C, 4-
alkyl:

fur Hydroxy-C, 4-
alkyl
cycloalkyl:

fur Hydroxy-C, 4-
cycloalkyl-C, ,-
alkyl:

fur Hydroxy-C, ,-
alkyl-C, -
cycloalkyl:

fur Hydroxy-C, ,-
alkyl-C, -
cycloalkyl-C, ,-
alkyl:

fur Hydroxy-C, ,-
alkoxy-C, ,-
alkyl:

fur C,,-
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C,,-Alkenyl, 3-Methylbut-2-enyl und 3-
Methylpent-2-enyl;
Ethinyl, Propargyl und Prop-1-inyl;

C,,-Alkinyl, Pent-4-inyl und
Methylpent-4-inyl;

Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl
und Cyclohexyl;

Cyclobutenyl, Cyclopentenyl,
Cyclohexenyl und Cyclohex-1,4-dienyl;

Cyclopropylmethyl, Cyclobutylmethyl,
Cyclopentylmethyl, Cyclopropylethyl
und Cyclobutylethyl;

Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy,
Butoxy und tert.-Butoxy;
Methoxymethyl, 2-Methoxyethyl, 3-
Methoxypropyl und 2-Ethoxyethyl;

C,4-Alkoxy-C, ,-alkyl, 4-Methoxybutyl
und 2-Ethoxybutyl;

Methoxycyclobutyl, Methoxycyclopentyl
und Ethoxycyclopenyl;

Methoxycyclobutylmethyl und
Methoxycyclopentylmethyl;

Methoxymethoxy, 2-Methoxyethoxy und 2-

Ethoxyethoxy;

Hydroxymethyl, 2-Hydroxyethyl, 3-
Hydroxypropoxy, 2-Hydroxypropyl, 2-
Hydroxy-1-methylethyl, 2,3-
Dihydroxypropyl, 2-Hydroxy-1,1-
dimethylethyl;

Hydroxy-C, ,-alkyl, 3-Hydroxypentyl, 3-
Hydroxy-2,2-dimethylpropyl, 3-Hydroxy-
1,1-dimethylpropyl, 1-Hydroxymethyl-2-
methylpropyl und 6-Hydroxyhexyl;
2-Hydroxycyclopropyl, 2-
Hydroxycyclobutyl, 2-
Hydroxycyclopentyl und 4-
Hydroxycyclohexyl;
2-Hydroxycyclopropylmethyl und 2-
Hydroxycyclobutylmethyl;

1-(Hydroxymethyl)cyclopentyl und 2-
(Hydroxymethyl)cyclohexyl;

1-(Hydroxymethyl)cyclopropylmethyl;

2-(2-Hydroxyethoxy)ethyl;

Acetyl, Ethylcarbonyl und
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Alkylcarbonyl:
fur C,,-
Alkoxycarbonyl:
fur C,,-Alkoxy-
C1-4'
alkylcarbonyl:
fur Hydroxy-C, ,-
alkylcarbonyl:
fur Halogen-C, -
alkyl:

fur Halogen-C, -
cycloalkyl:

fur Halogen-C, -
cycloalkyl-
C,-alkyl:

fur Cyano-C, -
alkyl:

fur Amino-C, -
alkyl:

fir Amino-C, ¢-
alkyl:

fur C,,-
Alkylamino-C, ,-
alkyl:

fur C,,-
Alkylamino-C, -
alkyl:

fur Bis(C, -
alkyl)amino-C, ,-
alkyl:

fur Bis(C, -
alkyl)amino-C, -
alkyl:

fur C,,-
Alkylamino:

fur Bis(C, -
alkyl)amino:

fur Amino-C, -
alkylcarbonyl:
fur C,,-
Alkylamino-C, ,-
alkylcarbonyl:
fur Bis(C, -
alkyl)amino-C, ,-
alkylcarbonyl:
fur C,,-
Alkanoylamino:
fur Aryl:

fur

Aryl-C, ,-alkyl:
fur

Aryl-C, ,-
alkenyl:

fur

Aryl-C, ,-

alkinyl:

fur

Heteroaryl:
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Isopropylcarbonyl;

Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl und
tert.-Butoxycarbonyl;
Methoxymethylcarbonyl und tert.-
Butylmethylcarbonyl;

Glycoloyl(hydroxymethylcarbonyl);

Chlormethyl, 2-Chlorethyl, 3-
Chlorpropyl, Trifluormethyl und 3,3,3-
Trifluorpropyl;

2-Chlorcyclopropyl und 2-
Chlorcyclobutyl;
2-Chlorcyclopropylmethyl und 2-
Chlorcyclobutylmethyl;

Cyanomethyl und 2-Cyanoethyl;

Aminomethyl, 2-Aminoethyl, 2-
Aminopropyl und 4-Aminobutyl;
Amino-C,_,-alkyl und 6-Aminohexyl;

2-(Methylamino)ethyl und 3-
(Ethylaminopropyl);

C,-Alkylamino-C, -alkyl und 2-
(Methylamino)hexyl;

2-(Dimethylamino)ethyl, 2-
[Methyl(ethyl)amino]ethyl und 2-
(Diethylamino)ethyl;
Bis(C,_-alkyl)amino-C, ,-alkyl und
2[Methyl(ethyl)amino]pentyl;
Methylamino, Ethylamino, Propylamino
und Isopropylamino;

Dimethylamin, Methyl(ethyl)amino und
Diethylamino;
Glycyl(aminomethylcarbonyl);

N-Methylglycyl;
N,N-Dimethylglycyl;
Acetylamino

Phenyl und Naphthyl;
Benzyl, 2-Phenylethyl;
3-Phenylallyl;

3-Phenylprop-2-inyl;

Furyl, Thienyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl,
Pyridyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl,
Pyrimidinyl, Chinazolin und
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fur
Heterocyclyl:

fur
Heterocyclyl-
C,-alkyl:

fur
Heterocyclyl-
C, -alkenyl:
far
Heterocyclyl-
C, -alkinyl:
far

C1-4'
Alkylhetero
cyclyl-C, -
alkyl:

fur
Phosphonooxy-
C,-alkyl:

fur
Phosphonooxy-
C,¢alkyl:

fur
Phosphonooxy-
C,¢-cycloalkyl:

fur
Phosphonooxy-
C,¢-cycloalkyl-
C,-alkyl:

fur
Phosphonooxy-
C,-alkyl-C,
cycloalkyl:

fur
Phosphonooxy-
C,-alkoxy-C, -
alkyl:

fur
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Chinolinyl;

Azetidinyl, Pyrrolidinyl,
Imidazolidinyl, Piperidinyl,
Piperazinyl, Azepanyl, Diazepanyl,
Pyridyl, Imidazolyl,
Tetrahydrofuranyl, Tetrahydropyranyl,
Furanyl, Pyranyl, Tetrahydrothienyl,
Thienyl, Isoxazolyl, Tetrahydro-2H-
pyranyl, Morpholinyl, 2-
Oxopyrrolidinyl, 3-Oxopiperazinyl und
4-Oxopiperidinyl;

Pyrrolidinylmethyl, 2-
Pyrrolidinylethyl, 2-Morpholinylethyl,
3-Morpholinylpropyl,
Tetrahydrofuranylmethyl, 2-(2-
Oxopyrrolidinyl)ethyl und 3-(3-
Oxopiperazinyl)propyl;
3-Pyrrolidinylallyl;

3-Pyrrolidinylprop-2-inyl;

5-Methylisoxazol-3-ylmethyl;

Phosphonooxymethyl, 2-
Phosphonooxyethyl und 3-
Phosphonooxypropyl, 2-
Phosphonooxypropyl, 2-Phosphonooxy-1-
methylethyl, 2-Hydroxy-3-

hydroxypropyl, 2- Phosphonooxy-3-
hydroxypropy! und 2-Phosphonooxy-1,1-
dimethylethyl;

Phosphonooxy-C, ,-alkyl und 3-
Phosphonooxy-1,1-dimethylpropyl; 3-
Phosphonooxy, 3-Phosphonooxy-2,2-
dimethylpropyl, 1-Phosphonoxymethyl-2-
methylpropyl und 6-Phosphonooxyhexyl;
2-Phosphonooxycyclopropyl, 2-
Phosphonooxycyclobutyl, 2-
Phosphonooxycyclopentyl und 4-
Phosphonooxycyclohexyl;
2-Phosphonooxycyclopropylmethyl und 2-
Phosphonooxycyclobutylmethyl;

1-(Phosphonooxymethyl)cyclopentyl und
2-(Hydroxymethyl)cyclohexyl;

2-(2-Phosphonooxyethoxy)ethyl;

Phosphonooxymethylcarbonyl;
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Phosphonooxy-
C1-4
alkylcarbonyl:

[0032] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung versteht es sich, dal die Erfindung, soweit bestimmte Verbin-
dungen der Formel (1) oder Formel (IA) gemaR der hier angegebenen Definition aufgrund von einem oder meh-
reren asymmetrischen Kohlenstoff- oder Schwefelatomen in optisch aktiven oder racemischen Formen exis-
tieren kdnnen, in ihrer Definition alle derartigen optisch aktiven oder racemischen Formen mit Hemmwirkung
gegeniber Aurora-Kinase und insbesondere gegentiber Aurora-A- und/oder Aurora-B-Kinase einschlief3t. Die
Synthese von optisch aktiven Formen kann nach an sich gut bekannten Standardtechniken der organischen
Chemie erfolgen, beispielsweise durch Synthese aus optisch aktiven Ausgangsstoffen oder durch Trennung
einer racemischen Form. Ganz ahnlich kann die oben erwahnte Wirkung mit Hilfe der standardmafigen Lab-
ortechniken, auf die nachstehend Bezug genommen wird, beurteilt werden.

[0033] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung versteht es sich, daf3 eine Verbindung der Formel (1) oder For-
mel (IA) oder ein Salz davon das Phanomen der Tautomerie zeigen kann und dal’ die Formelzeichnungen in
der vorliegenden Beschreibung lediglich eine der mdglichen tautomeren Formen wiedergeben kénnen. Es ver-
steht sich, da® die Erfindung jegliche tautomere Form umfafit, die Hemmwirkung gegeniber Aurora-Kinase
und insbesondere Aurora-A- und/oder Aurora-B-Kinase aufweist, und nicht nur auf irgendeine in den Formel-
zeichnungen verwendete tautomere Form beschrankt ist.

[0034] Auflerdem versteht es sich, dal bestimmte Verbindungen der Formel (I) oder Formel (IA) und Salze
davon sowohl in solvatisierten als auch in unsolvatisierten Formen, wie beispielsweise hydratisierten Formen,
existieren kdnnen. Es versteht sich, daf} die Erfindung alle derartigen solvatisierten Formen mit Hemmwirkung
gegeniber Aurora-Kinasen und insbesondere Aurora-A- und/oder Aurora-B-Kinase umfassen.

[0035] Die vorliegende Erfindung betrifft die Verbindungen der Formel (I) oder Formel (I1A) gemafR der hier an-
gegebenen Definition sowie die Salze davon. Salze zur Verwendung in pharmazeutischen Zusammensetzun-
gen sind pharmazeutisch annehmbare Salze, jedoch kénnen bei der Herstellung der Verbindungen der Formel
(1) oder Formel (IA) und pharmazeutisch annehmbaren Salzen davon auch andere Salze brauchbar sein. Bei-
spiele fir erfindungsgemafie pharmazeutisch annehmbare Salze sind Saureadditionssalze von Verbindungen
der Formel (1) oder Formel (IA) gemaR der hier angegebenen Definition, die eine ausreichende Basizitat zur
Bildung derartiger Salze aufweisen. Beispiele fir derartige Sdureadditionssalze sind Fumarat-, Methansulfo-
nat-, Hydrochlorid-, Hydrobromid-, Citrat- und Maleatsalze und mit Phosphor- und Schwefelsaure gebildete
Salze. Salze sind auRerdem im Fall von ausreichend aziden Verbindungen der Formel (I) oder Formel (IA) Ba-
sensalze, beispielsweise ein Alkalimetallsalz, beispielsweise Natrium oder Kalium, ein Erdalkalimetallsalz, bei-
spielsweise Calcium oder Magnesium, oder ein Salz mit einem organischen Amin, beispielsweise Triethylamin,
Ethanolamin, Diethanolamin, Triethanolamin, Morpholin, N-Methylpiperidin, N-Ethylpiperidin, Dibenzylamin
oder Aminosauren, wie Lysin.

[0036] Die Verbindungen der Formel (I) oder Formel (IA) kénnen auch als Ester und insbesondere in vivo hy-
drolysierbare Ester bereitgestellt werden. Ein in vivo hydrolysierbarer Ester einer Verbindung der Formel (I)
oder Formel (II) mit einer Carboxy- oder Hydroxygruppe ist beispielsweise ein pharmazeutisch annehmbarer
Ester, der im menschlichen oder tierischen Kdrper unter Bildung der zugrundeliegenden Saure bzw. des zu-
grundeliegenden Alkohols gespalten wird. Derartige Ester kbnnen durch beispielsweise intravendse Verabrei-
chung der zu testenden Verbindung an ein Versuchstier und nachfolgende Untersuchung der Kérperflissigkeit
des Versuchstiers identifiziert werden.

[0037] Geeignete pharmazeutisch annehmbare Ester fir Carboxy sind u. a. C, -Alkoxymethylester, beispiels-
weise Methoxymethyl, C,,-Alkanoyloxymethylester, beispielsweise Pivaloyloxymethyl, Phthalidylester,
C,-Cycloalkoxycarbonyloxy-C, ;-alkylester,  beispielsweise  1-Cyclohexylcarbonyloxyethyl,  1,3-Dioxo-
len-2-onylmethylester, beispielsweise 5-Methyl-1,3-dioxolen-2-onylmethyl, und C, ;-Alkoxycarbonyloxyethyl-
ester, beispielsweise 1-Methoxycarbonyloxyethyl; und kdnnen an einer beliebigen Carboxygruppe in den er-
findungsgemafen Verbindungen gebildet werden.

[0038] Geeignete pharmazeutisch annehmbare Ester fir Hydroxy sind u. a. anorganische Ester wie Phospha-

tester (einschlieBlich cyclischer Phosphorsaureamidester) und a-Acyloxyalkylether und verwandte Verbindun-
gen, die in Folge der in-vivo-Hydrolyse des Esters unter Bildung der zugrundeliegenden Hydroxygruppe(n) ab-
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gebaut werden. Beispiele fur a-Acyloxyalkylether sind Acetoxymethoxy und 2,2-Dimethylpropionyloxymethoxy.
Als Auswahl fur Gruppen fur Hydroxyl, die in vivo hydrolysierbare Ester bilden, seien C,_,,-Alkanoyl, beispiels-
weise Formyl, Acetyl, Benzoyl, Phenylacetyl, substituiertes Benzoyl und Phenylacetyl; C,_,,-Alkoxycarbonyl
(zur Bildung von Alkylcarbonatestern), beispielsweise Ethoxycarbonyl; Di-C,,-alkylcarbamoyl und
N-(Di-C, ,-alkylaminoethyl)-N-C, ,-alkylcarbamoyl (zur Bildung von Carbamaten); Di-C,_-alkylaminoacetyl und
Carboxyacetyl genannt. Beispiele fur Ringsubstituenten an Phenylacetyl und Benzoyl sind Aminomethyl,
C,s-Alkylaminomethyl und Di-(C,_,-alkyl)aminomethyl sowie ausgehend von einem Ringstickstoffatom tber
eine Methylenbriickengruppe an die 3- oder 4-Stellung des Benzoylrings gebundenes Morpholino oder Piper-
azino. Andere interessante in vivo hydrolysierbare Ester sind beispielsweise R*C(O)OC, ,-Alkyl-CO-, worin R*
beispielsweise fur Benzyloxy-C,_-alkyl oder Phenyl steht. Geeignete Substituenten an einer Phenylgruppe in
derartigen Estern sind beispielsweise 4-C, ,-Piperazino-C, ,-alkyl, Piperazino-C,_,-alkyl und Morpholino-C, ,-al-
kyl.

[0039] Die Verbindungen der Formel (I) kbnnen auch in Form eines Prodrug verabreicht werden, das im
menschlichen oder tierischen Kérper zu einer Verbindung der Formel (1) abgebaut wird. Beispiele fiir Prodrugs
sind in vivo hydrolysierbare Ester einer Verbindung der Formel (I). Verschiedene Formen von Prodrugs sind im
Stand der Technik bekannt. Fur Beispiele fur derartige Prodrugderivate siehe:

a) Design of Prodrugs, Herausgeber H. Bundgaard, (Elsevier, 1985), und Methods in Enzymology, Band 42,
S. 309-396, Herausgeber K. Widder et al. (Academic Press, 1985);

b) A Textbook of Drug Design und Development, Herausgeber Krogsgaard-Larsen und H. Bundgaard, Kapitel
5 "Design und Application of Prodrugs", von H. Bundgaard, S. 113-191 (1991);

¢) H. Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews, 8, 1-38 (1992);

d) H. Bundgaard et al., Journal of Pharmaceutical Sciences, 77, 285 (1988); und

e) N. Kakeya et al., Chem. Pharm. Bull., 32, 692 (1984).

[0040] Bevorzugte Werte fir X, R', R?, R®, R*, R® und R" fiir eine Verbindung der Formel (1) sind wie folgt.
Derartige Werte kdnnen gegebenenfalls mit allen Definitionen, Ansprichen oder Ausfihrungsformen gemass
den hier angegebenen Definitionen verwendet werden.

[0041] In einem Aspekt der Erfindung steht X fiir NR. In einem anderen Aspekt steht X fiir NH.

[0042] In einem Aspekt der Erfindung steht R® fir Wasserstoff oder Methyl. In einem anderen Aspekt steht R®
fur Wasserstoff.

[0043] In einem Aspekt der Erfindung steht R’ fiir Wasserstoff, Halogen oder -OR". In einem weiteren Aspekt
steht R’ fiir Wasserstoff oder -OR™. In einem anderen Aspekt steht R’ fiir Wasserstoff, Fluor, Hydroxy, Metho-
xy, Isopropoxy, Pyrrolidin-2-ylmethoxy, 1-(2-Hydroxyethyl)pyrrolidin-2-ylmethoxy, 1-Glycoloylpyrrolidin-2-ylme-
thoxy, 1-(N,N-Dimethylglycyl)pyrrolidin-2-ylmethoxy, 2-(5-Hydroxymethyl-2-oxopyrrolidin-1-yl)ethoxy, 3-(5-Hy-
droxymethyl-2-oxopyrrolidin-1-yl)propoxy, 2-(6-Hydroxymethyl-2-oxopiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(6-Hydroxyme-
thyl-2-oxopiperazin-1-yl)propoxy, 2-(5-Hydroxymethyl-3-oxopiperazin-1-yl)ethoxy oder 3-(5-Hydroxyme-
thyl-3-oxopiperazin-1-yl)propoxy. In noch einem weiteren Aspekt steht R' fiir Wasserstoff, Fluor, Hydroxy, Me-
thoxy, Isopropoxy, Pyrrolidin-2-ylmethoxy, 1-(2-Hydroxyethyl)pyrrolidin-2-ylmethoxy, 1-Glydoloylpyrrolidin-2-yl-
methoxy oder 1-(N,N-Dimethylglycyl)pyrrolidin-2-ylmethoxy. In einem anderen Aspekt steht R” fiir Wasserstoff.

[0044] In einem Aspekt der Erfindung steht X' fiir eine direkte Bindung, -O-, -NH- oder -N(C,_,-Alkyl)-. In einem
weiteren Aspekt steht X' fiir eine direkte Bindung oder -O-. In einem anderen Aspekt steht X' fiir eine direkte
Bindung. In noch einem anderen Aspekt steht X' fiir -O-.

[0045] In einem Aspekt der Erfindung steht R" fiir Wasserstoff oder eine unter C, ;-Alkyl, Heterocyclyl, Hete-
rocyclyl-C,,-alkyl, Heterocyclyl-C, ,-alkenyl und Heterocyclyl-C, ,-alkinyl ausgewahlte Gruppe, die gegebenen-
falls durch einen unter Hydroxy, C,_-Alkoxy, Hydroxy-C,,-alkyl, Amino, C,_-Alkylamino, Bis(C,,-alkyl)amino,
Hydroxycarbonyl, C,_-Alkoxycarbonyl, Hydroxy-C,-alkylcarbonyl, C,,-Alkoxy-C, ,-alkylcarbonyl, Ami-
no-C, ,-alkylcarbonyl, C,_-Alkylamino-C, ,-alkylcarbonyl und Bis(C,,-alkyl)amino-C,_-alkylcarbonyl ausge-
wahlten Substituenten substituiert ist. In einem weiteren Aspekt steht R flir Wasserstoff oder eine unter
C,s-Alkyl, Heterocyclyl und Heterocyclyl-C, ,-alkyl ausgewahlte Gruppe, die gegebenenfalls durch einen unter
Hydroxy, C,,-Alkoxy, Hydroxy-C,_-alkyl, Hydroxy C,_-alkylcarbonyl, Amino-C,,-alkylcarbonyl, C,_-Alkylami-
no-C, ,-alkylcarbonyl und Bis(C,_-alkyl)Jamino-C, ,-alkylcarbonyl ausgewéhlten Substituenten substituiert ist.
In einem anderen Aspekt steht R"" fiir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl oder eine unter Pyrrolidi-
nylmethyl, Pyrrolidinylethyl, Pyrrolidinylpropyl, 2-Oxopyrrolidin-1-ylmethyl, 2-Oxopyrrolidin-1-ylethyl, 2-Oxo-
pyrrolidin-1-ylpropyl, 3-Oxopyrrolidin-1-ylmethyl, 3-Oxopyrrolidin-1-ylethyl, 3-Oxopyrrolidin-1-ylpropyl, Piperi-
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dinylmethyl, Piperidinylethyl, Piperidinylpropyl, 2-Oxopiperidinylmethyl, 2-Oxopiperidinylethyl, 2-Oxopiperidi-
nylpropyl, 3-Oxopiperidinylmethyl, 3-Oxopiperidinylethyl, 3-Oxopiperidinylpropyl, 4-Oxopiperidinylmethyl,
4-Oxopiperidinylethyl, 4-Oxopiperidinylpropyl, Piperazinylmethyl, Piperazinylethyl, Piperazinylpropyl, 2-Oxopi-
perazinylmethyl, 2-Oxopiperazinylethyl, 2-Oxopiperazinylpropyl, 3-Oxopiperazinylmethyl, 3-Oxopiperazinyle-
thyl und 3-Oxopiperazinylpropyl ausgewahlte Gruppe, die gegebenenfalls durch Hydroxy, Hydroxymethyl,
2-Hydroxyethyl, tert.-Butoxycarbonyl, Glycoloyl, Glycyl, N-Methylglycyl oder N,N-Dimethylglycyl substituiert ist.
In einem weiteren Aspekt steht R" fiir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Pyrrolidinylmethyl, welches
gegebenenfalls durch 2-Hydroxyethyl, Glycoloyl oder N,N-Dimethylglycyl substituiert ist, oder fir gegebenen-
falls durch Hydroxymethyl oder 2-Hydroxyethyl substituiertes 2-(2-Oxopyrrolidin-1-yl)ethyl, 3-(2-Oxopyrroli-
din-1-yl)propyl, 2-(2-Oxopiperazin-1-yl)ethyl, 3-(2-Oxopiperazin-1-yl)propyl, 2-(3-Oxopiperazin-1-yl)ethyl oder
3-(3-Oxopiperazin-1-yl)propyl. In noch einem weiteren Aspekt steht R" fir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl,
Isopropyl oder Pyrrolidinylmethyl, welches gegebenenfalls durch 2-Hydroxyethyl, Glycoloyl oder N,N-Dime-
thylglycyl substituiert ist. In noch einem anderen Aspekt steht R" fir Wasserstoff, C, ,-Alkyl oder C, ,-Alkoxy.
In einem weiteren Aspekt steht R" fiir Wasserstoff.

[0046] In einem Aspekt der Erfindung steht R? fiir Wasserstoff, Halogen, -OR"? oder -OC(O)R'. In einem wei-
teren Aspekt steht R? fiir Wasserstoff, Fluor, Hydroxy, Methoxy, 2-Methoxyethoxy, Benzoyloxy, 2-Morpho-
lin-4-ylethoxy, 3-Morpholin-4-ylpropoxy oder 1-Methylpyrrolidin-2-yloxy. In einem anderen Aspekt steht R? fir
Wasserstoff oder Methoxy. In einem weiteren Aspekt steht R? fiir Wasserstoff. In noch einem weiteren Aspekt
steht R? fir Methoxy.

[0047] In einem Aspekt der Erfindung X fiir eine direkte Bindung, -O- oder -OC(O)-. In einem anderen Aspekt
der Erfindung steht X2 fiir eine direkte Bindung oder -O-.

[0048] In einem Aspekt der Erfindung steht R™ fiir Wasserstoff oder eine unter C, s-Alkyl, C, -Alkenyl, C, o-Al-
kinyl, C, ,-Cycloalkyl, Aryl, Aryl-C,_,-alkyl, Heterocyclyl und Heterocyclyl-C, ,-alkyl ausgewahlte Gruppe, die ge-
gebenenfalls durch 1, 2 oder 3 unter Halogen, Hydroxy, C, ,-Alkyl, C,,-Alkoxy, -NR"R'6, -NHC(O)NR"R",
-C(O)R™ und -C(O)OR'® ausgewahlte Substituenten substituiert ist. In einem weiteren Aspekt steht R fiir
Wasserstoff oder eine unter C,_,-Alkyl, Aryl, Heterocyclyl und Heterocyclyl-C, ,-alkyl ausgewéahlte Gruppe, die
gegebenenfalls durch einen unter C,-Alkyl und C, ,-Alkoxy ausgewahlten Substituenten substituiert ist. In
noch einem anderen Aspekt steht R'? fiir Wasserstoff oder eine unter Methyl, 2-Morpholinylethyl, 3-Morpholi-
nylpropyl, 2-Methoxyethyl und Pyrrolidinyl ausgewahlte Gruppe, die gegebenenfalls durch Methyl substituiert
ist. In einem anderen Aspekt steht R™ fir Wasserstoff oder C, ,-Alkyl. In einem anderen Aspekt der Erfindung
steht R™ fiir Wasserstoff. In einem anderen Aspekt der Erfindung steht R fir Methyl.

[0049] In einem Aspekt der Erfindung steht R® fiir Wasserstoff oder -X°R'®. In einem anderen Aspekt steht R®
fur Wasserstoff, Hydroxy, Methoxy, 3-Chlorpropoxy, 2-Chlorethoxy, 2,2-Dimethoxyethoxy, 3-[2-(Hydroxyme-
thyl)pyrrolidin-1-ylpropoxy,  3-[(2-(Hydroxyethyl)(isobutyl)amino]propoxy,  3-[(2-(Hydroxyethyl)(propyl)ami-
no]propoxy, 3-Piperidin-1-ylpropoxy, 3-Pyrrolidin-1-ylpropoxy, 3-(Diethylamino)propoxy, 3-Piperazin-1-ylpro-
poxy,  3-[(2-(Hydroxyethyl)(methyl)amino]propoxy,  3-(Cyclopropylamino)propoxy,  3-{[2-(Dimethylami-
no)ethyl](methyl)amino}propoxy,  3-(4-Methylpiperazin-1-yl)propoxy,  3-(4-Hydroxypiperidin-1-yl)propoxy,
3-[Bis(2-hydroxyethyl)amino]propoxy, 3-[Ethyl(methyl)amino]propoxy, 3-[Ethyl(methyl)amino]propoxy,
3-[Ethyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy, 3-{[2-(Dimethylamino)ethyl](ethyl)amino}propoxy, 3-[2-(2-Hydroxye-
thyl)piperidin-1-yllpropoxy, 3-[4-(2-Hydroxyethyl)piperazin-1-yl]propoxy, 3-[(Cyclopropylmethyl)amino]propo-
xy, 3-[4-(2-Hydroxyethyl)piperidin-1-yl]propoxy, 3-[Methyl(prop-2-yn-1-yl)amino]propoxy, 3-[Allyl(methyl)ami-
no]propoxy, 3-[Isobutyl(methyl)amino]propoxy, 3-(3-Hydroxypiperidin-1-yl)propoxy, 3-[4-(Hydroxymethyl)pipe-
ridin-1-yl]propoxy, 3-[(Methyl)(propyl)amino]propoxy, 3-[Cyclopropylmethyl(propyl)amino]propoxy, 3-{[2-(Diet-
hylamino)ethyl](methyl)amino}propoxy, 3-{[2-(Diethylamino)ethyl](ethyl)amino}propoxy, 3-(4-Methyl-1,4-dia-
zepan-1-yl)propoxy, 3-[(2-(Hydroxyethyl)(isopropyl)amino]propoxy, 3-[Cyclopropyl(2-hydroxyethyl)amino]pro-
poxy,  3-[(2-(Hydroxyethyl)(2-methoxyethyl)amino]propoxy,  3-[Cyclobutyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy,
3-[Cyclopropylmethyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy, 3-[Cyclobutylmethyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy,
3-[(2-(Hydroxy)prop-2-yn-1-ylamino]propoxy,  3-[Allyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy, 3-[(2,2-Dimethylpro-
pyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy, 3-[(2-(Hydroxyethyl)(3,3,3-trifluorpropyl)amino]propoxy, 3-Azetidin-1-ylpro-
poxy, 3-(Dimethylamino)propoxy, 2-[(2-(Hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yllethoxy,  2-{4-[2-(2-Hydroxyetho-
xy)ethyl]piperazin-1-yl}ethoxy, 2-[2-(2-Hydroxyethyl)piperidin-1-yl]ethoxy, 2-[2-(Hydroxymethyl)piperi-
din-1-yllethoxy, 2-[(2-Hydroxy-1,1-dimethylethyl)amino]ethoxy, 2-[4-(2-Hydroxyethyl)piperazin-1-ylJethoxy,
2-[(4-Hydroxycyclohexyl)amino]ethoxy, 2-[3-(Hydroxymethyl)piperidin-1-yllethoxy, 2-{[1-(Hydroxymethyl)cyc-
lopentyllamino}ethoxy,  2-[4-(3-(Hydroxypropyl)piperazin-1-yllethoxy,  2-[Cyclohexyl(2-(hydroxyethyl)ami-
nolethoxy, 2-[(2-(Hydroxyethyl)(propyl)aminolethoxy, 2-[(3-Hydroxy-2,2-dimethylpropyl)amino]ethoxy, 2-Tetra-
hydro-2H-pyran-4-ylamino)ethoxy, 2-[Cyclobutyl(2-(hydroxyethyl)amino]ethoxy, 2-[(2-Hydroxyethyl)(tetrahy-
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dro-2H-pyran-4-yl)amino]ethoxy, 3-[Cyclopentyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy, 3-[(3-(Hydroxy-1,1-dimethyl-
propyl)amino]propoxy, 3-[(2-Cyanoethyl)(2-hydroxyethyl)amino]propoxy, 3-Morpholin-4-ylpropoxy, 3-[(3-Hy-
droxy-2,2-dimethylpropyl)amino]propoxy,  3-[(3-Hydroxypropyl)amino]propoxy,  3-[(3-Hydroxypropyl)(pro-
pyl)amino]propoxy,  3-[(3-Hydroxypropyl)(ethyl)amino]propoxy,  3-[4-3-[4-(2-(Hydroxyethyl)-3-oxopipera-
zin-1-yl]propoxy, (3-Propylamino)propoxy, 3-[Glycoloyl(propyl)amino]propoxy, 3-(4-Glycoloylpipera-
zin-1-yl)propoxy, 3-{[2-(Hydroxymethyl)cyclohexyl]Jamino}propoxy, 3-[{1a,5a,6a)6-(Hydroxymethyl)-3-azabicy-
clo[3.1.0]hex-3-yl]propoxy, 3-{[2-Hydroxypropyl)amino}propoxy, 3-{[2-(Hydroxy-1-methylethyllamino}propoxy,
3-[(2-Hydroxy-1,1-dimethylethyl)amino]propoxy, 3-[(2,3-Dihydroxypropyl)amino]propoxy, 3-{[2-(2-Hydroxye-
thoxy)ethyllamino}propoxy, 3-(4-Acetylpiperazin-1-yl)propoxy, 3-[(Tetrahydrofuran-2-ylmethyl)amino]propoxy,
3-(Allylamino)propoxy, 3-{[1-(Hydroxymethyl-2-methylpropyllamino}propoxy, 3-{[(5-Methylisoxazol-3-yl)me-
thylJamino}propoxy, 3-(Tetrahydro-2H-pyran-4-ylamino)propoxy, 3-[3-(Hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy,
3-Aminopropoxy, 3-[-4-Hydroxy-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy, 2-(Cyclopropylamino)ethoxy, 2-(Cy-
clobutylamino)ethoxy, 2-(Cyclopentylamino)ethoxy, 2-[{2-Hydroxyethyl)(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)amino]etho-
xy, 2-[Cyclopentyl(2-hydroxyethyl)amino]ethoxy, 2-[Cyclopropyl(2-hydroxyethyl)amino]ethoxy, 2-[Cyclopen-
tyl(3-hydroxypropyl)amino]ethoxy, 2-[Cyclopentyl(glycoloyl)amino]ethoxy, 2-[3-(Hydroxymethyl)-4-methylpipe-
razin-1-yllethoxy, 2-[2-(Hydroxymethyl)-4-methylpiperazin-1-yl]ethoxy, 2-[4-(Hydroxymethyl)piperi-
din-1-yllethoxy, 2-[4-(2-Hydroxyethyl)piperidin-1-yllethoxy, 2-[(2-Hydroxyethyl)amino]ethoxy, 2-{[2-(Hydroxy-
methyl)cyclohexyllamino}ethoxy, 3-[(2-Hydroxyethyl)amino]propoxy, 3-[(2-(Hydroxyethyl)(tetrahydrofu-
ran-3-yl)amino]propoxy, Pyrrolidin-2-ylmethoxy, [1-(2-Hydroxyethyl)pyrrolidin-2-ylJmethoxy, [1-Glycoloylpyrro-
lidin-2-yllmethoxy, Pyrrolidin-3-ylmethoxy, [1-(2-Hydroxyethyl)pyrrolidin-3-yllmethoxy, [1-Glycoloylpyrroli-
din-3-yl]methoxy, 3-[(2-(Hydroxyethyl)(2-methoxyethyl)amino]propoxy, (2-Hydroxyethyl)amino]propoxy,
2-(5-Hydroxymethyl-2-oxopyrrolidin-1-yl)ethoxy, 3-(5-Hydroxymethyl-2-oxopyrrolidin-1-yl)propoxy, 2-(6-Hy-
droxymethyl-2-oxopiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(6-Hydroxymethyl-2-oxopiperazin-1-yl)propoxy, 2-(5-Hydroxyme-
thyl-3-oxopiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(5-Hydroxymethyl-3-oxopiperazin-1-yl)propoxy, 3-(3-Hydroxymethyl-4-me-
thylpiperazin-1-yl)propoxy, 3-(2-Hydroxymethylmorpholin-4-yl)propoxy, 3-(Glycoloylamino)propoxy oder
3-(4-Hydroxymethylpiperazin-1-yl)propoxy. In einem anderen Aspekt steht R® fiir 3-Chlorpropoxy, 3-[2-(Hydro-
xymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy, 3-[(2-Hydroxyethyl)(isobutyl)amino]propoxy, 3-[(2-Hydroxyethyl)(propyl)ami-
no]propoxy, 3-Piperidin-1-ylpropoxy, 3-Pyrrolidin-1-ylpropoxy, 3-(Diethylamino)propoxy, 3-Piperazin-1-ylpro-
poxy,  3-[(2-Hydroxyethyl)(methyl)amino]propoxy,  3-(Cyclopropylamino)propoxy,  3-{[(2-(Dimethylami-
no)ethyl](methyl)amino}propoxy,  3-(4-Methylpiperazin-1-yl)propoxy,  3-(4-Hydroxypiperidin-1-yl)propoxy,
3-[Bis(2-hydroxyethyl)amino]propoxy, 3-[Ethyl(methyl)amino]propoxy, 3-[Ethyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy,
3-{[(2-(Dimethylamino)ethyl](ethyl)amino}propoxy, 3-[2-(2-Hydroxyethyl)piperidin-1-yl]propoxy, 3-[4-(2-Hydro-
xyethyl)piperazin-1-yl]propoxy, 3-[(Cyclopropylmethyl)amino]propoxy, 3-[4-(2-Hydroxyethyl)piperidin-1-yl]pro-
poxy, 3-[Methyl(propargyl)amino]propoxy, 3-[Allyl(methyl)amino]propoxy, 3-[Isobutyl(methyl)amino]propoxy,
3-(3-Hydroxypiperidin-1-yl)propoxy, 3-[4-(Hydroxymethyl)piperidin-1-yllpropoxy, 3-[Methyl(propyl)amino]pro-
poxy, 3-[Cyclopropylmethyl(propyl)amino]propoxy, 3-{[2-(Diethylamino)ethyl](methyl)amino}propoxy,
3-{[2-(Diethylamino)ethyl](ethyl)amino}propoxy,  3-(4-Methyl-1,4-diazepan-1-yl)propoxy,  3-[(2-Hydroxye-
thyl)(isopropyl)amino]propoxy, 3-[Cyclopropyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy, 3-[(2-Hydroxyethyl)(2-methoxy-
ethyl)amino]propoxy, 3-[Cyclobutyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy, 3-[Cyclopropylmethyl(2-hydroxyethyl)ami-
no]propoxy, 3-[Cyclobutylmethyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy, 3-[(2-Hydroxy)propargylamino]propoxy, 3-[Al-
lyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy, 3-[(2-Hydroxyethyl)neopentylamino]propoxy, 3-[(2-Hydroxye-
thyl)(3,3,3-trifluorpropyl)amino]propoxy, 3-Azetidin-1-ylpropoxy, 3-[Cyclopentyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy,
3-[(3-Hydroxy-1,1-dimethylpropyl)amino]propoxy, 3-[(2-Cyanoethyl)(2-hydroxyethyl)amino]propoxy und 3-(Di-
methylamino)propoxy. In einem anderen Aspekt steht R® fiir 3-[2-(Hydroxymethyl)pyrrolidin-1-ylJpropoxy,
3-[(2-Hydroxyethyl)(isobutyl)amino]propoxy, 3-[(2-Hydroxyethyl)(propyl)amino]propoxy, 3-[Ethyl(2-hydroxye-
thyl)amino]propoxy, 3-[4-(2-Hydroxyethyl)piperazin-1-yl]propoxy, 3-[4-(2-Hydroxyethyl)piperidin-1-yl]propoxy,
3-[(2-Hydroxyethyl)(2-methoxyethyl)amino]propoxy, 3-[Cyclobutyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy, 3-[Cyclop-
ropylmethyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy und 3-[(3-Hydroxy-1,1-dimethylpropyl)amino]propoxy.

[0050] In einem Aspekt der Erfindung steht X? fiir eine direkte Bindung, -CH,=CH,-, -O-, -NH- oder -N(C, ;-Al-
kyl)-. In einem weiteren Aspekt steht X? fir -CH,=CH,-, -O- oder -NH-. In einem anderen Aspekt steht X3 fiir
eine direkte Bindung oder -O-. In noch einem anderen Aspekt steht X3 fiir -O-.

[0051] In einem Aspekt der Erfindung steht R™ fiir Wasserstoff oder eine unter C, .-Alkyl, Aryl, Aryl-C, ,-alkyl,
Heterocyclyl und Heterocyclyl-C, ,-alkyl ausgewahlte Gruppe, die gegebenenfalls durch 1 oder 2 unabhéngig
voneinander unter -NR’R%-, -C(O)NR'R®, Halogen, Hydroxy, C, ,-Alkyl, C, ,-Alkoxy, Hydroxy-C, ,-alkyl, Hydro-
xy-C, ,-alkylcarbonyl und C,,-Alkylcarbonyl ausgewéahlte Substituenten substituiert ist. In einem anderen As-
pekt steht R™ fiir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Heterocyclyl, Heterocyclylmethyl, Heterocyclylethyl oder
Heterocyclylpropyl, wobei Methyl, Ethyl oder Propyl gegebenenfalls durch -NR’R®, -C(O)NR’R® oder 1 oder 2
Halogen-, Hydroxy- oder C, ,-Alkoxysubstituenten substituiert sind und Heterocyclylmethyl, Heterocyclylethyl
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oder Heterocyclylpropyl gegebenenfalls an Heterocyclyl durch Hydroxy, C,,-Alkyl, Hydroxy-C,_,-alkyl oder Hy-
droxy-C, ,-alkylcarbonyl substituiert sind. In einem weiteren Aspekt steht R™ fir Wasserstoff, Methyl, Ethyl,
Propyl oder Piperidinyl, wobei Methyl, Ethyl oder Propyl durch Chlor, 1 oder 2 Hydroxy, 1 oder 2 Methoxy,
-NRR® oder ein unter Pyrrolidinyl und Piperidinyl ausgewahltes Heterocyclyl, das gegebenenfalls durch Hy-
droxy, Methyl, Hydroxymethyl, 2-Hydroxyethyl oder Glycolyl substituiert ist, substituiert sind. In einem weiteren
Aspekt steht R™ fiir Ethyl oder Propyl, die beide durch -NR’R®, Heterocyclyl oder Halogen substituiert sind. In
noch einem weiteren Aspekt steht R' fiir Propyl, das durch Chlor, -NR’R® oder ein unter Pyrrolidinyl, Piperidi-
nyl, Piperazinyl, Diazepanyl und Azetidinyl ausgewahltes Heterocyclyl, das gegebenenfalls durch Hydroxy,
Methyl, Hydroxymethyl oder 2-Hydroxyethyl substituiert ist, substituiert ist. In einem anderen Aspekt steht R™
fur Ethyl oder Propyl, das durch Chlor oder -NR’R® substituiert ist. Nun in noch einem anderen Aspekt steht
R™ fiir Ethyl oder Propyl, das durch -NR’R® substituiert ist. In einem weiteren Aspekt steht R™ fiir Propyl, das
durch -NR’R?® substituiert ist.

[0052] In einem Aspekt der Erfindung sind R” und R® unabhangig voneinander unter Wasserstoff, Heterocy-
clyl, Heterocyclyl-C, ,-alkyl, C,_,-Alkylheterocyclyl-C, ,-alkyl, C, s-Alkyl, Hydroxy-C, ¢c-alkyl, C,,-Alkoxy-C,,-al-
kyl, C,4-Cycloalkyl, C, -Cycloalkyl-C,_-alkyl, Hydroxy-C, ,-cycloalkyl, Hydroxy-C, ,-alkyl -C, ;-cycloalkyl, Halo-
gen-C, s-alkyl, C,,-Alkenyl, C,,-Alkinyl, Cyano-C,,-alkyl, Amino-C,,-alkyl, C,,-Alkylamino-C,_,-alkyl,
Bis(C,4-alkyl)amino-C, ,-alkyl, Hydroxy-C, ,-alkoxy-C, ,-alkyl und Hydroxy-C, ,-alkylcarbonyl ausgewahlt; oder
R” und R® bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen unter Azetidin, Pyrroli-
din, Piperidin, Morpholin, Piperazin, Diazepan, 1,4-Diazepan und Azabicyclo[3.1.0]hexan ausgewahlten hete-
rocyclischen Ring, der gegebenenfalls an Kohlenstoff oder Stickstoff durch 1 oder 2 unabhangig voneinander
unter C, ,-Alkyl, Hydroxy, Hydroxy-C, ,-alkyl, C,,-Alkoxy-C, ,-alkyl, Hydroxy-C, ,-alkoxy-C, ,-alkyl, C,,-Alkyl-
carbonyl und Hydroxy-C, ,-alkylcarbonyl substituiert ist, und wobei ein Ring -CH,- gegebenenfalls durch -C(O)-
ersetzt ist. In einem anderen Aspekt sind R” und R® unabhéngig voneinander unter Wasserstoff, Heterocyclyl,
C,¢-Alkyl, Hydroxy-C,s-alkyl, Hydroxy-C, ,-alkyl-C,¢c-cycloalkyl, C,,-Alkylkoxy-C,-alkyl, C,q-Cycloalkyl,
C,4-Cycloalkyl-C, ,-alkyl, Halogen-C, s-alkyl, C,s-Alkenyl, C,-Alkinyl, Cyano-C, ,-alkyl und Bis(C,_-alkyl)ami-
no-C, s-alkyl ausgewahlt; oder R” und R® bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind,
einen heterocyclischen Ring, der 4 bis 7 Ringatome, von denen eines Stickstoff ist und ein anderes gegebe-
nenfalls NH ist, enthélt und gegebenenfalls an Kohlenstoff oder Stickstoff durch eine unter C, ,-Alkyl, Hydroxy,
Hydroxy-C,_,-alkyl und Hydroxy-C, ,-alkoxy-C, ,-alkyl ausgewahlten Substituenten substituiert ist, und wobei
ein Ring -CH,- gegebenenfalls durch -C(O)- ersetzt ist. In einem weiteren Aspekt sind R” und R® unabhangig
voneinander unter Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl, Neopentyl,
Hydroxymethyl, 2-Hydroxyethyl, 2-Hydroxy-1-methylethyl, 2-Hydroxy-1,1-dimethylethyl, 3-Hydroxypropyl,
3-Hydroxy-2,2-dimethylpropyl, 3-Hydroxy-1,1-dimethylpropyl, 2-Hydroxypropyl, 2,3-Dihydroxypropyl, 1-Hydro-
xymethyl-2-methylpropyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 4-Hydroxycyclohexyl, 1-Hydroxy-
methylcyclopentyl, 2-Hydroxymethylcyclohexyl, Cyclopropylmethyl, Cyclobutylmethyl, Tetrahydro-2H-py-
ran-4-yl, Tetrahydrofuran-3-yl, Tetrahydrofuran-2-ylmethyl, 5-Methylisoxyzol-3-yl, 2-Cyanoethyl, Allyl,
Prop-2-inyl, 2-Methoxyethyl, 3,3,3-Trifluorpropyl, 2-(2-Hydroxyethoxy)ethyl, 2-(Dimethylamino)ethyl, 2-Diethyl-
amino)ethyl, 3-Aminopropyl, 3-(Propylamino)propyl und Glycoloyl ausgewahlt; oder R” und R® bilden gemein-
sam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen unter Azetidin, Pyrrolidin, Piperidin, Morpholin,
Piperazin, Diazepan oder 1,4-Diazepan ausgewahlten heterocyclischen Ring, der gegebenenfalls durch 1 oder
2 unabhangig voneinander unter Methyl, Hydroxy, Hydroxymethyl, 2-Hydroxyethyl, 3-Hydroxypropyl, 2-(2-Hy-
droxyethoxy)ethyl, Glycoloyl, Acetyl, Methoxymethyl und Oxo substituiert ist. In einem weiteren Aspekt sind R”
und R® unabhangig voneinander unter Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl,
Pentyl, Neopentyl, Hydroxymethyl, 2-Hydroxyethyl, 2-Hydroxy-1-methylethyl, 2-Hydroxy-1,1-dimethylethyl,
3-Hydroxypropyl, 3-Hydroxy-2,2-dimethylpropyl, 3-Hydroxy-1,1-dimethylpropyl, 2-Hydroxypropyl, 2,3-Dihydro-
xypropyl, 1-Hydroxymethyl-2-methylpropyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 4-Hydroxycyclo-
hexyl, 1-Hydroxymethylcyclopentyl, 2-Hydroxymethylcyclohexyl, Cyclopropylmethyl, Cyclobutylmethyl, Tetra-
hydro-2H-pyran-4-yl, Tetrahydrofuran-3-yl, Tetrahydrofuran-2-ylmethyl, 5-Methylisoxazol-3-yl, 2-Cyanoethyl,
Allyl, Prop-2-inyl, 2-Methoxyethyl, Methoxymethyl, 3,3,3-Trifluorpropyl, 2-(2-Hydroxyethoxy)ethyl, 2-(Dimethyl-
amino)ethyl, 2-(Diethylamimo)ethyl, 3-Aminopropyl, 3-(Propylamino)propyl und Glycoloyl ausgewahlt. In noch
einem anderen Aspekt bilden R” und R® gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, Azeti-
din, Pyrrolidin, Piperidin, Morpholin, Piperazin, Diazepan, 1,4-Diazepan, Azabicyclo[3.1.0]hexan, 4-Methylpi-
perazin, 4-Methyl-1,4-diazepan, 4-Hydroxypiperidin, 3-Hydroxypiperidin, 2-Hydroxymethylpyrrolidin, 3-Hydro-
xymethylpyrrolidin, 2-Hydroxymethylpiperidin, 3-Hydroxymethylpiperidin, 4-Hydroxymethylpiperidin, 2-(2-Hy-
droxyethyl)piperidin, 4-(2-Hydroxyethyl)piperidin, 4-(2-Hydroxyethyl)piperazin, 4-(3-Hydroxypropyl)piperazin,
4-[2-(2-Hydroxyethoxy)ethyl]piperazin, 4-Glycoloylpiperazin, 4-Acylpiperazin, 3-Hydroxymethyl-4-methylpipe-
razin, 2-Hydroxymethylmorpholin, 3-Hydroxymethyl-4-methylpiperazin, 3-Methoxymethyl-4-methylpiperazin,
4-(2-Hydroxyethyl)-3-oxopiperazin oder (1a,5a,6a)-6-(Hydroxymethyl)-3-azabicyclo[3.1.0]hexan, 4-Hydro-
xy-2-hydroxymethylpyrrolidin, 5-Hydroxymethyl-2-oxopyrrolidin, 6-Hydroxymethyl-2-oxopiperazin oder 5-Hy-
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droxymethyl-3-oxopiperazin. In einem weiteren Aspekt sind R” und R® unabhéngig voneinander unter Wasser-
stoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl, Neopentyl, Hydroxymethyl, 2-Hydro-
xyethyl, 3-Hydroxy-1,1-dimethylpropyl, Methoxymethyl, 2-Methoxyethyl, 2-Ethoxyethyl, Cyclopropyl, Cyclobu-
tyl, Cyclopentyl, Cyclopropylmethyl, Cyclobutylmethyl, Cyclopentylmethyl, Trifluormethyl, 2,2,2-Trifluorethyl,
3,3,3-Trifluorpropyl, Allyl, Propargyl, 2-(Dimethylamino)ethyl und 2-(Diethylamino)ethyl ausgewahlt; oder R’
und R® bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen unter Pyrrolidinyl, Piperi-
dinyl, Piperazinyl, Diazepanyl und Azetidinyl ausgewahlten heterocyclischen Ring, der gegebenenfalls durch
Hydroxy, Methyl, Hydroxymethyl oder 2-Hydroxyethyl substituiert ist. In noch einem anderen Aspekt sind R’
und R® unabhangig voneinander unter Wasserstoff, Ethyl, Propyl, Isobutyl, 3-Hydroxy-1,1-dimethyl, 2-Metho-
xyethyl, Cyclobutyl und Cyclopropylmethyl ausgewanhlt; oder R” und R® bilden gemeinsam mit dem Stickstoff-
atom, an das sie gebunden sind, einen unter Pyrrolidinyl, Piperidinyl und Piperazinyl ausgewahlten heterocy-
clischen Ring, der gegebenenfalls durch Hydroxymethyl oder 2-Hydroxyethyl substituiert ist.

[0053] In einem Aspekt der Erfindung steht R* fiir Wasserstoff.

[0054] In einem Aspekt der Erfindung steht R® flr Aryl, das gegebenenfalls durch 1 oder 2 Halogen substitu-
iert ist. In einem anderen Aspekt steht R® fiir Phenyl, das gegebenenfalls durch 1 oder 2 Fluor oder Chlor sub-
stituiert ist. In einem weiteren Aspekt steht R® fir Phenyl, das gegebenenfalls durch 1 oder 2 Fluor substituiert
ist. In noch einem anderen Aspekt steht R® fiir 2,3-Difluorphenyl, 3-Fluorphenyl, 2-Fluorphenyl oder 2,6-Diflu-
orphenyl. In noch einem anderen Aspekt steht R® fir 2,3-Difluorphenyl oder 3-Fluorphenyl.

[0055] In einem Aspekt der Erfindung steht R fir Wasserstoff, C, ,-Alkyl, Hydroxy-C, ,-alkyl, Amino-C, ,-alkyl,
C,-Alkylamino-C, ,-alkyl oder Bis(C,_-alkyl)amino-C,,-alkyl. In einem weiteren Aspekt steht R® fir Hydro-
xy-C,_4-alkyl oder Bis(C,_-alkyl)amino-C, ,-alkyl.

[0056] In einem Aspekt der Erfindung steht R" fiir Wasserstoff, Hydroxycarbonyl, C, ,-Alkoxycarbonyl, Ami-
nocarbonyl oder C,,-Alkanoylamino. In einem anderen Aspekt steht R fiir Wasserstoff, Hydroxycarbonyl,
Ethoxycarbonyl, Aminocarbonyl und Acetylamino. In noch einem anderen Aspekt steht R fiir Wasserstoff.

[0057] In einem Aspekt der Erfindung stehen R'’, R", R'®, R", R'®, R?° und R?' jeweils unabhé&ngig vonein-
ander fur Wasserstoff, Methyl oder Ethyl.

[0058] Bevorzugte Werte fiir R", R* und R?® fiir eine Verbindung der Formel (1A) sind wie folgt, und bevorzugte
Werte fiir X, X', X2, X3, X*, X® und X" firr eine Verbindung der Formel (IA) sind wie oben fiir eine Verbindung
der Formel () definiert. Derartige Werte kdnnen gegebenenfalls mit allen Definitionen, Anspriichen oder Aus-
fuhrungsformen gemaR der hier angegebenen Definition verwendet werden.

[0059] In einem Aspekt der Erfindung steht R" fiir Wasserstoff, Halogen oder -OR"". In einem weiteren Aspekt
steht R" fir Wasserstoff oder -OR"". In einem anderen Aspekt steht R" fiir Wasserstoff, Fluor, Hydroxy, Phos-
phonooxy, Methoxy, Isopropoxy, Pyrrolidin-2-ylmethoxy, 1-(2-Hydroxyethyl)pyrrolidin-2-ylmethoxy, 2-(Phos-
phonooxyethyl)pyrrolidin-2-ylmethoxy, 1-Glycoloylpyrrolidin-2-ylmethoxy, 1-Phosphonooxymethylcarbonylpyr-
rolidinyl-2-ylmethoxy, 1-(N,N-Dimethylglycyl)pyrrolidin-2-ylmethoxy, 2-(5-Hydroxymethyl-2-oxopyrroli-
din-1-yl)ethoxy, 2-(5-Phosphonooxymethyl-2-oxopyrrolidin-1-yl)ethoxy,  3-(5-Hydroxymethyl-2-oxopyrroli-
din-1-yl)propoxy, 3-(5-Phosphonooxymethyl-2-oxopyrrolidin-1-yl)propoxy, 2-(6-Hydroxymethyl-2-oxopipera-
zin-1-yl)ethoxy,  2-(6-Phosphonooxymethyl-2-oxopiperzin-1-yl)ethoxy, 3-(6-Hydroxymethyl-2-oxopipera-
zin-1-yl)propoxy, 3-(6-Phosphonooxymethyl-2-oxopiperazin-1-yl)propoxy, 2-(5-Hydroxymethyl-3-oxopipera-
zin-1-yl)ethoxy, 2-(5-Phosphonooxymethyl-3-oxopiperazin-1-yl)ethoxy,  3-(5-Hydroxymethyl-3-oxopipera-
zin-1-yl)propoxy oder 3-(5-Phosphonooxymethyl-3-oxopiperazin-1-yl)propoxy. In noch einem weiteren Aspekt
steht R" fiir Wasserstoff, Fluor, Methoxy, Isopropoxy, Pyrrolidin-2-yimethoxy, 1-(2-Hydroxyethyl)pyrrolidin-2-yI-
methoxy, 1-(2-Phosphonooxyethyl)pyrrolidin-2-ylmethoxy, 1-Glycoloylpyrrolidin-2-ylmethoxy, 1-Phosphonoo-
xymethylcarbonylpyrrolidin-2-ylmethoxy oder 1-(N,N-Dimethylglycyl)pyrrolidin-2-ylmethoxy. In einem anderen
Aspekt steht R" fiir Wasserstoff.

— — — —

[0060] In einem Aspekt der Erfindung steht R™ fiir Wasserstoff, Phosphonooxy oder eine unter C, ,-Alkyl, He-
terocyclyl, Heterocyclyl-C, ,-alkyl, Heterocyclyl-C, ,-alkenyl und Heterocyclyl-C, ,-alkinyl ausgewahlte Gruppe,
die gegebenenfalls durch einen unter Hydroxy, Phosphonooxy, C,,-Alkoxy, Hydroxy-C, ,-alkyl, Phosphonoo-
xy-C, ,-alkyl, Amino, C,_,-Alkylamino, Bis(C,_,-alkyl)amino, Hydroxycarbonyl, C, ,-Alkoxycarbonyl, Hydro-
xy-C, ,-alkylcarbonyl, Phosphonooxy-C, ,-alkylcarbonyl, C,_-Alkoxy-C, -alkylcarbonyl, Amino-C, ,-alkylcarbo-
nyl, C,,-Alkylamino-C,_,-alkylcarbonyl und Bis(C,_,-alkyl)amino-C, ,-alkylcarbonyl ausgewahlten Substituenten
substituiert ist. In einem weiteren Aspekt steht R'" fiir Wasserstoff, Phosphonooxy oder eine unter C, ,-Alkyl,

17/163



DE 60 2004 012 725 T2 2009.04.16

Heterocyclyl und Heterocyclyl-C, ,-alkyl ausgewahlte Gruppe, die gegebenenfalls durch einen unter Hydroxy,
Phosphonooxy, C,,-Alkoxy Hydroxy-C, ,-alkyl, Phosphonooxy-C,,-alkyl, Hydroxy-C, ,-alkylcarbonyl, Phos-
phonooxy-C, ,-alkylcarbonyl, Amino-C,,-alkylcarbonyl, C,,-Alkylamino-C, ,-alkylcarbonyl und Bis-(C,,-al-
kyl)amino-C, ,-alkylcarbonyl ausgewahlten Substituenten substituiert ist. In einem anderen Aspekt steht R'" fiir
Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl oder eine unter Pyrrolidinylmethyl, Pyrrolidinylethyl, Pyrrolidinyl-
propyl, 2-Oxopyrrolidin-1-Almethyl, 2-Oxopyrrolidin-1-ylethyl, 2-Oxopyrrolidin-1-ylpropyl, 3-Oxopyrrolidin-1-yl-
methyl, 3-Oxopyrrolidin-1-ylethyl, 3-Oxopyrrolidin-1-ylpropyl, Piperidinylmethyl, Piperidinylethyl, Piperidinyl-
propyl, 2-Oxopiperidinylmethyl, 2-Oxopiperidinylethyl, 2-Oxopiperidinylpropyl, 3-Oxopiperidinylmethyl, 3-Oxo-
piperidinylethyl, 3-Oxopiperidinylpropyl, 4-Oxopiperidinylmethyl, 4-Oxopiperidinylethyl, 4-Oxopiperidinylpro-
pyl, Piperazinylmethyl, Piperazinylethyl, Piperazinylpropyl, 2-Oxopiperazinylmethyl, 2-Oxopiperazinylethyl,
2-Oxopiperazinylpropyl, 3-Oxopiperazinylmethyl, 3-Oxopiperazinylethyl und 3-Oxopiperazinylpropyl ausge-
wahlte Gruppe, die gegebenenfalls durch Hydroxy, Phosphonooxy, Hydroxymethyl, Phosphonooxymethyl,
2-Hydroxyethyl, 2-Phosphonooxyethyl, tert.-Butoxycarbonyl, Glycoloyl, Phosphonooxymethylcarbonyl, Glycyl,
N-Methylglycyl oder N,N-Dimethylglycyl substituiert ist. In einem weiteren Aspekt steht R'" fiir Wasserstoff, Me-
thyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Pyrrolidinylmethyl, welches gegebenenfalls durch 2-Hydroxyethyl, 2-Phospho-
nooxyethyl, Glycoloyl, Phosphonooxymethyl oder N,N-Dimethylglycyl substituiert ist, oder 2-(2-Oxopyrroli-
din-1-yl)ethyl, 3-(2-Oxopyrrolidin-1-yl)propyl, 2-(2-Oxopiperazin-1-yl)ethyl, 3-(2-Oxopiperazin-1-yl)propyl,
2-(3-Oxopiperazin-1-yl)ethyl oder 3-(3-Oxopiperazin-1-yl)propyl, das gegebenenfalls durch Hydroxymethyl,
Phosphonooxymethyl, 2-Hydroxyethyl oder 2-Phosphonoxyethyl substituiert ist. In einem anderen Aspekt
steht R"" fir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl oder eine unter Pyrrolidinylmethyl, Pyrrolidinylethyl,
Piperidinylmethyl und Piperidinylethyl ausgewahlte Gruppe, die gegebenenfalls durch Hydroxy, Phosphonoo-
xy, Hydroxymethyl, Phosphonooxymethyl, 2-Hydroxyethyl, 2-Phosphonoxyethyl, tert.-Butoxycarbonyl, Glyco-
loyl, Phosphonooxymethylcarbonyl, Glycyl, N-Methylglycyl oder N,N-Dimethylglycyl substituiert ist. In einem
weiteren Aspekt steht R"" fiir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl oder Pyrrolidinylmethyl, welches ge-
gebenenfalls durch 2-Hydroxyethyl, 2-Phosphonooxyethyl, Glycoloyl, Phosphonooxymethylcarbonyl oder
N,N-Dimethylglycyl substituiert ist. In noch einem anderen Aspekt steht R' fiir Wasserstoff, C, ,-Alkyl oder
C,,-Alkoxy. In einem weiteren Aspekt steht R'" fur Wasserstoff.

[0061] In einem Aspekt der Erfindung steht R? fiir Wasserstoff, Halogen, -OR"? oder -OC(O)R". In einem wei-
teren Aspekt steht R? fiir Wasserstoff, Fluor, Hydroxy, Phosphonooxy, Methoxy, 2-Methoxyethoxy, Benzoyloxy,
2-Morpholin-4-ylethoxy, 3-Morpholin-4-ylpropoxy oder 1-Methylpyrrolidin-2-yloxy. In noch einem weiteren As-
pekt steht R? fuir Wasserstoff oder Methoxy, Phosphonooxy oder Fluor. In einem anderen Aspekt steht R? fiir
Wasserstoff oder Methoxy. In einem weiteren Aspekt steht R? fiir Wasserstoff. In noch einem weiteren Aspekt
steht R? fiir Methoxy.

[0062] In einem Aspekt der Erfindung steht R'? fiir Wasserstoff, Phosphonooxy oder eine unter C, ;-Alkyl
C,¢-Alkenyl, C, c-Alkinyl, C,s-Cycloalkyl, Aryl, Aryl-C, ,-alkyl, Heterocyclyl und Heterocyclyl-C, ,-alkyl ausge-
wahlte Gruppe, die gegebenenfalls durch 1, 2 oder 3 unter Halogen, Hydroxy, Phosphonooxy, C,,-Alkyl,
C,-Alkoxy, -NR"R'-, -NHC(O)NR'"R'®, -C(O)R'® und -C(O)OR' ausgewahlte Substituenten substituiert ist.
In einem weiteren Aspekt steht R' fir Wasserstoff, Phosphonooxy oder eine unter C, ,-Alkyl, Aryl, Heterocyclyl
und Heterocyclyl-C,_,-alkyl ausgewahlte Gruppe, die gegebenenfalls durch einen unter C, ,-Alkyl und C,_-Alk-
oxy ausgewahlten Substituenten substituiert ist. In noch einem anderen Aspekt steht R'? fir Wasserstoff oder
eine unter Methyl, 2-Morpholinylethyl, 3-Morpholinylpropoxy, 2-Methoxyethyl und Pyrrolidinyl ausgewahlte
Gruppe, die gegebenenfalls durch Methyl substituiert ist. In einem anderen Aspekt steht R'? fiir Wasserstoff
oder C, ,-Alkyl. In einem anderen Aspekt der Erfindung steht R'? fiir Wasserstoff. In einem anderen Aspekt der
Erfindung steht R' fiir Methyl.

[0063] In einem Aspekt der Erfindung steht R® fiir Wasserstoff, Phosphonooxy oder -X*R".

[0064] In einem Aspekt der Erfindung steht R® fiir Wasserstoff, Hydroxy, Phosphonooxy, Methoxy, 3-Chlorpro-
poxy, 2-Chlorethoxy, 2,2-Dimethoxyethoxy, 3-[2-(Hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy, 3-[2-(Phosphonooxy-
methyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy, 3-[(2-(Hydroxyethyl)(isobutyl)amino]propoxy, 3-[(2-(Phosphonooxyethyl)(iso-
butyl)amino]propoxy,  3-[(2-(Hydroxyethyl)(propyl)amino]propoxy,  3-[(2-(Phosphonooxyethyl)(propyl)ami-
no]propoxy, 3-Piperidin-1-ylpropoxy, 3-Pyrrolidin-1-ylpropoxy, 3-(Diethylamino)propoxy, 3-Piperazin-1-ylpro-
poxy, 3-[(2-(Hydroxyethyl)(methyl)amino]propoxy, 3-[(2-(Phosphonooxyethyl)(methyl)amino]propoxy, 3-(Cyc-
lopropylamino)propoxy, 3-{[2-(Dimethylamino)ethyl](methyl)amino}propoxy, 3-(4-Methylpiperazin-1-yl)propo-
xy, 3-(4-Hydroxypiperidin-1-yl)propoxy, 3-(4-Phosphonooxypiperidin-1-yl)propoxy, 3-[Bis(2-hydroxyethyl)ami-
nojpropoxy, 3-[(2-Hydroxyethyl)(2-phosphonooxyethyl)amino]propoxy, 3-[Ethyl(methyl)amino]propoxy,
3-[Ethyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy, 3-[Ethyl(2-phosphonooxyethyl)amino]propoxy, 3-{[2-(Dimethylami-
no)ethyl](ethyl)amino}propoxy, 3-[2-(2-Hydroxyethyl)piperidin-1-yl]propoxy, 3-[2-(2-Phosphonooxyethyl)piperi-
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din-1-yl]propoxy, 3-[4-(2-Hydroxyethyl)piperazin-1-yl]propoxy, 3-[4-(2-Phosphonooxyethyl)piperazin-1-yl]pro-
poxy, 3-[(Cyclopropylmethyl)amino]propoxy, 3-[4-(2-Hydroxyethyl)piperidin-1-yl]propoxy, 3-[4-(2-Phosphonoo-
xyethyl)piperidin-1-yl]propoxy, 3-[Methyl(prop-2-yn-1-yl)amino]propoxy, 3-[Allyl(methyl)amino]propoxy, 3-[Iso-
butyl(methyl)amino]propoxy, 3-(3-Hydroxypiperidin-1-yl)propoxy, 3-(3-Phosphonooxypiperidin-1-yl)propoxy,
3-[4-(Hydroxymethyl)piperidin-1-yl]propoxy, 3-[4-(Phosphonooxymethyl)piperidin-1-yl]propoxy, 3-[(Me-
thyl)(propyl)amino]propoxy,  3-[Cyclopropylmethyl(propyl)amino]propoxy,  3-{[2-(Diethylamino)ethyl](me-
thyl)amino}propoxy, 3-{[2-(Diethylamino)ethyl](ethyl)amino}propoxy, 3-(4-Methyl-1,4-diazepan-1-yl)propoxy,
3-[(2-(Hydroxyethyl)(isopropyl)amino]propoxy, 3-[(2-(Phosphonooxyethyl)(isopropyl)amino]propoxy, 3-[Cyclo-
propyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy, 3-[Cyclopropyl(2-phosphonooxyethyl)amino]propoxy, 3-[(2-(Hydroxye-
thyl)(2-methoxyethyl)amino]propoxy, 3-[(2- (Phosphonooxyethyl)(2-methoxyethyl)amino]propoxy, 3-[Cyclobu-
tyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy, 3-[Cyclobutyl(2-phosphonooxyethyl)amino]propoxy, 3-[Cyclopropylme-
thyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy, 3-[Cyclopropylmethyl(2-phosphonooxyethyl)amino]propoxy, 3-[Cyclobu-
tylmethyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy, 3-[Cyclobutylmethyl(2-phosphonooxyethyl)amino]propoxy,
3-[(2-(Hydroxyethyl)prop-2-yn-1-ylamino]propoxy,  3-[(2-(Phosphonooxyethyl)prop-2-yn-1-ylamino]propoxy,
3-[Allyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy,  3-[Allyl(2-phosphonooxyethyl)amino]propoxy,  3-[2,2-Dimethylpro-
pyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy, 3-[(2,2-(Dimethylpropyl)(2-phosphonooxyethyl)amino]propoxy, 3-[(2-(Hy-
droxyethyl)(3,3,3-trifluorpropyl)amino]propoxy, 3-[(2-(Phosphonooxyethyl)(3,3,3-trifluorpropyl)amino]propoxy,
3-Azetidin-1-ylpropoxy, 3-(Dimethylamino)propoxy, 2-[(2-(Hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yllethoxy, 2-[(2-(Phos-
phonooxymethyl)pyrrolidin-1-yllethoxy, 2-{4-[2-(2-Hydroxyethoxy)ethyl]piperazin-1-yl}ethoxy, 2-{4-[2-(2-Phos-
phonooxyethoxy)ethyl]piperazin-1-yl}ethoxy, 2-[2-(2-Hydroxyethyl)piperidin-1-ylJethoxy, 2-[2-(2-Phosphonoo-
xyethyl)piperidin-1-yllethoxy, 2-[2-(Hydroxymethyl)piperidin-1-yllethoxy, 2-[2-(Phosphonooxymethyl)piperi-
din-1-yllethoxy, 2-[(2-Hydroxy-1,1-dimethylethyl)amino]ethoxy, 2-[(2-Phosphonooxy-1,1-dimethylethyl)ami-
nolethoxy, 2-[4-(2-Hydroxyethyl)piperazin-1-yllethoxy,  2-[4-(2-Phosphonooxyethyl)piperazin-1-ylJethoxy,
2-[(4-Hydroxycyclohexyl)amino]ethoxy, 2-[(4-Phosphonooxycyclohexyl)amino]ethoxy, 2-[3-(Hydroxymethyl)pi-
peridin-1-yllethoxy, 2-[3-(Phosphonooxymethyl)piperidin-1-yllethoxy, 2-{[1-(Hydroxymethyl)cyclopentyllami-
no}ethoxy, 2-{[1-(Phosphonooxymethyl)cyclopentylJamino}ethoxy, 2-[4-(3-(Hydroxypropyl)piperazin-1-yl]letho-
xy, 2-[4-(3-(Phosphonooxypropyl)piperazin-1-yllethoxy, 2-[Cyclohexyl(2-(hydroxyethyl)aminolethoxy, 2-[Cyclo-
hexyl(2-(phosphonooxyethyl)amino]ethoxy, 2-[(2-(Hydroxyethyl)(propyl)aminolethoxy, 2-[(2-(Phosphonooxye-
thyl)(propyl)amino]ethoxy, 2-[(3-Hydroxy-2,2-dimethylpropyl)amino]ethoxy, 2-[(3-Phosphonooxy-2,2-dimethyl-
propyl)amino]ethoxy, 2-(Tetrahydro-2H-pyran-4-ylamino)ethoxy, 2-[Cyclobutyl(2- (hydroxyethyl)amino]ethoxy,
2-[Cyclobutyl(2-(phosphonooxyethyl)amino]ethoxy,  2-[(2-Hydroxyethyl)  (tetrahydro-2H-pyran-4-yl)amio-
nolethoxy, 2-Phosphonooxyethyl)(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)amino]ethoxy, 3-[Cyclopentyl(2-hydroxyethyl)ami-
nolpropoxy, 3-[Cyclopentyl(2-phosphonooxyethyl)amino]propoxy,  3-[(3-(Hydroxy-1,1-dimethylpropyl)ami-
no]propoxy, 3-[(3-(Phosphonooxy-1,1- dimethylpropyl)amino]propoxy, 3-[(2-Cyanoethyl)(2-hydroxyethyl)ami-
no]propoxy, 3-[(2-Cyanoethyl)(2-phosphonooxyethyl)amino]propoxy, 3-Morpholin-4-ylpropoxy, 3-[(3-Hydro-
xy-2,2-dimethylpropyl)amino]propoxy, 3-[(3-Phosphonooxy-2,2-dimethylpropyl)amino]propoxy, 3-[(3-Phos-
phonooxypropyl)amino]propoxy, 3-[(3-Hydroxypropyl)(propyl)amino]propoxy, 3-[(3-Phosphonooxypropy!)(pro-
pyl)amino]propoxy, 3-[(3-Hydroxypropyl)(ethyl)amino]propoxy, 3-[(3-Phosphonooxypropyl)(ethyl)amino]propo-
xy, 3-[4-(2-(Hydroxyethyl)-3-oxopiperazin-1-yl]lpropoxy, 3-[4-(2-(Phosphonooxyethyl)-3-oxopiperazin-1-yl]pro-
poxy, (3-Propylamino)propoxy, 3-[Glycoloyl(propyl)amino]propoxy, 3-[Phosphonooxymethylcarbonyl(pro-
pyl)amino]propoxy, 3-(4-Glycoloylpiperazin-1-yl)propoxy, 3-(4-Phosphonooxymethylcarbonylpipera-
zin-1-yl)propoxy,  3-{[2-(Hydroxymethyl)cyclohexyllamino}propoxy,  3-{[2-(Phosphonooxymethyl)cyclohe-
xylJamino}propoxy, 3-[{10,50,60a)6-(Hydroxymethyl)-3-azabicyclo[3.1.0]hex-3-yl]propoxy,
3-[{1a,5a,6a)6-(Phosphonooxymethyl)-3-azabicyclo[3.1.0]hex-3-yl]propoxy, 3-{[2-Hydroxypropyl)amino}pro-
poxy, 3-{[2-Phosphonooxypropyl)amino}propoxy, 3-{[2-(Hydroxy-1-methylethyl]amino}propoxy, 3-{[2-Phos-
phonooxy(-1-methylethyllJamino}propoxy, 3-[(2-Hydroxy-1,1-dimethylethyl)amino]propoxy, 3-[(2-Phosphonoo-
xy-1,1-dimethylethyl)amino]propoxy, 3-[(2,3-Dihydroxypropyl)amino]propoxy, 3-[(2-Phosphonooxy-3-hydroxy-
propyl)amino]propoxy, 3-[(2-Hydroxy-3-phosphonooxypropyl)amino]propoxy, 3-{3-{[2-(2-Hydroxyetho-
xy)ethyllJamino}propoxy, 3-([2-(2-Phosphonooxyethoxy)ethylJamino}propoxy, 3-(4-Acetylpiperazin-1-yl)propo-
xy, 3-[(Tetrahydrofuran-2-ylmethyl)amino]propoxy, 3-(Allylamino)propoxy, 3-{[1-(Hydroxymethyl-2-methylpro-
pylJamino}propoxy, 3-{[1-(Phosphonooxymethyl-2-methylpropyllamino}propoxy, 3-{[(5-Methylisoxa-
zol-3-yl)methyllamino}propoxy,  3-(Tetrahydro-2H-pyran-4-ylamino)propoxy,  3-[3-(Hydroxymethyl)pyrroli-
din-1-yl]propoxy, 3-[3-(Phosphonooxymethyl)pyrrolidin-1-ylJpropoxy, 3-Aminopropoxy, 3-[-4-Hydroxy-2-(hydro-
xymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy, 3-[-4-Phosphonooxy-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy, 3-[-4-Hydro-
xy-2-(phosphonooxymethyl)pyrrolidin-1-ylJpropoxy, 2-(Cyclopropylamino)ethoxy, 2-(Cyclobutylamino)ethoxy,
2-(Cyclopentylamino)ethoxy, 2-[(2-Hydroxyethyl)(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)amino]ethoxy, 2-[{2-Phosphonoo-
xyethyl)(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)amino]ethoxy, 2-[Cyclopentyl(2-hydroxyethyl)amino]ethoxy, 2-[Cyclopen-
tyl(2-phosphonooxyethyl)amino]ethoxy, 2-[Cyclopropyl(2- hydroxyethyl)amino]ethoxy, 2-[Cyclopropyl(2-phos-
phonooxyethyl)amino]ethoxy, 2-[Cyclopentyl(3-hydroxypropyl)amino]ethoxy, 2-[Cyclopentyl(3-phosphonooxy-
propyl)amino]ethoxy,  2-[Cyclopentyl(glycoloyl)amino]lethoxy,  2-[Cyclopentyl(phosphonooxymethylcarbo-
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nyl)amino]ethoxy, 2-[3-(Hydroxymethyl)-4-methylpiperazin-1-yllethoxy, 2-[3-(Phosphonooxymethyl)-4-methyl-
piperazin-1-yllethoxy, 2-[2-(Hydroxymethyl)-4-methylpiperazin-1-yllethoxy, 2-[2-(Phosphonooxymethyl)-4-me-
thylpiperazin-1-yllethoxy, 2-[4-(Hydroxymethyl)piperidin-1-yllethoxy, 2-[4- (Phosphonooxymethyl)piperi-
din-1-yllethoxy, 2-[4-(2-Hydroxyethyl)piperidin-1-yllethoxy, 2-[4-(2-Phosphonooxyethyl)piperidin-1-yllethoxy,
2-[(2-Hydroxyethyl)amino]ethoxy, 2-[(2-Phosphonooxyethyl)aminolethoxy, 2-{[2-(Hydroxymethyl)cyclohe-
xyllamino}ethoxy, 2-{[2-(Phosphonooxymethyl)cyclohexyllamino}ethoxy, 3-[(2-Hydroxyethyl)amino]propoxy,
3-[(2-Phosphonooxyethyl)amino]propoxy, 3-[(2-(Hydroxyethyl)(tetrahydrofuran-3-yl)amino]propoxy,
3-[(2-(Phosphonooxyethyl)(tetrahydrofuran-3-yl)amino]propoxy,  Pyrrolidin-2-ylmethoxy,  [1-(2-Hydroxye-
thyl)pyrrolidin-2-ylJmethoxy, [1-(2-Phosphonooxyethyl)pyrrolidin-2-ylJmethoxy, [1-Glycoloylpyrrolidin-2-ylime-
thoxy, [1-Phosphonooxymethylcarbonylpyrrolidin-2-ylimethoxy, Pyrrolidin-3-ylmethoxy, [1-(2-Hydroxye-
thyl)pyrrolidin-3-ylJmethoxy, [1-(2-Phosphonooxyethyl)pyrrolidin-3-ylJmethoxy, [1-Glycoloylpyrrolidin-3-yllme-
thoxy, [1-Phosphonooxymethylcarbonylpyrrolidin-3-yllmethoxy,  3-[(2-(Hydroxyethyl)(2-methoxyethyl)ami-
nolpropoxy,  3-[(2-(Phosphonooxyethyl)(2-methoxyethyl)amino]propoxy, (2-Hydroxyethyl)amino]propoxy,
(2-Phosphonooxyethyl)amino]propoxy, 2-(5-Hydroxymethyl-2-oxopyrrolidin-1-yl)ethoxy, 2-(5-Phosphonooxy-
methyl-2-oxopyrrolidin-1-yl)ethoxy, 3-(5-Hydroxymethyl-2-oxopyrrolidin-1-yl)propoxy, 3-(5-Phosphonooxyme-
thyl-2-oxopyrrolidin-1-yl)propoxy, 2-(6-Hydroxymethyl-2-oxopiperazin-1-yl)ethoxy, 2-(6-Phosphonooxyme-
thyl-2-oxopiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(6-Hydroxymethyl-2-oxopiperazin-1-yl)propoxy, 3-(6-Phosphonooxyme-
thyl-2-oxopiperazin-1-yl)propoxy, 2-(5-Hydroxymethyl-3-oxopiperazin-1-yl)ethoxy, 2-(5-Phosphonooxyme-
thyl-3-oxopiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(5-Hydroxymethyl-3-oxopiperazin-1-yl)propoxy, 3-(5-Phosphonooxyme-
thyl-3-oxopiperazin-1-yl)propoxy, 3-(3-Hydroxymethyl-4-methylpiperazin-1-yl)propoxy, 3-(3-Phosphonooxy-
methyl-4-methylpiperazin-1-yl)propoxy, 3-(2-Hydroxymethylmorpholin-4-yl)propoxy, 3-(2-Phosphonooxyme-
thylmorpholin-4-yl)propoxy, 3-(Glycoloylamino)propoxy, 3-(2-Phosphonooxymethylcarbonylamino)propoxy,
3-(4-Hydroxymethylpiperazin-1-yl)propoxy oder 3-(4-Phosphonooxymethylpiperazin-1-yl)propoxy.

[0065] In einem Aspekt der Erfindung steht R™ fiir Wasserstoff oder eine unter C, .-Alkyl, Aryl, Aryl-C, ,-alkyl,
Heterocyclyl und Heterocyclyl-C, ,-alkyl ausgewahlte Gruppe, die gegebenenfalls durch 1 oder 2 unabhéngig
voneinander unter -NR"R®-, -C(O)NR"R®, Halogen, Hydroxy, Phosphonooxy, C,,-Alkyl, C, ,-Alkoxy, Hydro-
xy-C,4-alkyl, Phosphonooxy-C, ,-alkyl, Hydroxy-C, ,-alkylcarbonyl, Phosphonooxy-C,,-alkylcarbonyl und
C,-Alkylcarbonyl ausgewahlte Substituenten substituiert ist. In einem anderen Aspekt steht R™ fur Wasser-
stoff, Methyl, Ethyl oder Propyl, wobei Methyl, Ethyl oder Propyl gegebenenfalls durch -NR”R?, -C(O)NR”R?,
Hetercyclyl oder 1 oder 2 Halogen-, Hydroxy-, Phosphonooxy- oder C,_,-Alkoxysubstituenten substituiert sind
und das Heterocyclyl gegebenenfalls durch Hydroxy, Phosphonooxy, C,,-Alkyl, Hydroxy-C, ,-alkyl, Phospho-
nooxy-C,_,-alkyl, Hydroxy-C,_,-alkylcarbonyl oder Phosphonooxy-C, ,-alkylcarbony! substituiert ist. In einem
weiteren Aspekt steht R flir Methyl, Ethyl oder Propyl, das durch Chlor, 1 oder 2 Hydroxy, 1 Phosphonooxy,
1 oder 2 Methoxy, -NR”R® oder ein unter Pyrrolidinyl und Piperidinyl ausgewahltes Heterocyclyl, das gegebe-
nenfalls durch Hydroxy, Phosphonooxy, Methyl, Hydroxymethyl, Phosphonooxymethyl, 2-Hydroxyethyl,
2-Phosphonooxyethyl, Glycolyl oder Phosphonooxymethylcarbonyl substituiert ist. In einem weiteren Aspekt
der Erfindung steht R fiir Ethyl oder Propyl, die beide durch -NR”R®, Heterocyclyl oder Halogen substituiert
sind. In noch einem weiteren Aspekt der Erfindung steht R' fir Propyl, das durch Chlor, -NR”R® oder ein unter
Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Diazepanyl und Azetidinyl ausgewahltes Heteroalkyl, das gegebenenfalls
durch Hydroxy, Phosphonooxy, Methyl, Hydroxymethyl, Phosphonooxymethyl, 2-Hydroxyethyl oder 2-Phos-
phonooxyethyl substituiert ist, substituiert ist. In einem anderen Aspekt steht R' fiir Ethyl oder Propyl, das
durch Chlor oder -NR”R?¥ substituiert ist. In noch einem anderen Aspekt steht R' fiir Ethyl oder Propyl, das
durch -NR"R?¥ substituiert ist. In einem weiteren Aspekt steht R' fiir Propyl, das durch -NR”R® substituiert ist.

[0066] In einem Aspekt der Erfindung sind R” und R® unabhéngig voneinander unter Wasserstoff, Heterocy-
clyl, Heterocyclyl-C,,-alkyl, C,,-Alkylheterocyclyl-C,,-alkyl, C,q-Alkyl, Hydroxy-C,-alkyl, Phosphonoo-
xy-C, s-alkyl, C,,-Alkoxy-C, ,-alkyl, C,,-Cycloalkyl, C,,-Cycloalkyl-C,,-alkyl, Hydroxy-C,s-cycloalkyl, Phos-
phonooxy-C, ,-cycloalkyl, Hydroxy-C,,-alkyl-C, ,-cycloalkyl, Phosphonooxy-C,,-alkyl-C, ,-cycloalkyl, Halo-
gen-C, s-alkyl, C,,-Alkenyl, C,,-Alkinyl, Cyano-C, ,-alkyl, Amino-C,_,-alkyl, Bis(C, ,-alkyl)amino-C, ,-alkyl, Hy-
droxy-C,_,-alkoxy-C, ,-alkyl, Phosphonooxy-C, ,-alkoxy-C, ,-alkyl, Hydroxy-C,,-alkylcarbonyl und Phospho-
nooxy-C, ,-alkylcarbonyl ausgewahlt; oder R” und R® bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie
gebunden sind, einen unter Azetidin, Pyrrolidin, Piperidin, Morpholin, Piperazin, Diazepan, 1,4-Diazepan und
Azabicyclo[3.1.0]hexan ausgewahlten heterocyclischen Ring, der gegebenenfalls an Kohlenstoff oder Stick-
stoff durch 1 oder 2 unabhéngig voneinander unter C, -Alkyl, Hydroxy, Phosphonooxy, Hydroxy-C, ,-alkyl,
Phosphonooxy-C, ,-alkyl, C,,-Alkoxy-C,,-alkyl, Hydroxy-C,,-alkoxy-C, ,-alkyl, Phosphonooxy-C,_,-alko-
xy-C, 4-alkyl, C,,-Alkylcarbonyl, Hydroxy-C, ,-alkylcarbonyl und Phosphonooxy-C,_,-alkylcarbonyl substituiert
ist, und wobei ein Ring -CH,- gegebenenfalls durch -C(O)- ersetzt ist. In einem anderen Aspekt sind R” und R®
unabhangig voneinander unter Wasserstoff, Heterocyclyl, C, 5-Alkyl, Hydroxy-C, s-alkyl, Phosphonooxy-C, ;-al-
kyl, Hydroxy-C,_-alkyl-C,s-cycloalkyl, Phosphonooxy-C,_-alkyl-C,s-cycloalkyl, C,_-Alkylkoxy-C, ,-alkyl,
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C,¢-Cycloalkyl, C, -Cycloalkyl-C, ,-alkyl, Halogen-C, ¢-alkyl, C,¢-Alkenyl, C, c-Alkinyl, Cyano-C,,-alkyl, Ami-
no-C, c-alkyl, C, ,-Alkylamino-C, z-alkyl und Bis(C, ,-alkyl)amino-C, ;-alkyl ausgewahlt; oder R” und R¥ bilden
gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen heterocyclischen Ring, der 4 bis 7 Ringa-
tome, von denen eines Stickstoff ist und ein anderes gegebenenfalls NH ist, enthalt und gegebenenfalls an
Kohlenstoff oder Stickstoff durch eine unter C,_,-Alkyl, Hydroxy, Phosphonooxy, Hydroxy-C,_,-alkyl, Phospho-
nooxy-C, ,-alkyl, Hydroxy-C, ,-alkoxy-C, ,-alkyl und Phosphonooxy-C, ,-alkoxy-C, ,-alkyl substituiert ist, und
wobei ein Ring -CH,- gegebenenfalls durch -C(O)- ersetzt ist. In einem weiteren Aspekt sind R” und R¥ unab-
hangig voneinander unter Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl, Ne-
opentyl, Hydroxymethyl, Phosphonooxymethyl, 2-Hydroxyethyl, 2-Phosphonooxyethyl, 2-Hydroxy-1,1-dime-
thylethyl, 2-Phosphonooxy-1,1-dimethylethyl, 3-Hydroxypropyl, 3-Phosphonooxypropyl, 3-Hydroxy-2,2-dime-
thylpropyl, 3-Phosphonooxy-2,2-dimethylpropyl, 3-Hydroxy-1,1-dimethylpropyl, 3-Phosphonooxy-1,1-dime-
thylpropyl, 2-Hydroxypropyl, 2-Phosphonooxypropyl, 2,3-Dihydroxypropyl, 2-Hydroxy-3-phosphonooxypropyl,
2-Phosphonooxy-3-hydroxypropyl, 1-Hydroxymethyl-2-methylpropyl, 1-Phosphonooxymethyl-2-methylpropyl,
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 4-Hydroxycyclohexyl, 4-Phosphonooxycyclohexyl, 1-Hydro-
xymethylcyclopentyl, 1-Phosphonooxymethylcyclopentyl, 2-Hydroxymethylcyclohexyl, 2-Phosphonooxyme-
thylcyclohexyl, Cyclopropylmethyl, Cyclobutylmethyl, Tetrahydro-2H-pyran-4-yl, Tetrahydrofuran-3-yl, Tetrahy-
drofuran-2-ylmethyl, 5-Methylisoxyzol-3-yl, 2-Cyanoethyl, Allyl, Prop-2-inyl, 2-Methoxyethyl, Methoxymethyl,
3,3,3-Trifluorpropyl, 2-(2-Hydroxyethoxy)ethyl, 2-(2-Phosphonooxyethoxy)ethyl, 2-(Dimethylamino)ethyl,
2-(Diethylamino)ethyl, 3-Aminopropyl, 3-(Propylamino)propyl, Glycoloyl und Phosphonooxymethylcarbonyl
ausgewahlt; oder R” und R® bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen unter
Azetidin, Pyrrolidin, Piperidin, Morpholin, Piperazin, Diazepan oder 1,4-Diazepan ausgewahlten heterocycli-
schen Ring, der gegebenenfalls durch 1 oder 2 unabhangig voneinander unter Methyl, Hydroxy, Phosphonoo-
xy, Hydroxymethyl, Phosphonooxymethyl, 2-Hydroxyethyl, 2-Phosphonooxyethyl, 3-Hydroxypropyl, 3-Phos-
phonooxypropyl, 2-(2-Hydroxyethoxy)ethyl, 2-(2-Phosphonooxyethoxy)ethyl, Glycoloyl, Phosphonooxyme-
thylcarbonyl, Acetyl, Methoxymethyl und Oxo substituiert ist. In einem weiteren Aspekt sind R” und R® unab-
hangig voneinander unter Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl, Ne-
opentyl, Hydroxymethyl, Phosphonooxymethyl, 2-Hydroxyethyl, 2-Phosphonooxyethyl, 2-Hydroxy-1,1-dime-
thylethyl, 2-Phosphonooxy-1,1-dimethylethyl, 3-Hydroxypropyl, 3-Phosphonooxypropyl, 3-Hydroxy-2,2-dime-
thylpropyl, 3-Phosphonooxy-2,2-dimethylpropyl, 3-Hydroxy-1,1-dimethylpropyl, 3-Phosphonooxy-1,1-dime-
thylpropyl, 2-Hydroxypropyl, 2-Phosphonooxypropyl, 2,3-Dihydroxypropyl, 2-Hydroxy-3-phosphonooxypropyl,
2-Phosphonooxy-3-hydroxypropyl, 1-Hydroxymethyl-2-methylpropyl, 1-Phosphonooxymethyl-2-methylpropyl,
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 4-Hydroxycyclohexyl, 4-Phosphonooxycyclohexyl, 1-Hydro-
xymethylcyclopentyl, 1-Phosphonooxymethylcyclopentyl, 2-Hydroxymethylcyclohexyl, 2-Phosphonooxyme-
thylcyclohexyl, Cyclopropylmethyl, Cyclobutylmethyl, Tetrahydro-2H-pyran-4-yl, Tetrahydrofuran-3-yl, Tetrahy-
drofuran-2-ylmethyl, 5-Methylisoxyzol-3-yl, 2-Cyanoethyl, Allyl, Prop-2-inyl, 2-Methoxyethyl, Methoxymethyl,
3,3,3-Trifluorpropyl, 2-(2-Hydroxyethoxy)ethyl, 2-(2-Phosphonooxyethoxy)ethyl, 2-(Dimethylamino)ethyl,
2-(Diethylamimo)ethyl, 3-Aminopropyl, 3-(Propylamino)propyl, Glycoloyl und Phosphonooxymethylcarbonyl
ausgewahlt. In noch einem anderen Aspekt bilden R” und R®¥ gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie
gebunden sind, 4-Methylpiperazin, 4-Methyl-1,4-diazepan, 4-Hydroxypiperidin, 4-Phosphonooxypiperidin,
3-Hydroxypiperidin, 3-Phosphonooxypiperidin, 2-Hydroxymethylpyrrolidin, 2-Phosphonooxymethylpyrrolidin,
3-Hydroxymethylpyrrolidin, 3-Phosphonooxymethylpyrrolidin, 2-Hydroxymethylpiperidin, 2-Phosphonooxyme-
thylpiperidin, 3-Hydroxymethylpiperidin, 3-Phosphonooxymethylpiperazin, 4-Hydroxymethylpiperidin, 4-Phos-
phonooxymethylpiperidin, 2-(2-Hydroxyethyl)piperidin, 2-(2-Phosphonooxyethyl)piperidin, 4-(2-Hydroxye-
thyl)piperidin, 4-(2-Phosphonooxyethyl)piperidin, 4-(2-Hydroxyethyl)piperazin, 4-(2-Phosphonooxyethyl)piper-
azin, 4-(3-Hydroxypropyl)piperazin, 4-(3-Phosphonooxypropyl)piperazin, 4-[2-(2-Hydroxyethoxy)ethyl]pipera-
zin, 4-[2-(2-Phosphonooxyethoxy)ethyl]piperazin, 4-Glycoloylpiperazin, 4-Phosphonooxymethylcarbonylpiper-
azin, 4-Acylpiperazin, 3-Hydroxymethyl-4-methylpiperazin, 3-Phosphonooxymethyl-4-methylpiperazin, 2-Hy-
droxymethylmorphin, 2-Phosphonooxymethylmorphin, 3-Hydroxymethyl-4-methylpiperazin, 3-Methoxyme-
thyl-4-methylpiperazin, 4-(2-Hydroxyethyl)-3-oxopiperazin, 4-(2-Phosphonooxyethyl)-3-oxopiperazin,
(1a,5a,6a)-6-(Hydroxymethyl)-3-azabicyclo[3.1.0]hexan, (1a,5a,6a)-6-(Phosphonooxymethyl)-3-azabicyc-
lo[3.1.0]hexan, 4-Hydroxy-2-hydroxymethylpyrrolidin, 4-Phosphonooxy-2-hydroxymethylpyrrolidin, 4-Hydro-
xy-2-phosphonooxymethylpyrrolidin, 5-Hydroxymethyl-2-oxopyrrolidin, 6-Hydroxymethyl-2-oxopoperazin oder
5-Hydroxymethyl-3-oxopiperazin. In noch einem anderen Aspekt sind R” und R¥ unabhangig voneinander un-
ter Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl 2-Phosphonooxyethyl, 2-Phospho-
nooxypropyl, 3-Phosphonooxy-1,1-dimethylpropyl, 2-Methoxyethyl, Phosphonooxymethylcarbonyl und Tetra-
hydro-2H-furan-4-yl ausgewahlt; oder R” und R® bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebun-
den sind, 2-Phosphonooxymethylpyrrolidin, 4-(2-Phosphonooxyethyl)piperazin oder 4-(Phosphonooxymethyl-
carbonyl)piperazin.

[0067] In einem Aspekt der Erfindung steht R? fur Wasserstoff, C, ,-Alkyl, Hydroxy-C, ,-alkyl, Phosphonoo-
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xy-C,,-alkyl, Amino-C,_-alkyl, C,,-Alkylamino-C, ,-alkyl oder Bis(C,_,-alkyl)amino-C, ,-alkyl. in einem weiteren
Aspekt steht R? fur Hydroxy-C, ,-alkyl, Phosphonooxy-C, ,-alkyl oder Bis(C, ,-alkyl)amino-C, ,-alkyl.

[0068] In einem Aspekt der Erfindung stehen R'?, R' und R'® jeweils unabhéngig voneinander fiir Wasser-
stoff, Methyl oder Ethyl.

[0069] Eine bevorzugte Klasse von Verbindungen hat die Formel (1), worin:

X fiir NR® steht;

R® fiir Wasserstoff oder Methyl steht;

R fir Wasserstoff, Halogen oder -X'R" steht;

X' fur eine direkte Bindung, -O-, -NH- oder -N(C, ,-Alkyl)- steht;

R™ fir Wasserstoff oder eine unter C, ;-Alkyl, Heterocyclyl, Heterocyclyl-C, ,-alkyl, Heterocyclyl-C, ,-alkenyl
und Heterocyclyl-C, ,-alkinyl ausgewahlte Gruppe, die gegebenenfalls durch einen unter Hydroxy, C,,-Alkoxy,
Hydroxy-C, ,-alkyl, Amino, C,_-Alkylamino, Bis-(C,,-alkyl)amino, Hydroxycarbonyl, Alkoxycarbonyl, Hydro-
xy-C,,-Alkylcarbonyl, C, ,-Alkoxy-C, ,-alkylcarbonyl, Amino-C,,-alkylcarbonyl, C,,-Alkylamino-C,,-alkylcar-
bonyl und Bis-(C, ,-alkyl)amino-C,_,-alkylcarbonyl ausgewahlten Substituenten substituiert ist, steht;

R? fur Wasserstoff, Halogen, Nitro, Cyano oder -X?R"? steht;

X2 fiir eine direkte Bindung -O- oder -OC(O)- steht;

R fur Wasserstoff oder eine unter C, ;-Alkyl, C, -Alkenyl, C,,-Alkinyl, C, ,-Cycloalkyl, Aryl, Aryl-C, ,-alkyl, He-
terocyclyl und Heterocyclyl-C, ,-alkyl ausgewahlte Gruppe, die gegebenenfalls durch 1, 2 oder 3 unter Halo-
gen, Hydroxy, C, ,-Alkyl, C, ,-Alkoxy, -NR"R', -NHC(O)NR"R’¢, -C(O)R" und -C(O)OR" ausgewahlte Sub-
stituenten substituiert ist, steht;

R3 fur Wasserstoff oder -X*R" steht;

X3 fur eine direkte Bindung, -CH,=CH,-, -O-, -NH- oder -N(C, ;-Alkyl)- steht;

R'® fir Wasserstoff oder eine unter C, ,-Alkyl, Aryl, Aryl-C, ,-alkyl, Heterocyclyl und Heterocyclyl-C, ,-alkyl aus-
gewahlte Gruppe, die gegebenenfalls durch 1 oder 2 unabhéngig voneinander unter -NR’R8, -C(O)NR'R?, Ha-
logen, Hydroxy, C,,-Alkyl, C, ,-Alkoxy, Hydroxy-C,,-alkyl, Hydroxy-C, ,-alkylcarbonyl und C,_,-Alkylcarbonyl
ausgewahlte Substituenten substituiert ist, steht;

R” und R® unabhangig voneinander unter Wasserstoff, Heterocyclyl, Heterocyclyl-C, ,-alkyl, C, ,-Alkylheterocy-
clyl-C, 4-alkyl, C,4-Alkyl, Hydroxy-C, c-alkyl, C,,-Alkoxy-C,-alkyl, C,4Cycloalkyl, C,.-Cycloalkyl-C, ,-alkyl,
Hydroxy-C, ,-cycloalkyl, Hydroxy-C, ,-alkyl-C, s-cycloalkyl, Halogen-C, s-alkyl, C,,-Alkenyl, C,-Alkinyl, Cya-
no-C,,-alkyl, Amino-C,,-alkyl, C,,-Alkylamino-C, ,-alkyl, Bis(C,,-alkyl)amino-C,,-alkyl, Hydroxy-C, ,-alko-
xy-C, ,-alkyl und Hydroxy-C, ,-alkylcarbonyl ausgewahlt sind; oder R” und R® gemeinsam mit dem Stickstoffa-
tom, an das sie gebunden sind, einen unter Azetidin, Pyrrolidin, Piperidin, Morpholin, Piperazin, Diazepan,
1,4-Diazepan und Azabicyclo[3.1.0]hexan ausgewahlten heterocyclischen Ring bilden, der gegebenenfalls an
Kohlenstoff oder Stickstoff durch 1 oder 2 unabhéngig voneinander unter C,_-Alkyl, Hydroxy, Hydroxy-C, ,-al-
kyl, C,,-Alkoxy-C,,-alkyl, Hydroxy-C,-alkoxy-C,,-alkyl, C,,-Alkylcarbonyl und Hydroxy-C, ,-alkylcarbonyl
ausgewahlte Substituenten substituiert ist, und wobei ein Ring -CH,- gegebenenfalls durch -C(O)- ersetzt ist;
R* flr Wasserstoff steht;

R® fir gegebenenfalls durch 1 oder 2 Halogen substituiertes Aryl steht;

R’ und R'® jeweils unabhangig voneinander fir Wasserstoff, Methyl oder Ethyl stehen und

R'® fir Wasserstoff, Hydroxycarbonyl, C, ,-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl oder C, ,-Alkanoylamino steht.

[0070] Eine andere bevorzugte Klasse von Verbindungen hat die Formel (l), worin:

X fur NH steht;

R' fur Wasserstoff, Halogen oder -OR" steht;

R™ fur Wasserstoff oder eine unter C, ,-Alkyl, Heterocyclyl und Heterocyclyl-C, ,-alkyl ausgewénhlte Gruppe, die
gegebenenfalls durch einen unter Hydroxy, C, ,-Alkoxy, Hydroxy-C,,-alkyl, Hydroxy-C, ,-alkylcarbonyl, Ami-
no-C, ,-alkylcarbonyl, C,_-Alkylamino-C, ,-alkylcarbonyl und Bis(C, ,-alkyl)amino-C,_-alkylcarbonyl ausge-
wahlten Substituenten substituiert ist, steht;

R? fur Wasserstoff, Halogen, -OR" oder -OC(O)R" steht;

R'2 fir Wasserstoff oder eine unter C, ,-Alkyl, Aryl, Heterocyclyl und Heterocyclyl-C, ,-alkyl ausgewahlte Grup-
pe, die gegebenenfalls durch einen unter C, -Alkyl und C, ,-Alkoxy ausgewahlten Substituenten substituiert
ist, steht;

R? fir Wasserstoff oder -X*R" steht;

X2 fiir eine direkte Bindung oder -O- steht;

R fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl oder Piperidinyl steht, wobei Methyl, Ethyl oder Propyl durch Chlor,
1 oder 2 Hydroxy, 1 oder 2 Methoxy, -NR’R® oder ein unter Pyrrolidinyl und Piperidinyl ausgewahltes Hetero-
cyclyl, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Methyl, Hydroxymethyl, 2-Hydroxyethyl oder Glycoloyl substituiert
ist, substituiert sind;
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R’ und R® unabhangig voneinander unter Wasserstoff, Heterocyclyl, C,-Alkyl, Hydroxy-C, c-alkyl, Hydro-
xy-C, 4-alkyl-C, ¢-cycloalkyl, C, ,-Alkoxy-C, ,-alkyl, C, -Cycloalkyl, C, ,-cycloalkyl-C, ,-alkyl, Halogen-C, ;-alkyl,
C,.¢-Alkenyl, C,.-Alkinyl, Cyano-C, ,-alkyl und Bis(C,_,-alkyl)amino-C, s-alkyl ausgewahlt sind; oder R” und R®
gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen heterocyclischen Ring bilden, der 4 bis
7 Ringatome, von denen eines Stickstoff ist und ein anderes gegebenenfalls NH ist, enthalt und gegebenenfalls
an Kohlenstoff oder Stickstoff durch eine unter C,,-Alkyl, Hydroxy, Hydroxy-C, ,-alkyl, Hydroxy-C,,-alko-
xy-C,_4-alkyl substituiert ist, und worin ein Ring -CH,- gegebenenfalls durch -C(O)- ersetzt ist;

R* flr Wasserstoff steht;

R® flr gegebenenfalls durch 1 oder 2 Fluor substituiertes Phenyl steht; und

R fiir Wasserstoff, Hydroxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Aminocarbonyl und Acetylamino steht.

[0071] Eine weitere bevorzugte Klasse von Verbindungen hat die Formel (1), worin:

X fur NH steht;

R' fir Wasserstoff, Fluor, Hydroxy, Methoxy, Isopropoxy, Pyrrolidin-2-ylmethoxy, 1-(2-Hydroxyethyl)pyrroli-
din-2-ylmethoxy, 1-Glycoloylpyrrolidin-2-ylmethoxy, 1-(N,N-Dimethylglycyl)pyrrolidin-2-ylmethoxy, 2-(5-Hydro-
xymethyl-2-oxopyrrolidin-1-yl)ethoxy,  3-(5-Hydroxymethyl-2-oxopyrrolidin-1-yl)propoxy,  2-(6-Hydroxyme-
thyl-2-oxopiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(6-Hydroxymethyl-2-oxopiperazin-1-yl)propoxy, 2-(5-Hydroxymethyl-3-oxo-
piperazin-1-yl)ethoxy oder 3-(5-Hydroxymethyl-3-oxopiperazin-1-yl)propoxy, steht;

R? fir Wasserstoff, Fluor, Hydroxy, Methoxy, 2-Methoxyethoxy, Benzoyloxy, 2-Morpholin-4-ylethoxy, 3-Morpho-
lin-4-ylpropoxy oder 1-Methylpyrrolidin-2-yloxy steht;

R3 fir Wasserstoff, Hydroxy, Methoxy, 3-Chlorpropoxy, 2-Chlorethoxy, 2,2-Dimethoxyethoxy, 3-[2-(Hydroxyme-
thyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy,  3-[(2-Hydroxyethyl)(isobutyl)amino]propoxy,  3-[(2-Hydroxyethyl)(propyl)ami-
no]propoxy, 3-Piperidin-1-ylpropoxy, 3-Pyrrolidin-1-ylpropoxy, 3-(Diethylamino)propoxy, 3-Piperazin-1-ylpro-
poxy,  3-[(2-Hydroxyethyl)(methyl)amino]propoxy,  3-(Cyclopropylamino)propoxy,  3-{[2-(Dimethylami-
no)ethyl](methyl)amino}propoxy,  3-(4-Methylpiperazin-1-yl)propoxy,  3-(4-Hydroxypiperidin-1-yl)propoxy,
3-[Bis(2-hydroxyethyl)amino]propoxy, 3-[Ethyl(methyl)amino]propoxy, 3-[Ethyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy,
3-{[2-(Dimethylamino)ethyl](ethyl)amino}propoxy, 3-[2-(2-Hydroxyethyl)piperidin-1-yl)propoxy, 3-[4-(2-Hydro-
xyethyl)piperazin-1-yl)propoxy, 3-[(Cyclopropylmethyl)amino]propoxy, 3-[4-(2-Hydroxyethyl)piperidin-1-yl)pro-
poxy, 3-[Methyl(prop-2-yn-1-yl)amino]propoxy, 3-[Allyl(methyl)amino]propoxy, 3-[Isobutyl(methyl)amino]propo-
xy, 3-(3-Hydroxypiperidin-1-yl)propoxy, 3-[4-(Hydroxymethyl)piperidin-1-yl)propoxy, 3-[Methyl(propyl)ami-
nolpropoxy, 3-[Cyclopropylmethyl(propyl)amino]propoxy, 3-{[2-(Diethylamino)ethyll(methyl)amino}propoxy,
3-{[2- (Diethylamino)ethyl](ethyl)amino}propoxy, 3-(4-Methyl-1,4-diazepan-1-yl)propoxy, 3-[(2-Hydroxye-
thyl)(isopropyl)amino]propoxy, 3-[Cyclopropyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy, 3-[(2-Hydroxyethyl)(2-methoxy-
ethyl)amino]propoxy, 3-[Cyclobutyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy, 3-[Cyclopropylmethyl(2-hydroxyethyl)ami-
no]propoxy, 3-[Cyclobutylmethyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy, 3-[(2-Hydroxy)prop-2-yn-1-ylamino]propoxy,
3-[Allyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy, 3-[(2,2-Dimethylpropyl)(2-hydroxyethyl)amino]propoxy, 3-[(2-Hydroxy-
ethyl)(3,3,3-trifluorpropyl)amino]propoxy, 3-Azetidin-1-ylpropoxy, 3-(Dimethylamino)propoxy, 2-[(2-Hydroxy-
methyl)pyrrolidin-1-yllethoxy, 2-{4-[2-(2-Hydroxyethoxy)ethyl]piperazin-1-yl}ethoxy, 2-[2-(2-Hydroxyethyl)pipe-
ridin-1-yllethoxy, 2-[2-(Hydroxymethyl)piperidin-1-yllethoxy, 2-[(2-Hydroxy-1,1-dimethylethyl)amino]ethoxy,
2-[4-(2-Hydroxyethyl)piperazin-1-yllethoxy, 2-[(4-Hydroxycyclohexyl)amino]ethoxy, 2-[3-(Hydroxymethyl)pipe-
ridin-1-yllethoxy, 2-{[1-(Hydroxymethyl)cyclopentyllJamino}ethoxy, 2-[4-(3-Hydroxypropyl)piperazin-1-ylJethoxy,
2-[Cyclohexyl(2-hydroxyethyl)aminolethoxy, 2-[(2-Hydroxyethyl)(propyl)amino]ethoxy, 2-[(3-Hydroxy-2,2-di-
methylpropyl)amino]ethoxy,  2-Tetrahydro-2H-pyran-4-ylamino)ethoxy,  2-[Cyclobutyl(2-hydroxyethyl)ami-
nolethoxy, 2-[(2-Hydroxyethyl)(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)amino]ethoxy, 3-[Cyclopentyl(2-hydroxyethyl)ami-
no]propoxy, 3-[(3-Hydroxy-1,1-dimethylpropyl)amino]propoxy, 3-[(2-Cyanoethyl)(2-hydroxyethyl)amino]propo-
xy, 3-Morpholin-4-ylpropoxy, 3-[(3-Hydroxy-2,2-dimethylpropyl)amino]propoxy, 3-[(3-Hydroxypropyl)ami-
noJpropoxy, 3-[(3-Hydroxypropy!)(propyl)amino]propoxy, 3-[(3-Hydroxypropyl)(ethyl)amino]propoxy,
3-[4-(2-Hydroxyethyl)-3-oxopiperazin-1-yl]propoxy, 3-(Propylamino)propoxy, 3-[Glycoloyl(propyl)amino]propo-
xy, 3-(4-Glycoloylpiperazin-1-yl)propoxy, 3-{[2-(Hydroxymethyl)cyclohexyllamino]propoxy, 3-[{1a,5a,6a) 6-(Hy-
droxymethyl)-3-azabicyclo[3.1.0]hex-3-yl]propoxy, 3-{[2-HydroxypropyllJamino}propoxy, 3-{[2-(Hydroxy-1-me-
thylethyllamino}propoxy, 3-[(2-Hydroxy-1,1- dimethylethyl)amino]propoxy, 3-[(2,3-Dihydroxypropyl)amino]pro-
poxy, 3-{[2-(2-Hydroxyethoxy)ethyllJamino}propoxy, 3-(4-Acetylpiperazin-1-yl)propoxy, 3-[(Tetrahydrofu-
ran-2-ylmethyl)amino]propoxy, 3-(Allylamino)propoxy, 3-{[1-(Hydroxymethyl)-2-methylpropylJamino}propoxy,
3-{[(5-Methylisoxazol-3-yl)methylJamino}propoxy, 3-(Tetrahydro-2H-pyran-4-ylamino)propoxy, 3-[3-(Hydroxy-
methyl)pyrrolidin-1-yllpropoxy,  3-Aminopropoxy, 3-[-4-Hydroxy-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy,
2-(Cyclopropylamino)ethoxy, 2-(Cyclobutylamino)ethoxy, 2-(Cyclopentylamino)ethoxy, 2-[{2-Hydroxyethyl)(te-
trahydro-2H-pyran-4-yl)amino]ethoxy, 2-[Cyclopentyl(2-hydroxyethyl)amino]ethoxy, 2-[Cyclopropyl(2-hydroxy-
ethyl)amino]ethoxy, 2-[Cyclopentyl(3-hydroxypropyl)amino]ethoxy, 2-[Cyclopentyl(glycoloyl)amino]ethoxy,
2-[3-(Hydroxymethyl)-4-methylpiperazin-1-ylJethoxy, 2-[2-(Hydroxymethyl)-4-methylpiperazin-1-ylJethoxy,
2-[4-(Hydroxymethyl)piperidin-1-yl]lethoxy, 2-[4-(2-Hydroxyethyl)piperidin-1-yllethoxy, 2-[(2-Hydroxyethyl)ami-
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nolethoxy, 2-{[2-(Hydroxymethyl)cyclohexyllamino}ethoxy, 3-[(2-Hydroxyethyl)amino]propoxy, 3-[(2-(Hydroxy-
ethyl)(tetrahydrofuran-3-yl)amino]propoxy, Pyrrolidin-2-ylmethoxy, [1-(2-Hydroxyethyl)pyrrolidin-2-ylJmethoxy,
[1-Glycoloylpyrrolidin-2-ylJmethoxy, Pyrrolidin-3-ylmethoxy, [1-(2-Hydroxyethyl)pyrrolidin-3-yllmethoxy, [1-Gly-
coloylpyrrolidin-3-yljmethoxy,  3-[(2-(Hydroxyethyl)(2-methoxyethyl)amino]propoxy,  (2-Hydroxyethyl)ami-
nolpropoxy, 2-(5-Hydroxymethyl-2-oxopyrrolidin-1-yl)ethoxy, 3-(5-Hydroxymethyl-2-oxopyrrolidin-1-yl)propo-
xy, 2-(6-Hydroxymethyl-2-oxopiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(6-Hydroxymethyl-2-oxopiperazin-1-yl)propoxy, 2-(5-Hy-
droxymethyl-3-oxopiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(5-Hydroxymethyl-3-oxopiperazin-1-yl)propoxy, 3-(3-Hydroxyme-
thyl-4-methylpiperazin-1-yl)propoxy, 3-(2-Hydroxymethylmorpholin-4-yl)propoxy, 3-(Glycolamino)propoxy oder
3-(4-Hydroxymethylpiperazin-1-yl)propoxy steht;

R* flr Wasserstoff steht;

R® fur 2,3-Difluorphenyl, 3-Fluorphenyl, 2-Fluorphenyl oder 2,6-Difluorphenyl steht; und

R fiir Wasserstoff, Hydroxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Aminocarbonyl und Acetylamino steht.

[0072] Eine bevorzugte Klasse von Verbindungen hat die Formel (1), worin:

X fiir NR® steht;

R® fiir Wasserstoff oder Methyl steht;

R' fur Wasserstoff, Halogen oder -OR" steht;

R™ fur Wasserstoff, unter Piperidinyl oder Pyrrolidinyl ausgewahltes Heterocyclyl, C, -Alkyl, gegebenenfalls
substituiert durch Hydroxy, C,,-Alkoxy, Amino, C,_ ,-Alkylamino oder Bis-(C,,-alkyl)amino steht;

R? fur Wasserstoff oder -OR'? steht;

R'2 fir Wasserstoff, C, ,-Alkyl (gegebenenfalls substitutiert durch Heterocyclyl) oder Heterocyclyl steht;

R3 fur -X°R" steht;

X3 fuir -CH,=CH,-, -O- oder -NH- steht;

R fir C, 4-Alkyl, das durch -NR’R®, Heterocyclyl oder Halogen, substituiert ist, steht;

R’ und R® unabhangig voneinander unter Wasserstoff, Heterocyclyl, C,-Alkyl, Hydroxy-C, c-alkyl, Hydro-
xy-C, 4-alkyl-C, ¢-cycloalkyl, C, ;-Alkoxy-C,_-alkyl, C, ,-Cycloalkyl, C, ;-Cycloalkyl-C, ;-alkyl, Halogen-C, 5-alkyl,
C,.¢-Alkenyl, C,.-Alkinyl, Cyano-C, ,-alkyl und Bis(C, ;-alkyl)amino-C, s-alkyl ausgewahlt sind; oder R” und R®
gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen heterocyclischen Ring bilden, der 4 bis
7 Ringatome, von denen eines Stickstoff ist und ein anderes gegebenenfalls NH ist, enthalt und gegebenenfalls
an Kohlenstoff oder Stickstoff durch eine unter C, ,-Alkyl, Hydroxy, Hydroxy-C, ,-alkyl und Hydroxy-C,,-alko-
xy-C, ,-alkyl ausgewahlte Gruppe substituiert ist, und wobei ein Ring -CH,- gegebenenfalls durch -C(O)- er-
setzt ist;

R* flr Wasserstoff steht; und

R® fur gegebenenfalls durch 1 oder 2 Halogen substituiertes Aryl steht.

[0073] Eine weitere bevorzugte Klasse von Verbindungen hat die Formel (1), worin:

X fur NH steht;

R’ fur Wasserstoff steht;

R? fir Wasserstoff oder Methoxy steht;

R3 fur -X°R" steht;

X3 fir -O- steht;

R™ fiir Propyl, das durch Chlor oder -NR’R® substituiert ist, steht;

R” und R® unabhéangig voneinander unter Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.-Bu-
tyl, Pentyl, Neopentyl, Hydroxymethyl, 2-Hydroxyethyl, 3-Hydroxy-1,1-dimethylpropyl, Methoxymethyl, 2-Me-
thoxyethyl, 2-Ethoxyethyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclopropylmethyl, Cyclobutylmethyl, Cyclo-
pentylmethyl, Trifluormethyl, 2,2,2-Trifluorethyl, 3,3,3-Trifluorpropyl, Allyl, Propargyl, 2-(Dimethylamino)ethyl
und 2-(Diethylamino)ethyl ausgewahlt sind; oder R” und R® bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das
sie gebunden sind, einen unter Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Diazepanyl und Azetidinyl ausgewahlten
heterocyclischen Ring, der gegebenenfalls durch Hydroxy, Methyl, Hydroxymethyl oder 2-Hydroxyethyl substi-
tuiert ist.

R* flr Wasserstoff steht; und

R® fur 2,3-Difluorphenyl oder 3-Fluorphenyl steht.

[0074] Eine bevorzugte Klasse von Verbindungen hat die Formel (1A), worin:

X fiir NR® steht;

R® fiir Wasserstoff oder Methyl steht;

R" fir Wasserstoff, Halogen oder -X'R"" steht;

X' fur eine direkte Bindung, -O-, -NH- oder -N(C, ,-Alkyl)- steht;

R™ fiir Wasserstoff, Phosphonooxy oder eine unter C, ,-Alkyl, Heterocyclyl, Heterocyclyl-C, ,-alkyl, Heterocy-
clyl-C,_-alkenyl und Heterocyclyl-C, ,-alkinyl ausgewahlte Gruppe, die gegebenenfalls durch einen unter Hy-
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droxy, Phosphonooxy, C,,-Alkoxy, Hydroxy-C,,-alkyl, Phosphonooxy-C,,-alkyl, Amino, C,,-Alkylamino,
Bis(C,4-alkyl)amino, Hydroxycarbonyl, C,,-Alkoxycarbonyl, Hydroxy-C,-alkylcarbonyl, Phosphonoo-
xy-C,,-alkylcarbonyl, C,_,-Alkoxy-C, ,-alkylcarbonyl, Amino-C, ,-alkylcarbonyl, C, ,-Alkylamino-C, ,-alkylcarbo-
nyl und Bis(C, ,-alkyl)amino-C, ,-alkylcarbonyl ausgewahlten Substituenten substituiert ist, steht;

R? fur Wasserstoff, Halogen, Nitro, Cyano oder -X?R'? steht;

X2 fiir eine direkte Bindung, -O- oder -OC(O)- steht;

R fur Wasserstoff, Phosphonooxy oder eine unter C, ;-Alkyl, C,-Alkenyl, C,s-Alkinyl, C, ,-Cycloalkyl, Aryl,
Aryl-C,-alkyl, Heterocyclyl und Heterocyclyl-C, ,-alkyl ausgewdahlte Gruppe, die gegebenenfalls durch 1, 2
oder 3 unter Halogen, Hydroxy, Phosphonooxy, C, ,-Alkyl, C, ,-Alkoxy, -NR™R'-, -NHC(O)NR"R', -C(O)R"™
und -C(O)OR"™ ausgewahlte Substituenten substituiert ist, steht;

R? fur Wasserstoff, Phoshonooxy oder -X°R'3- steht;

X3 fur eine direkte Bindung, -CH,=CH,-, -O-, -NH- oder -N(C, ;-Alkyl)- steht;

R'® fir Wasserstoff oder eine unter C, ;-Alkyl, Aryl, Aryl-C, ,-alkyl, Heterocyclyl und Heterocyclyl-C, ,-alkyl aus-
gewahlte Gruppe, die gegebenenfalls durch 1 oder 2 unabhéngig voneinander unter -NR"R®-, -C(O)NR”R?,
Halogen, Hydroxy, Phosphonooxy, C,,-Alkyl, C, ,-Alkoxy, Hydroxy-C, ,-alkyl, Phosphonooxy-C, ,-alkyl, Hydro-
xy-C, 4-alkylcarbonyl, Phosphonooxy-C,,-alkylcarbonyl und C,,-Alkylcarbonyl ausgewahlte Substituenten
substituiert ist, steht;

R" und R¥ unabhé&ngig voneinander unter Wasserstoff, Heterocyclyl, Heterocyclyl-C, ,-alkyl, C, ,-Alkylhetero-
cyclyl-C, ,-alkyl, C, s-Alkyl, Hydroxy-C, s-alkyl, Phosphonooxy-C, s-alkyl, C, ,-Alkoxy-C, ,-alkyl, C, s-Cycloalkyl,
C,4-Cycloalkyl-C, ,-alkyl, Hydroxy-C,,-cycloalkyl, Phosphonooxy-C, ,-cycloalkyl, Hydroxy-C, ,-alkyl-C, ¢-cyc-
loalkyl, Phosphonooxy-C, ,-alkyl-C, ;-cycloalkyl, Halogen-C, s-alkyl, C,,-Alkenyl, C,_,-Alkinyl, Cyano-C,_,-alkyl,
Amino-C, ,-alkyl, Bis(C,,-alkyl)amino-C,,-alkyl, Hydroxy-C, ,-alkoxy-C,,-alkyl, Phosphonooxy-C,,-alko-
xy-C, ,-alkyl, Hydroxy-C, ,-alkylcarbonyl und Phosphonooxy-C, ,-alkylcarbonyl ausgewahlt sind; oder R” und
R® bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen unter Azetidin, Pyrrolidin, Pi-
peridin, Morpholin, Piperazin, Diazepan, 1,4-Diazepan und Azabicyclo[3.1.0]hexan ausgewahlten Ring, der
gegebenenfalls an Kohlenstoff oder Stickstoff durch 1 oder 2 unabhéngig voneinander unter C, ,-Alkyl, Hydro-
xy, Phosphonooxy, Hydroxy-C,-alkyl, Phosphonooxy-C,,-alkyl, C,,-Alkoxy-C,,-alkyl, Hydroxy-C,,-alko-
xy-C, 4-alkyl, Phosphonooxy-C,-alkoxy-C,,-alkyl, C,,-Alkylcarbonyl, Hydroxy-C,,-alkylcarbonyl und Phos-
phonooxy-C,_,-alkylcarbonyl substituiert ist, und wobei ein Ring -CH,- gegebenenfalls durch -C(O)- ersetzt ist;
R* flr Wasserstoff steht;

R® fir gegebenenfalls durch 1 oder 2 Halogen substituiertes Aryl steht;

RS und R'® jeweils unabhéngig voneinander fiir Wasserstoff, Methyl oder Ethyl stehen und

R fir Wasserstoff, Hydroxycarbonyl, C, ,-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl oder C, ,-Alkanoylamino steht;

mit der MalRgabe, dal} eine Verbindung der Formel (I1A) eine Phosphonooxygruppe enthalt.

[0075] Eine andere bevorzugte Klasse von Verbindungen hat die Formel (IA), worin:

X fur NH steht;

R" fir Wasserstoff, Halogen oder -OR" steht;

R™ fir Wasserstoff, Phosphonooxy oder eine unter C, ,-Alkyl, Heterocyclyl und Heterocyclyl-C, ,-alkyl ausge-
wahlte Gruppe, die gegebenenfalls durch einen unter Hydroxy, Phosphonooxy, C,_,-Alkoxy, Hydroxy-C, ,-alkyl,
Phosphonooxy-C,_,-alkyl, Hydroxy-C, ,-alkylcarbonyl, Phosphonooxy-C,_-alkylcarbonyl, Amino-C,_,-alkylcar-
bonyl, C, ,-Alkylamino-C,_,-alkylcarbonyl und Bis(C,_,-alkyl)amino-C, ,-alkylcarbonyl ausgewahlten Substituen-
ten substituiert ist, steht;

X? fiir Wasserstoff, Halogen, -OR'? oder -OC(O)R'? steht;

R'? fir Wasserstoff, Phosphonooxy oder eine unter C, -Alkyl, Aryl, Heterocyclyl und Heterocyclyl-C, ,-alkyl
ausgewahlte Gruppe, die gegebenenfalls durch einen unter C, ,-Alkyl und C,_-Alkoxy ausgewahlten Substitu-
enten substituiert ist, steht;

R® fir Wasserstoff, Phoshonooxy oder -X°R"- steht;

X3 fiir eine direkte Bindung oder -O- steht;

R'™ fiir Methyl, Ethyl oder Propyl, das durch Chlor, 1 oder 2 Hydroxy, 1 Phosphonooxy, 1 oder 2 Methoxy,
-NR”R®- oder ein unter Pyrrolidinyl und Piperidinyl ausgewahltes Heterocyclyl, das gegebenenfalls durch Hy-
droxy, Phosphonooxy, Methyl, Hydroxymethyl, Phosphonooxymethyl, 2-Hydroxyethyl, 2-Phosphonooxyethyl,
Glycoloyl oder Phosphonooxymethylcarbonyl substituiert ist, substituiert ist, steht;

R" und R® unabhangig voneinander unter Wasserstoff, Heterocyclyl, C, ;-Alkyl, Hydroxy-C, s-alkyl, Phospho-
nooxy-C, ¢-alkyl,  Hydroxy-C,,-alkyl-C, .-cycloalkyl, = Phosphonooxy-C,,-alkyl-C, ,-cycloalkyl, C,_,-Alko-
xy-C,,-alkyl, C,4Cycloalkyl, C,4-Cycloalkyl-C, ,-alkyl, Halogen-C,s-alkyl, C,q-Alkenyl, C,,-Alkinyl, Cya-
no-C, ,-alkyl, Amino-C, ¢-alkyl, C, ,-Alkylamino-C, s-alkyl und Bis(C,,-Alkyl)amino-C,-;-alkyl ausgewahlt sind,;
oder R” und R®¥ gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen heterocyclischen Ring
bilden, der 4 bis 7 Ringatome, von denen eines Stickstoff ist und ein anderes gegebenenfalls NH ist, enthalt
und gegebenenfalls an Kohlenstoff oder Stickstoff durch einen oder 2 unabhéngig voneinander unter C, ,-Alkyl,
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Hydroxy, Phosphonooxy, Hydroxy-C,,-alkyl, Phosphonooxy-C, ,-alkyl, Hydroxy-C,,-alkoxy-C,,-alkyl und
Phosphonooxy-C,_,-alkoxy-C,_,-alkyl ausgewahlten Substituenten substituiert ist, und wobei ein Ring -CH,- ge-
gebenenfalls durch -C(O) substituiert ist;

R* flr Wasserstoff steht;

R® fir gegebenenfalls durch 1 oder 2 Fluor substituiertes Phenyl steht und

R fiir Wasserstoff, Hydroxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Aminocarbonyl und Acetylamino steht;

mit der MalRgabe, dal} eine Verbindung der Formel (I1A) eine Phosphonooxygruppe enthalt.

[0076] Eine weitere bevorzugte Klasse von Verbindungen hat die Formel (IA), worin:

X fur NH steht;

R" fir Wasserstoff, Fluor, Hydroxy, Phosphonooxy, Methoxy, Isopropoxy, Pyrrolidin-2-ylmethoxy, 1-(2-Hydro-
xyethyl)pyrrolidin-2-ylmethoxy, 1-(2-(Phosphonooxyethyl)pyrrolidin-2-ylmethoxy, 1-Glycoloylpyrrolidin-2-ylme-
thoxy, 1-Phosphonooxymethylcarbonylpyrrolidin-2-ylmethoxy, 1-(N,N-Dimethylglycyl)pyrrolidin-2-ylmethoxy,

2-(5-Hydroxymethyl-2-oxopyrrolidin-1-yl)ethoxy, 2-(5-Phosphonooxymethyl-2-oxopyrrolidin-1-yl)ethoxy,
3-(5-Hydroxymethyl-2-oxopyrrolidin-1-yl)propoxy, 3-(5-Phosphonooxymethyl-2-oxopyrrolidin-1-yl)propoxy,
2-(6-Hydroxymethyl-2-oxopiperazin-1-yl)ethoxy, 2-(6-Phosphonooxymethyl-2-oxopiperazin-1-yl)ethoxy,
3-(6-Hydroxymethyl-2-oxopiperazin-1-yl)propoxy, 3-(6-Phosphonooxymethyl-2-oxopiperazin-1-yl)propoxy,
2-(5-Hydroxymethyl-3-oxopiperazin-1-yl)ethoxy, 2-(5-Phosphonooxymethyl-3-oxopiperazin-1-yl)ethoxy,
3-(5-Hydroxymethyl-3-oxopiperazin-1-yl)propoxy oder 3-(5-Phosphonooxymethyl-3-oxopiperazin-1-yl)propo-
Xy steht;

R? fur Wasserstoff, Fluor, Hydroxy, Phosphonooxy, Methoxy, 2-Methoxyethoxy, Benzoyloxy, 2-Morpholin-4-yl-
ethoxy, 3-Morpholin-4-ylpropoxy oder 1-Methylpyrrolidin-2-yloxy steht;

R® fir Wasserstoff, Phosphonooxy oder -X*R'®- steht;

X2 fiir eine direkte Bindung oder -O- steht;

R fiir Methyl, Ethyl oder Propyl, das durch Chlor, 1 oder 2 Hydroxy, 1 Phosphonooxy, 1 oder 2 Methoxy,
-NR”R®- oder ein unter Pyrrolidinyl und Piperidinyl ausgewahltes Heterocyclyl, das gegebenenfalls durch Hy-
droxy, Phosphonooxy, Methyl, Hydroxymethyl, Phosphonooxymethyl, 2-Hydroxyethyl, 2-Phosphonooxyethyl,
Glycoloyl oder Phosphonooxymethylcarbonyl substituiert ist, substituiert ist, steht;

R” und R® unabhangig voneinander unter Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl,
tert.-Butyl, Pentyl, Neopentyl, Hydroxymethyl, Phosphonooxymethyl, 2-Hydroxyethyl, 2-Phosphonooxyethyl,
2-Hydroxy-1,1-dimethylethyl, 2-Phosphonooxy-1,1-dimethylethyl, 3-Hydroxypropyl, 3-Phosphonooxypropyl,
3-Hydroxy-2,2-dimethylpropyl, 3-Phosphonooxy-2,2-dimethylpropyl, 3-Hydroxy-1,1-dimethylpropyl, 3-Phos-
phonooxy-1,1-dimethylpropyl, 2-Hydroxypropyl, 2-Phosphonooxypropyl, 2,3-Dihydroxypropyl, 2-Hydro-
xy-3-phosphonooxypropyl, 2-Phosphonooxy-3-hydroxypropyl, 1-Hydroxymethyl-2-methylpropyl, 1-Phospho-
nooxymethyl-2-methylpropyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 4-Hydroxycyclohexyl, 4-Phos-
phonooxycyclohexyl, 1-Hydroxymethylcyclopentyl, 1-Phosphonooxymethylcyclopentyl, 2-Hydroxymethylcyc-
lohexyl, 2-Phosphonooxymethylcyclohexyl, Cyclopropylmethyl, Cyclobutylmethyl, Tetrahydro-2H-pyran-4-yl,
Tetrahydrofuran-3-yl, Tetrahydrofuran-2-ylmethyl, 5-Methylisoxyzol-3-yl, 2-Cyanoethyl, Allyl, Prop-2-inyl,
2-Methoxyethyl, Methoxymethyl, 3,3,3-Trifluorpropyl, 2-(2-Hydroxyethoxy)ethyl, 2-(2-Phosphonooxyetho-
xy)ethyl, 2-(Dimethylamino)ethyl, 2-(Diethylamino)ethyl, 3-Aminopropyl, 3-(Propylamino)propyl, Glycoloyl und
Phosphonooxymethylcarbonyl ausgewahilt;

oder R” und R?® bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen unter Azetidin,
Pyrrolidin, Piperidin, Morpholin, Piperazin, Diazepan oder 1,4-Diazepan ausgewahlten heterocyclischen Ring,
der gegebenenfalls durch 1 oder 2 unabhangig voneinander unter Methyl, Hydroxy, Phosphonooxy, Hydroxy-
methyl, Phosphonooxymethyl, 2-Hydroxyethyl, 2-Phosphonooxyethyl, 3-Hydroxypropyl, 3-Phosphonooxypro-
pyl, 2-(2-Hydroxyethoxy)ethyl, 2-(2-Phosphonooxyethoxy)ethyl, Glycoloyl, Phosphonooxymethylcarbonyl,
Acetyl, Methoxymethyl und Oxo substituiert ist.

R* flr Wasserstoff steht;

R® fur 2,3-Difluorphenyl, 3-Fluorphenyl, 2-Fluorphenyl oder 2,6-Difluorphenyl steht und

R fir Wasserstoff, Hydroxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Aminocarbonyl und Acetylamino steht; mit der MaRga-
be, dal eine Verbindung der Formel (IA) eine Phosphonooxygruppe enthalt.

[0077] Eine bevorzugte Klasse von Verbindungen hat die Formel (1A), worin:

X fiir NR® steht;

R® fiir Wasserstoff oder Methyl steht;

R’ fir Wasserstoff oder -OR"" steht;

R™ fur Wasserstoff, unter Piperidinyl oder Pyrrolidinyl ausgewahltes Heterocyclyl, C, ,-Alkyl, gegebenenfalls
substituiert durch Hydroxy, C,_,-Alkoxy, Amino, C, ,-Alkylamino oder Bis(C, ,-alkyl)amino, steht;

R? fur Wasserstoff oder -OR? steht;

R'2 fur Wasserstoff, C, ,-Alkyl (gegebenenfalls substituiert durch Heterocyclyl) oder Heterocyclyl;
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R® fur -X*R'® steht;

X? flr -CH,=CH,-, -O- oder -NH- steht;

R' fur C, ,-Alkyl, das -NR”R?® substituiert ist, steht;

R” unter Wasserstoff, Heterocyclyl, C, ,-Alkyl, C, ,-Alkoxy-C, ;-alkyl, Cyano-C, ,-alkyl und C, ,-Cycloalkyl aus-
gewabhlt ist;

R®¥ fir Phosphonooxy-C, ,-alkyl oder Phosphonooxy-C, ,-alkyl-C, -cycloalkyl steht;

oder R” und R® gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen unter Pyrrolidinyl, Pipe-
ridinyl und Piperazinyl ausgewahlten heterocyclischen Ring bilden, der an Kohlenstoff oder Stickstoff durch
eine unter Phosphonooxy, Phosphonooxymethyl und 2-Phosphonooxyethyl ausgewahlte Gruppe substituiert
ist;

R* fur Wasserstoff steht und

R® fur gegebenenfalls durch 1 oder 2 Halogen substituiertes Aryl steht.

[0078] Eine weitere bevorzugte Klasse von Verbindungen hat die Formel (I1A), worin:

X fur NH steht;

R’ fir Wasserstoff steht;

R? fir Wasserstoff oder Methoxy steht;

R® fur -X*R" steht;

X? fir -O- steht;

R fiir Propyl, das durch -NR”R® substituiert ist, steht;

R” fur Ethyl, Propyl, Cyclobutyl oder 2-Methoxyethyl steht;

R® fiir 2-Phosphonooxyethyl oder 1,1-Dimethyl-3-phosphonooxypropyl steht; oder R” und R® gemeinsam mit
dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen unter Pyrrolidinyl, Piperidinyl und Piperazinyl ausgewahl-
ten heterocyclischen Ring bilden, der an Kohlenstoff oder Stickstoff durch eine unter Phosphonooxy, Phospho-
nooxymethyl und 2-Phosphonooxyethyl ausgewahlte Gruppe substituiert ist;

R* fur Wasserstoff steht und

R® fur 2,3-Difluorphenyl oder 3-Fluorphenyl steht.

[0079] Eine besondere Verbindung der Formel (1) ist eine von:
2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)-6-methoxychinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(3-fluorphenyl)acetamid;
2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)chinazolin-4-ylJamino]- 1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)-6-methoxychinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(3-fluorphenyl)acetamid;
2-(4-{[7-(2-Chlorethoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
2-(4-{[7-(2-Chlorethoxy)-6-methoxychinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(2,2-dimethoxyethoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid;
4-{[7-(3-Chlorpropoxy)-6-methoxychinazolin-4-ylJamino}-1-{2-[(3-fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyra-
zol-3-carboxamid;
4-{[7-(3-Chlorpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1-{2-[(3-fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-3-carbon-
saureethylester;
2-(3-(Acetylamino)-4-{[7-(3-chlorpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(3-fluorphenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-(chinazolin-4-ylamino)-1H-pyrazol-1-ylJacetamid;
2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)-5-isopropoxychinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)-5-methoxychinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)-6-fluorchinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)-6-fluorchinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(3-fluorphenyl)acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-{(2S)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino
]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(isobutyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-
pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(propyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)ami-
nol]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-(4-{[6-methoxy-7-(3-piperidin-1-ylpropoxy)chinazolin-4-yllamino}-1H-pyrazol-1-yl)aceta-
mid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-(4-{[6-methoxy-7-(3-pyrrolidin-1-ylpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)aceta-
mid;
2-[4-({7-[3-(Diethylamino)propoxy]-6-methoxychinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yl]-N-(3-fluorphenyl)aceta-
mid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-(4-{[6-methoxy-7-(3-piperazin-1-ylpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)aceta-
mid;

~ o~~~
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N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(methyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)ami-
nol]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
2-[4-({7-[3-(Cyclopropylamino)propoxy]-6-methoxychinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yl]-N-(3-fluorphe-
nyl)acetamid;
2-{4-[(7-{3-[[2-(Dimethylamino)ethyl](methyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-y
1}-N-(3-fluorphenyl)acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-[4-({6-methoxy-7-[3-(4-methylpiperazin-1-yl)propoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyra-
zol-1-ylJacetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)Jamino
]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-[4-({7-[3-(4-hydroxypiperidin-1-yl)propoxy]-6-methoxychinazolin-4-yl}amino)-1H-pyra-
zol-1-ylJacetamid;
2-{4-[(7-{3-[Bis(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)aminol]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(3-fluor-
phenyl)acetamid;
2-{4-[(7-{3-[Ethyl(methyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(3-fluorphe-
nyl)acetamid;
2-{4-[(7-{3-[Ethyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(3-flu-
orphenyl)acetamid;
2-{4-[(7-{3-[[2-(Dimethylamino)ethyl](ethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-
N-(3-fluorphenyl)acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[2-(2-hydroxyethyl)piperidin-1-yl]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-
pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-
pyrazol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[(Cyclopropylmethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(3-fluor-
phenyl)acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(2-hydroxyethyl)piperidin-1-yl]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-
pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(6-methoxy-7-{3-[methyl(prop-2-in-1-yl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-py-
razol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[Allyl(methyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(3-fluorphe-
nyl)acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[isobutyl(methyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-[4-({7-[3-(3-hydroxypiperidin-1-yl)propoxy]-6-methoxychinazolin-4-yl}amino)-1H-pyra-
zol-1-ylJlacetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-
pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(6-methoxy-7-{3-[methyl(propyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[(Cyclopropylmethyl)(propyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(
3-fluorphenyl)acetamid;
2-{4-[(7-{3-[[2-(Diethylamino)ethyl](methyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-
N-(3-fluorphenyl)acetamid;
2-{4-[(7-{3-[[2-(Diethylamino)ethyl](ethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N
-(3-fluorphenyl)acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-[4-({6-methoxy-7-[3-(4-methyl-1,4-diazepan-1-yl)propoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-py-
razol-1-yllacetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(isopropyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)Jamino]-1
H-pyrazol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[Cyclopropyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-
(3-fluorphenyl)acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)-(2-methoxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)a
mino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[Cyclobutyl(-2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(
3-fluorphenyl)acetamid;
2-{4-[(7-{3-[(Cyclopropylmethyl)-(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazo
I-1-yl}-N-(3-fluorphenyl)acetamid;
2-{4-[(7-{3-[(Cyclobutylmethyl)-(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-
1-yl}-N-(3-fluorphenyl)acetamid;
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N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(prop-2-in-1-yl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amin
o]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-{Allyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy)-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(3-fluor-
phenyl)acetamid;
2-{4-[(7-{3-[(2,2-Dimethylpropyl)-(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)Jamino]-1H-pyrazo
I-1-yl}-N-(3-fluorphenyl)acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)-(3,3,3-trifluorpropyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)
amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
2-(4-{[7-(3-Azetidin-1-ylpropoxy)-6-methoxychinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(3-fluorphenyl)aceta-
mid;

2-{4-[(6,7-Dimethoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(3-fluorphenyl)acetamid,;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-hydroxy-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(isobutyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-
1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2S)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)a
mino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(propyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1
H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({7-[3-(dimethylamino)propoxy]-6-methoxychinazolin-4-yl}amino)-1H-pyra-
zol-1-ylJacetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[6-methoxy-7-(3-piperidin-1-ylpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyra-
zol-1-yl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[6-methoxy-7-(3-pyrrolidin-1-ylpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyra-
zol-1-yl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[6-methoxy-7-(3-piperazin-1-ylpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyra-
zol-1-yl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(methyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1
H-pyrazol-1-yl}acetamid;
2-[4-({7-[3-(Cyclopropylamino)propoxy]-6-methoxychinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yl]-N-(2,3-difluorphe-
nyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[[2-(dimethylamino)ethyl](methyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)a
mino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({6-methoxy-7-[3-(4-methylpiperazin-1-yl)propoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyra-
zol-1-ylJacetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)a
mino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({7-[3-(4-hydroxypiperidin-1-yl)propoxy]-6-methoxychinazolin-4-yl}amino)-1H-pyra-
zol-1-ylJacetamid;

2-{4-[(7-{3-[Bis(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[ethyl(methyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[ethyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-p
yrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[[2-(dimethylamino)ethyl](ethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)am
ino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[2-(2-hydroxyethyl)piperidin-1-yl]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-
1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-
1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[(Cyclopropylmethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(2-hydroxyethyl)piperidin-1-yl]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-
1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(6-methoxy-7-{3-[methyl(prop-2-in-1-yl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-
pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[isobutyl(methyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({7-[3-(3-hydroxypiperadin-1-yl)propoxy]-6-methoxychinazolin-4-yl}amino)-1H-py-
razol-1-yllacetamid;
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N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-
1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(6-methoxy-7-{3-[methyl(propyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[(Cyclopropylmethyl)(propyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(
2,3-difluorphenyl)acetamid;
2-{4-[(7-{3-[[2-(Diethylamino)ethyl](methyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-
N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
2-{4-[(7-{3-[[2-(Diethylamino)ethyl](ethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N
-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({6-methoxy-7-[3-(4-methyl-1,4-diazepan-1-yl)propoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-p
yrazol-1-ylJacetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(isopropyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-
1H-pyrazol-1-yl}acetamid;

2-{4-[(7-{3-[Cyclopropyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4- yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)-(2-methoxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl
)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[Cyclobutyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl-N-(2,
3-difluorphenyl)acetamid;
2-{4-[(7-{3-[(Cyclopropylmethyl)-(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazo
I-1-y1}-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
2-{4-[(7-{3-[(Cyclobutylmethyl)-(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-
1-yI}-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(prop-2-in-1-yl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)a
mino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[Allyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,3-difl
uorphenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2,2-dimethylpropyl)-(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-
4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)-(3,3,3-trifluorpropyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4
-yl)Jamino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]ethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)ami
nol]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(2-{4-[2-(2-hydroxyethoxy)ethyl]piperazin-1-yl}ethoxy)-6-methoxychinazolin-4-y
IJamino}-1H-pyrazol-1- yl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[2-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl]ethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1
H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2-hydroxy-1,1-dimethylethyl)amino]ethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amin
o]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl]ethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1
H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(trans-4-hydroxycyclohexyl)amino]ethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]
-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[3-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl]lethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1
H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(2-{[1-(hydroxymethyl)cyclopentylJamino}ethoxy)-6-methoxychinazolin-4-ylJami
no}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[4-(3-hydroxypropyl)piperazin-1-yllethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-
1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{2-[Cyclohexyl(2-hydroxyethyl)amino]ethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,
3-difluorphenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2-hydroxyethyl)(propyl)amino]ethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H
-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(3-hydroxy-2,2-diethylpropyl)amino]ethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)Jamino
]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({6-methoxy-7-[2-(tetrahydro-2H-pyran-4-ylamino)ethoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1
H-pyrazol-1-yllacetamid;
2-{4-[(7-{2-[Cyclobutyl(2-hydroxyethyl)amino]ethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,3
-difluorphenyl)acetamid;
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N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2-hydroxyethyl)(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)amino]ethoxy}-6-methoxychinazo
lin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2S)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]lethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)ami
nol]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2R)-2-(2-hydroxyethyl)piperidin-1-yl]lethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)ami
nol]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2S)-2-(2-hydroxyethyl)piperidin-1-yllethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amin
0]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(propyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(isobutyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2S)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyr
azol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}chinazolin- 4-yl)ami-
nol]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[Cyclopentyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,3-difluor-
phenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[ethyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(3-hydroxy-1,1-dimethylpropyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)ami-
nol-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[(2-Cyanoethyl)-(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,3-difl
uorphenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(3-morpholin-4-ylpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(3-hydroxy-2,2-dimethylpropyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)ami-
nol]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(3-hydroxypropyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(3-hydroxypropyl)(propyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[ethyl(3-hydroxypropyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(2-hydroxyethyl)-3-oxopiperazin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-p
yrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({7-[3-(propylamino)propoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yllacetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(3-piperazin-1-ylpropoxy)chinazolin-4-yllamino}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[glykoloyl(propyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({7-[3-(4-glykoloylpiperazin-1-yl)propoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyra-
zol-1-ylJacetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(3-{[trans-2-(hydroxymethyl)cyclohexyllamino}propoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1
H-pyrazol-1-yl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(1a,5a,6a)-6-(hydroxymethyl)-3-azabicyclo[3,1,0]hex-3-yl]propoxy}chinazoli
n-4-yl)aminol-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(3-{[(2R)-2-hydroxypropylJamino}propoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyra-
zol-1-yl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(3-{[(1S)-2-hydroxy-1-methylethyllamino}propoxy)chinazolin-4-ylJami-
no}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxy-1,1-dimethylethyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-py-
razol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2,3-dihydroxypropyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(3-{[2-(2-hydroxyethoxy)ethylJamino}propoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyra-
zol-1-yl)acetamid;
2-[4-({7-[3-(4-Acetylpiperazin-1-yl)propoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yl]-N-(2,3-difluorphenyl)acet-

31/163



DE 60 2004 012 725 T2 2009.04.16

amid;

N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(tetrahydrofuran-2- ylmethyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
2-[4-({7-[3-(Allylamino)propoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yl]-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(3-{[1-(hydroxymethyl)-2-methylpropyl]lamino}propoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1
H-pyrazol-1-yl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(3-{[5-methylisoxazol-3-yl)methyl]amino}propoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-py-
razol-1-yl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({7-[3-(tetrahydro-2H-pyran-4-ylamino)propoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyra-
zol-1-ylJacetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(3S)-3-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyr
azol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(3-hydroxypropoxy)chinazolin-4-yllamino}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid;
2-(4-{[7-(3-Aminopropoxy)chinazolin-4-ylJamino]-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2S,4R)-4-hydroxy-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)
amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(3-hydroxy-2,2-dimethylpropyl)amino]ethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-py-
razol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{2-[Cyclohexyl(2-hydroxyethyl)amino]ethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,3-difluor-
phenyl)acetamid;
2-[4-({7-[2-(Cyclopropylamino)ethoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yl]-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
2-[4-({7-[2-(Cyclobutylamino)ethoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yl]-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({7-[2-(tetrahydro-2H-pyran-4-ylamino)ethoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyra-
zol-1-ylJacetamid;
2-[4-({7-[2-(Cyclopentylamino)ethoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yl]-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2-hydroxyethyl)(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)Jamino]ethoxy}chinazolin-4-yl)ami
nol]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{2-[Cyclopentyl(2-hydroxyethyl)amino]ethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,3-difluor-
phenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yllethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra
zol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{2-[Cyclopropyl(2-hydroxyethyl)amino]ethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,3-difluor-
phenyl)acetamid;
2-{4-[(7-{2-[Cyclobutyl(2-hydroxyethyl)amino]ethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,3-difluor-
phenyl)acetamid;
2-{4-[(7-{2-[Cyclopentyl(3-hydroxypropyl)amino]ethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,3-difluor-
phenyl)acetamid;
2-{4-[(7-{2-[Cyclopentyl(glykoloyl)amino]ethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,3-difluorphe-
nyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(3S)-3-(hydroxymethyl)-4-methylpiperazin-1-ylJethoxy}chinazolin-4-yl)amino
]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2S)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]lethoxy}chinazolin-4-yl)Jamino]-1H-pyra
zol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2R)-2-(hydroxymethyl)-4-methylpiperazin-1-yl]lethoxy}chinazolin-4-yl)amino
]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[4-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl]lethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[4-(2-hydroxyethyl)piperidin-1-yl]ethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2-hydroxyethyl)amino]ethoxy}chinazolin-4-yl)Jamino]-1H-pyrazol-1-yl}aceta-
mid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(2-{[trans-2-(hydroxymethyl)cyclohexyl]amino}ethoxy)chinazolin-4-yllamino}-1H
-pyrazol-1-yl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl)acet-
amid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(3-pyrrolidin-1-ylpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)a
mino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(2-hydroxyethyl)piperidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyr
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azol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2S)-2-(2-hydroxyethyl)piperidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyr
azol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)-4-methylpiperazin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)ami
nol]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;

N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(3S)-3-(hydroxymethyl)-4-methylpiperazin-1- yl]propoxy}chinazolin-4-yl)ami-
nol]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)morpholin-4-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-p
yrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(3S)-3-(hydroxymethyl)morpholin-4-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-py
razol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({7-[3-(glykoloylamino)propoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yl]lacetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(propyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[Ethyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(3-fluorphe-
nyl)acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(3-hydroxy-1,1-dimethylpropyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[2-(2-hydroxyethyl)piperidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(tetrahydrofuran-3-yl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H
-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-(4-{[7-(3-morpholin-4-ylpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-[4-({7-[(2S)-pyrrolidin-2-ylmethoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yl]acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{[(2S)-1-(2-hydroxyethyl)pyrrolidin-2-yllmethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{[(2S)-1-glykoloylpyrrolidin-2-ylJmethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-(4-{[7-(pyrrolidin-3-ylmethoxy)chinazolin-4-yllamino}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{[1-(2-hydroxyethyl)pyrrolidin-3-yllmethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-[4-({7-[(1-glykoloylpyrrolidin-3-yl)methoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yllaceta-
mid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)-(2-methoxyethyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-py-
razol-1-yl}acetamid;

N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-hydroxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[Ethyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2-fluorphe-
nyl)acetamid;
2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(Hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-phenyla-
cetamid,;
2-{4-[(7-{3-[Ethyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-phenylacetamid;
N-(2,6-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-py
razol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[Ethyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-fluorchinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(3-fluor-
phenyl)acetamid;
2-{4-[(7-{3-[(Cyclopropylmethyl)-(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-fluorchinazolin-4-yl)aminol-1H-pyrazol-1-y
[}-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(6-fluor-7-{3-[(2-hydroxyethyl)(propyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-py
razol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(6-fluor-7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]
-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[Cyclopentyl(-2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-fluorchinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,3
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-difluorphenyl)acetamid;
2-{4-[(7-{3-[Bis(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-5-isopropoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,3-di
fluorphenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}-5-isopropoxychinazolin-4-yl)
amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl]propoxy}-5-isopropoxychinazolin-4-yl)amin
o]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[5-isopropoxy-7-(3-piperazin-1-ylpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyra-
zol-1-yl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2S)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}-5-isopropoxychinazolin-4-yl)
amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-5-isopropoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-py-
razol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({7-[3-(4-glykoloylpiperazin-1-yl)propoxyl-5-isopropoxychinazolin-4-yl}amino)-1H-p
yrazol-1-ylJacetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}-5-methoxychinazolin-4-yl)a
mino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphen-yl)-2-{4-[(5,7-dimethoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid,;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(5-hydroxy-7-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({7-methoxy-5-[(2R)-pyrrolidin-2-ylmethoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyra-
zol-1-ylJacetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(5-{[(2R)-1-glykoloylpyrrolidin-2-ylJmethoxy}-7-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-
pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(5-{[(2R)-1-(N,N-dimethylglycyl)pyrrolidin-2-yljmethoxy}-7-methoxychinazolin-4-yl)
amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(5-{[(2R)-1-(2-hydroxyethyl)pyrrolidin-2-yllmethoxy}-7-methoxychinazolin-4-yl)ami
nol-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(5-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(5-fluorchinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-(4-{[7-methoxy-6-(3-morpholin-4-ylpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)aceta-
mid;

N-(3-Fluorphenyl)-2-[4-({7-methoxy-6-[(1-methylpyrrolidin-3-yl)oxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyra-
zol-1-ylJacetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-(4-1[7-methoxy-6-(2-morpholin-4-ylethoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)aceta-
mid;

2-(4-{[6,7-Bis(2-methoxyethoxy)chinazolin-4-ylJlamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(6-hydroxy-7-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
Benzoesaure-4-((1-(2-((2,3-difluorphenyl)amino)-2-oxoethyl)-1H-pyrazol-4-yl)amino)-7-((1-methylpiperidn-4-y
I)methoxy)chinazolin-6-ylester;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-((6-hydroxy-7-((1-methylpiperidin-4-yl)methoxy)chinazolin-4-yl)amino)-1H-pyra-
zol-1-yl)acetamid;
1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)-(2-methoxyethyl)amino]propoxy}-6-methox
ychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-3-carboxamid;
1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-4-[(7-{3-[(2S)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}-6-methoxych
inazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-3-carboxamid;
2-{3-(Acetylamino)-4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]Jpropoxy}chinazolin-4yl)amino]-1H-pyrazol-
1-yl}-N-(3-fluorphenyl)acetamid;
1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-
yl)amino]-1H-pyrazol-3-carbonsaureethylester und
1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-
yl)amino]-1H-pyrazol-3-carbonsaure;

oder ein Salz oder Ester davon oder insbesondere ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon.

[0080] Eine weitere besondere Verbindung der Formel (l) ist eine von:
2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)-6-methoxychinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(3-fluorphenyl)acetamid;
2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)-6-methoxychinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
2-(4-{[7-(2-Chlorethoxy)-6-methoxychinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid,;
4-{[7-(3-Chlorpropoxy)-6-methoxychinazolin-4-ylJamino}-1-{2-[(3-fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyra-
zol-3-carboxamid;
2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)-6-fluorchinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
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2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)-6-fluorchinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(3-fluorphenyl)acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2S)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino
]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(isobutyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-
pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(propyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)ami-
nol]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-(4-{[6-methoxy-7-(3-piperidin-1-ylpropoxy)chinazolin-4-yllJamino}-1H-pyrazol-1-yl)aceta-
mid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-(4-{[6-methoxy-7-(3-pyrrolidin-1-ylpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)aceta-
mid;
2-[4-({7-[3-(Diethylamino)propoxy]-6-methoxychinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yl]-N-(3-fluorphenyl)aceta-
mid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-(4-{[6-methoxy-7-(3-piperazin-1-ylpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)aceta-
mid;

N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(methyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)ami-
nol]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
2-[4-({7-[3-(Cyclopropylamino)propoxy]-6-methoxychinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yl]-N-(3-fluorphe-
nyl)acetamid;
2-{4-[(7-{3-[[2-(Dimethylamino)ethyl](methyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-y
1}-N-(3-fluorphenyl)acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-[4-({6-methoxy-7-[3-(4-methylpiperazin-1-yl)propoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyra-
zol-1-ylJacetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)Jamino
]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-[4-({7-[3-(4-hydroxypiperidin-1-yl)propoxy]-6-methoxychinazolin-4-yl}amino)-1H-pyra-
zol-1-ylJacetamid;
2-{4-[(7-{3-[Bis(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)aminol]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(3-fluor-
phenyl)acetamid;
2-{4-[(7-{3-[Ethyl(methyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(3-Fluorphe-
nyl)acetamid;
2-{4-[(7-{3-[Ethyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(3-flu-
orphenyl)acetamid;
2-{4-[(7-{3-[[2-(Dimethylamino)ethyl](ethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-
N-(3-fluorphenyl)acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[2-(2-hydroxyethyl)piperidin-1-yl]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-
pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-
pyrazol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[(Cyclopropylmethyl)amino]propoxy}-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(3-fluor-
phenyl)acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(2-hydroxyethyl)piperidin-1-yl]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-
pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(6-methoxy-7-{3-[methyl(prop-2-yn-1-yl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-py-
razol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[Allyl(methyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(3-fluorphe-
nyl)acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[isobutyl(methyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-[4-({7-[3-(3-hydroxypiperidin-1-yl)propoxy]-6-methoxychinazolin-4-yl}amino)-1H-pyra-
zol-1-ylJacetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-
pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(6-methoxy-7-{3-[methyl(propyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[(Cyclopropylmethyl)(propyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(
3-fluorphenyl)acetamid;
2-{4-[(7-{3-[[2-(Diethylamino)ethyl](methyl)-amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}
-N-(3-fluorphenyl)acetamid;
2-{4-[(7-{3-[[2-(Diethylamino)ethyl](ethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N
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-(3-fluorphenyl)acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-[4-({6-methoxy-7-[3-(4-methyl-1,4-diazepan-1-yl)propoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-py-
razol-1-yllacetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(isopropyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1
H-pyrazol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[Cyclopropyl(2-hydroxyethyl)amino]-propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N
-(3-fluorphenyl)acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(2-methoxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)ami
no]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[Cyclobutyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy)-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(
3-fluorphenyl)acetamid;
2-{4-[(7-{3-[(Cyclopropylmethyl)(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol
-1-yl}-N-(3-fluorphenyl)acetamid;
2-{4-[(7-{3-[(Cyclobutylmethyl)(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1
-yl}-N-(3-fluorphenyl)acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(prop-2-yn-1-yl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amin
o]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[Allyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(3-fluor-
phenyl)acetamid;

2-{4-[(7-{3-[(2,2-Dimethylpropyl)(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-  yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}-N-(3-fluorphenyl)acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)-(3,3,3-trifluorpropyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)
amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
2-(4-{[7-(3-Azetidin-1-ylpropoxy)-6-methoxychinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(3-fluorphenyl)aceta-
mid;

2-{4-[(6,7-Dimethoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(3-fluorphenyl)acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-hydroxy-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(isobutyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-
1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2S)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)a
mino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(propyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1
H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({7-[3-(dimethylamino)propoxy]-6-methoxychinazolin-4-yl}amino)-1H-pyra-
zol-1-ylJacetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[6-methoxy-7-(3-piperidin-1-ylpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyra-
zol-1-yl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[6-methoxy-7-(3-pyrrolidin-1-ylpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyra-
zol-1-yl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[6-methoxy-7-(3-piperazin-1-ylpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyra-
zol-1-yl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(methyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)Jamino]-1
H-pyrazol-1-yl}acetamid;
2-[4-({7-[3-(Cyclopropylamino)propoxy]-6-methoxychinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yl]-N-(2,3-difluorphe-
nyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[[2-(dimethylamino)ethyl](methyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)a
mino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({6-methoxy-7-[3-(4-methylpiperazin-1-yl)propoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyra-
zol-1-ylJacetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)a
mino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({7-[3-(4-hydroxypiperidin-1-yl)propoxy]-6-methoxychinazolin-4-yl}amino)-1H-pyra-
zol-1-ylJacetamid;

2-{4-[(7-{3-[Bis(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[ethyl(methyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[ethyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-p
yrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[[2-(dimethylamino)ethyl](ethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)am
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ino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[2-(2-hydroxyethyl)piperidin-1-yl]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-
1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-
1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[(Cyclopropylmethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(2-hydroxyethyl)piperidin-1-yl]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-
1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(6-methoxy-7-{3-[methyl(prop-2-yn-1-yl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-
pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[isobutyl(methyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({7-[3-(3-hydroxypiperidin-1-yl)propoxy]-6-methoxychinazolin-4-yl}amino)-1H-pyra-
zol-1-ylJacetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-
1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(6-methoxy-7-{3-[methyl(propyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[(Cyclopropylmethyl)(propyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(
2,3-difluorphenyl)acetamid;
2-{4-[(7-{3-[[2-(Diethylamino)ethyl](methyl)-amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}
-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
2-{4-[(7-{3-[[2-(Diethylamino)ethyl](ethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N
-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({6-methoxy-7-[3-(4-methyl-1,4-diazepan-1-yl)propoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-p
yrazol-1-ylJacetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(isopropyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]
-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[Cyclopropyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-
(2,3-difluorphenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(2-methoxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)
amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[Cyclobutyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(
2,3-difluorphenyl)acetamid;
2-{4-[(7-{3-[(Cyclopropylmethyl)(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol
-1-yl}-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
2-{4-[(7-{3-[(Cyclobutylmethyl)(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1
-yl}-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid,;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(prop-2-yn-1-yl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)a
mino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[Allyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,3-difl
uorphenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2,2-dimethylpropyl)(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4
-yl)Jamino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(3,3,3-trifluorpropyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-
yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]ethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)ami
nol]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(2-{4-[2-(2-hydroxyethoxy)ethyl]piperazin-1-yl}ethoxy)-6-methoxychinazolin-4-y
IJamino}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[2-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl]lethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1
H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2-hydroxy-1,1-dimethylethyl)amino]ethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amin
o]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl]ethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1
H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(trans-4-hydroxycyclohexyl)amino]ethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]
-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[3-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl]lethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1

37/163



DE 60 2004 012 725 T2 2009.04.16

H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(2-{[1-(hydroxymethyl)cyclopentylJamino}ethoxy)-6-methoxychinazolin-4-yllami
no}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[4-(3-hydroxypropyl)piperazin-1-yllethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-
1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{2-[Cyclohexyl(2-hydroxyethyl)amino]ethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,
3-difluorphenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2-hydroxyethyl)(propyl)amino]ethoXy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H
-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(3-hydroxy-2,2-dimethylpropyl)amino]ethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)ami
no]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({6-methoxy-7-[2-(tetrahydro-2H-pyran-4-ylamino)ethoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1
H-pyrazol-1-yl]lacetamid;
2-{4-[(7-{2-[Cyclobutyl(2-hydroxyethyl)amino]-ethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2
,3-difluorphenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2-hydroxyethyl)(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)amino]ethoxy}-6-methoxychinazo
lin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2S)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]lethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)ami
nol]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2R)-2-(2-hydroxyethyl)piperidin-1-yl]lethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)ami
nol-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2S)-2-(2-hydroxyethyl)piperidin-1-yllethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amin
o]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[Ethyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-fluorchinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(3-fluor-
phenyl)acetamid;

2-{4-[(7-{3-[(Cyclopropylmethyl)(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-fluorchinazolin-4- yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(6-fluor-7-{3-[(2-hydroxyethyl)(propyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-py
razol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(6-fluor-7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]
-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[Cyclopentyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-fluorchinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,3-
difluorphenyl)acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-(4-{[7-methoxy-6-(3-morpholin-4-ylpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)aceta-
mid;

N-(3-Fluorphenyl)-2-[4-({7-methoxy-6-[(1-methylpyrrolidin-3-yl)oxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyra-
zol-1-ylJacetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-(4-{[7-methoxy-6-(2-morpholin-4-ylethoxy)chinazolin-4-yllamino}-1H-pyrazol-1-yl)aceta-
mid;

2-(4-{[6,7-Bis(2-methoxyethoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(6-hydroxy-7-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
Benzoesaure-4-((1-(2-((2,3-difluorphenyl)amino)-2-oxoethyl)-1H-pyrazol-4-yl)amino)-7-((1-methylpiperidin-4-
yl)methoxy)chinazolin-6-ylester;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-((6-hydroxy-7-((1-methylpiperidin-4-yl)methoxy)chinazolin-4-yl)amino)-1H-pyra-
zol-1-yl)acetamid;
1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(2-methoxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxy
chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-3-carboxamid;
1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-4-[(7-{3-[(2S)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}-6-methoxych
inazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-3-carboxamid;

oder ein Salz oder Ester davon oder insbesondere ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon.

[0081] EineanderebesondereVerbindung der Formel (l) ist eine von:
2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(3-fluorphenyl)acetamid;
2-(4-{[7-(2-Chlorethoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(2,2-dimethoxyethoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid;
4-{[7-(3-Chlorpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1-{2-[(3-fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-3-carbon-
saureethylester;
2-(3-(Acetylamino)-4-{[7-(3-chlorpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(3-fluorphenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-(chinazolin-4-ylamino)-1H-pyrazol-1-ylJacetamid;
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2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)-5-isopropoxychinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)-5-methoxychinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(propyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(isobutyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2S)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyr
azol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-py
razol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[Cyclopentyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,3-difluor-
phenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[ethyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(3-hydroxy-1,1-dimethylpropyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)ami-
nol]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[(2-Cyanoethyl)(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(3-morpholin-4-ylpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(3-hydroxy-2,2-dimethylpropyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)ami-
nol]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(3-hydroxypropyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(3-hydroxypropyl)(propyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[ethyl(3-hydroxypropyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(2-hydroxyethyl)-3-oxopiperazin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-p
yrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({7-[3-(propylamino)propoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yllacetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(3-piperazin-1-ylpropoxy)chinazolin-4-yllamino}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[glycoloyl(propyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({7-[3-(4-glycoloylpiperazin-1-yl)propoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyra-
zol-1-ylJacetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(3-{[trans-2-(hydroxymethyl)cyclohexyllamino}propoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1
H-pyrazol-1-l)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(1a,5a,6a)-6-(hydroxymethyl)-3-azabicyclo[3.1.0]hex-3-yl]propoxy}chinazoli
n-4-yl)aminol-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(3-{[(2R)-2-hydroxypropylJamino}propoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyra-
zol-1-yl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(3-{[(1S)-2-hydroxy-1-methylethyllamino}propoxy)chinazolin-4-ylJami-
no}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxy-1,1-dimethylethyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-py-
razol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2,3-dihydroxypropyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(3-{[2-(2-hydroxyethoxy)ethylJamino}propoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyra-
zol-1-yl)acetamid;
2-[4-({7-[3-(4-Acetylpiperazin-1-yl)propoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yl]-N-(2,3-difluorphenyl)acet-
amid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(tetrahydrofuran-2-ylmethyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
2-[4-({7-[3-(Allylamino)propoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yl]-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(3-{[1-(hydroxymethyl)-2-methylpropyl]lamino}propoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1
H-pyrazol-1-yl)acetamid;
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N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(3-{[(5-methylisoxazol-3-yl)methyllJamino}propoxy)chinazolin-4-yllamino}- 1H-py
razol-1-yl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({7-[3-(tetrahydro-2H-pyran-4-ylamino)propoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyra-
zol-1-ylJacetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(3S)-3-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyr
azol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(3-hydroxypropoxy)chinazolin-4-yllamino}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid;
2-(4-{[7-(3-Aminopropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2S,4R)-4-hydroxy-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)
amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(3-hydroxy-2,2-dimethylpropyl)amino]ethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-py-
razol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{2-[Cyclohexyl(2-hydroxyethyl)amino]ethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,3-difluor-
phenyl)acetamid;
2-[4-({7-[2-(Cyclopropylamino)ethoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yl]-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
2-[4-({7-[2-(Cyclobutylamino)ethoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yl]-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({7-[2-(tetrahydro-2H-pyran-4-ylamino)ethoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyra-
zol-1-ylJacetamid;
2-[4-({7-[2-(Cyclopentylamino)ethoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yl]-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
N-(2,3-difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2-hydroxyethyl)(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)amino]ethoxy}chinazolin-4-yl)ami
nol]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{2-[Cyclopentyl(2-hydroxyethyl)amino]ethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,3-difluor-
phenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yllethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra
zol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{2-[Cyclopropyl(2-hydroxyethyl)amino]ethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,3-difluor-
phenyl)acetamid;
2-{4-[(7-{2-[Cyclobutyl(2-hydroxyethyl)amino]ethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,3-difluor-
phenyl)acetamid;
2-{4-[(7-{2-[Cyclopentyl(3-hydroxypropyl)amino]ethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,3-difluor-
phenyl)acetamid;
2-{4-[(7-{2-[Cyclopentyl(glycoloyl)amino]-ethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,3-difluorphe-
nyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(3S)-3-(hydroxymethyl)-4-methylpiperazin-1-ylJethoxy}chinazolin-4-yl)amino
]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2S)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]lethoxy}chinazolin-4-yl)Jamino]-1H-pyra
zol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2R)-2-(hydroxymethyl)-4-methylpiperazin-1-yl]lethoxy}chinazolin-4-yl)amino
]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[4-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl]lethoxy)chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[4-(2-hydroxyethyl)piperidin-1-yl]ethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2-hydroxyethyl)amino]ethoxy}chinazolin-4-yl)Jamino]-1H-pyrazol-1-yl}aceta-
mid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(2-{[trans-2-(hydroxymethyl)cyclohexyl]amino}ethoxy)chinazolin-4-yllamino}-1H
-pyrazol-1-yl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acet-
amid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(3-pyrrolidin-1-ylpropoxy)chinazolin-4-yllamino}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)a
mino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(2-hydroxyethyl)piperidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyr
azol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2S)-2-(2-hydroxyethyl)piperidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyr
azol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)-4-methylpiperazin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)ami
nol-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(3S)-3-(hydroxymethyl)-4-methylpiperazin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amin
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o]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)morpholin-4-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-p
yrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(3S)-3-(hydroxymethyl)morpholin-4-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-py
razol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({7-[3-(glycoloylamino)propoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yllacetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(propyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[Ethyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(3-fluorphe-
nyl)acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(3-hydroxy-1,1-dimethylpropyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[2-(2-hydroxyethyl)piperidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;

N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(tetrahydrofuran-3- yl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)ami-
nol]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-(4-{[7-(3-morpholin-4-ylpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-[4-({7-[(2S)-pyrrolidin-2-ylmethoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yllacetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{[(2S)-1-(2-hydroxyethyl)pyrrolidin-2-yllmethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{[(2S)-1-glycoloylpyrrolidin-2-ylJmethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-(4-{[7-(pyrrolidin-3-ylmethoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{[1-(2-hydroxyethyl)pyrrolidin-3-yllmethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-[4-({7-[(1-glycoloylpyrrolidin-3-yl)methoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yllaceta-
mid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(2-methoxyethyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-py-
razol-1-yl}acetamid;

N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-hydroxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[Ethyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2-fluorphe-
nyl)acetamid;
2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(Hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-phenyla-
cetamid,;
2-{4-[(7-{3-[Ethyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-phenylacetamid;
N-(2,6-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-py
razol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[Bis(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-5-isopropoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,3-di
fluorphenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}-5-isopropoxychinazolin-4-yl)
amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl]propoxy}-5-isopropoxychinazolin-4-yl)amin
o]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[5-isopropoxy-7-(3-piperazin-1-ylpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyra-
zol-1-yl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2S)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}-5-isopropoxychinazolin-4-yl)
amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-5-isopropoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-py-
razol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({7-[3-(4-glycoloylpiperazin-1-yl)propoxy]-5-isopropoxychinazolin-4-yl}amino)-1H-p
yrazol-1-ylJacetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}-5-methoxychinazolin-4-yl)a
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mino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(5,7-dimethoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(5-hydroxy-7-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({7-methoxy-5-[(2R)-pyrrolidin-2-ylmethoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyra-
zol-1-ylJacetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(5-{[(2R)-1-glycoloylpyrrolidin-2-ylimethoxy}-7-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-
pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(5-{[(2R)-1-(N,N-dimethylglycyl)pyrrolidin-2-yljmethoxy}-7-methoxychinazolin-4-yl)
amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(5-{[(2R)-1-(2-hydroxyethyl)pyrrolidin-2-yllmethoxy}-7-methoxychinazolin-4-yl)ami
nol]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(5-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(5-fluorchinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
2-{3-(Acetylamino)-4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-
1-yl}-N-(3-fluorphenyl)acetamid;
1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-
yl)amino]-1H-pyrazol-3-carbonsaureethylester;
1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-ylJpropoxy}chinazolin-4-
yl)amino]-1H-pyrazol-3-carbonsaure;

oder ein Salz oder Ester davon oder insbesondere ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon.

[0082] In einem anderen Aspekt ist eine besondere Verbindung der Formel (IA) eine von:
2-[[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazolin-7-yl}oxy)p
ropyl](propyl)amino]ethyldihydrogenphosphat;
{(2S)-1-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazolin-7-yl}
oxy)propyl]pyrrolidin-2-yl}methyldihydrogenphosphat;
{(2S)-1-[3-({4-[(1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)Jamino]-6-methoxychinazolin-7-yl}oxy
ypropyl]pyrrolidin-2-yl}methyldihydrogenphosphat;
2-{Ethyl[3-({4-[(1-{2-[(3-fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazolin-7-yl}oxy)
propyl]lamino}ethyldihydrogenphosphat;
{(2R)-1-[3-({4-[(1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazolin-7-yl}oxy
ypropyl]pyrrolidin-2-yl}methyldihydrogenphosphat;
2-[[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazolin-7-yl}oxy)p
ropyl](2-methoxyethyl)amino]ethyldihydrogenphosphat;
{(2S)-1-[3-({4-[(1-12-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl]
pyrrolidin-2-yl}methyldihydrogenphosphat;
{(2R)-1-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyllpy
rrolidin-2-yl}methyldihydrogenphosphat;
{(2R)-1-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazolin-7-yl}o
xy)propyl]pyrrolidin-2-yl}methyldihydrogenphosphat;
2-[[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6- methoxychinazo-
lin-7-yl}oxy)propyl](ethyl)amino]ethyldihydrogenphosphat;
2-[[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl](prop
yl)amino]ethyldihydrogenphosphat;
2-{Cyclobutyl[3-({4-[(1-{2-[(2,3-difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazolin-
7-yl}oxy)propylJamino}ethyldihydrogenphosphat;
2-{Cyclobutyl[3-({4-[(1-{2-[(3-fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)Jamino]-6-methoxychinazolin-7-yl
}oxy)propyl]lamino}ethyldihydrogenphosphat;
2-[[3-({4-[(1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazolin-7-yl}oxy)prop
yll(2-methoxyethyl)amino]ethyldihydrogenphosphat;
2-[[3-({4-[(1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl]l(propyl)a
minoJethyldihydrogenphosphat;
2-{4-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl]pip
erazin-1-yl}ethyldihydrogenphosphat;
2-{Ethyl[3-({4-[(1-{2-[(3-fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyllamin
o}ethyldihydrogenphosphat;
2-[[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl](ethyl
Jamino]ethyldihydrogenphosphat;
3-{[3-({4-[(1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyllamino}-3
-methylbutyldihydrogenphosphat;
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3-{[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyllamin
o}-3-methylbutyldihydrogenphosphat;
{(2R)-1-[3-({4-[(1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyllpyrr
olidin-2-yl}methyldihydrogenphosphat;
2-{4-[3-({4-[(1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl]pipera
zin-1-yl}ethyldihydrogenphosphat;
3-{[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyllamin
o}propyldihydrogenphosphat;
2-{[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propylJamin
o}ethyldihydrogenphosphat;
2-[[3-({4-[(1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl](2-metho
xyethyl)amino]ethyldihydrogenphosphat;
3-[[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl](ethyl
Jamino]propyldihydrogenphosphat;
3-[[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl](prop
yl)amino]propyldihydrogenphosphat;
2-[[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl](prop
yl)amino]-2-oxoethyldihydrogenphosphat;
2-{4-[3-({4-[(1-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl]pipera
zin-1-yl}-2-oxoethyldihydrogenphosphat;
{(2R)-1-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-fluorchinazolin-7-yl}oxy)
propyl]pyrrolidin-2-yl}methyldihydrogenphosphat;
4-((1-(2-((2,3-Difluorphenyl)amino)-2-oxoethyl)-1H-pyrazol-4-yl)amino)-7-((1-methylpiperidin-4-yl)methoxy)ch
inazolin-6-yldihydrogenphosphat;
{(2R)-1-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-5-isopropoxychinazolin-7-
yl}oxy)propyl]pyrrolidin-2-yl}methyldihydrogenphosphat;
2-{4-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-5-isopropoxychinazolin-7-yl}o
xy)propyl]piperazin-1-yl}ethyldihydrogenphosphat;
2-{[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-5-isopropoxychinazolin-7-yl}ox
y)propylsamino}ethyldihydrogenphosphat;
{(2R)-1-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-5-methoxychinazolin-7-yl}
oxy)propyl]pyrrolidin-2-yl}methyldihydrogenphosphat;
{(2R)-1-[2-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazolin-7-yl}
oxy)ethyl]pyrrolidin-2-yl}methyldihydrogenphosphat;
{(2S)-1-[2-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazolin-7-yl}
oxy)ethyl]pyrrolidin-2-yl}methyldihydrogenphosphat;
2-[[2-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazolin-7-yl)oxy)e
thyl](tetrahydro-2H-pyran-4-yl)amino]ethyldihydrogenphosphat;
2-{4-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl]-2-o
xopiperazin-1-yl}ethyldihydrogenphosphat und
2-[[2-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)ethyl](tetrah
ydro-2H-pyran-4-yl)amino]ethyldihydrogenphosphat;

oder ein Salz oder Ester davon oder insbesondere ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon.

[0083] Eine weitere besondere Verbindung der Formel (lA) ist eine von:
2-[[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazolin-7-yl}oxy)p
ropyl](propyl)amino]ethyldihydrogenphosphat;
{(2S)-1-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-ylJamino]-6-methoxychinazolin-7-yl}
oxy)propyl]pyrrolidin-2-yl}methyldihydrogenphosphat;
{(2S)-1-[3-({4-[(1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)Jamino]-6-methoxychinazolin-7-yl}oxy
)propyl]pyrrolidin-2-yl}methyldihydrogenphosphat;
2-{Ethyl[3-({4-[(1-{2-[(3-fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazolin-7-yl}oxy)
propyl]lamino}ethyldihydrogenphosphat;
{(2R)-1-[3-({4-[(1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazolin-7-yl}oxy
)propyl]pyrrolidin-2-yl}methyldihydrogenphosphat;
2-[[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazolin-7-yl}oxy)p
ropyl](2-methoxyethyl)amino]ethyldihydrogenphosphat;
{(2R)-1-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazolin-7-yl}
oxy)propyl]pyrrolidin-2-yl}methyldihydrogenphosphat;
2-[[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxyqunazolin-7-yl}oxy)pr
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opyl](ethyl)amino]ethyldihydrogenphosphat;
2-{Cyclobutyl[3-({4-[(1-{2-[(2,3-difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazolin-
7-yl}oxy)propylJamino}ethyldihydrogenphosphat;
2-{Cyclobutyl[3-({4-[(1-{2-[(3-fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)Jamino]-6-methoxychinazolin-7-yl
}oxy)propyllamino}ethyldihydrogenphosphat;
2-[[3-({4-[(1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazolin-7-yl}oxy)prop
yll(2-methoxyethyl)amino]ethyldihydrogenphosphat;
{(2R)-1-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-fluorchinazolin-7-yl}oxy)
propyl]pyrrolidin-2-yl}methyldihydrogenphosphat;
4-((1-(2-((2,3-Difluorphenyl)amino)-2-oxoethyl)-1H-pyrazol-4-yl)amino)-7-((1-methylpiperidin-4-yl)methoxy)ch
inazolin-6-yl-dihydrogenphosphat;
{(2R)-1-[2-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazolin-7-yl}
oxy)ethyl]pyrrolidin-2-yl}methyldihydrogenphosphat;
{(2S)-1-[2-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-ylJamino]-6-methoxychinazolin-7-yl}
oxy)ethyl]pyrrolidin-2-yl}methyldihydrogenphosphat;
2-[[2-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazolin-7-ylJoxy)e
thyl](tetrahydro-2H-pyran-4-yl)amino]ethyldihydrogenphosphat;

oder ein Salz oder Ester davon oder insbesondere ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon.

[0084] Eine andere besondere Verbindung der Formel (lA) ist eine von:
{(2S)-1-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl]
pyrrolidin-2-yl}methyldihydrogenphosphat;
{(2R)-1-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl]
pyrrolidin-2-yl}methyldihydrogenphosphat;
2-[[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl](prop
yl)amino]ethyldihydrogenphosphat;
2-[[3-({4-[(1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl]l(propyl)a
minoJethyldihydrogenphosphat;
2-{4-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl]pip
erazin-1-yl}ethyldihydrogenphosphat;
2-{Ethyl[3-({4-[(1-{2-[(3-fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyllamin
o}ethyldihydrogenphosphat;
2-[[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl](ethyl
Jamino]ethyldihydrogenphosphat;
3-{[3-({4-[(1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyllamino}-3
-methylbutyldihydrogenphosphat;
3-{[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyllamin
o}-3-methylbutyldihydrogenphosphat;
{(2R)-1-[3-({4-[(1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7- yl}oxy)pro-
pyl]pyrrolidin-2-yl}methyldihydrogenphosphat;
2-{4-[3-({4-[(1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl]pipera
zin-1-yl}ethyldihydrogenphosphat;
3-{[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyllamin
o}propyldihydrogenphosphat;
2-{[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propylJamin
o}ethyldihydrogenphosphat;
2-[[3-({4-[(1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl](2-metho
xyethyl)amino]ethyldihydrogenphosphat;
3-[[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl](ethyl
Jamino]propyldihydrogenphosphat;
3-[[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl](prop
yl)amino]propyldihydrogenphosphat;
2-[[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl](prop
yl)amino]-2-oxoethyldihydrogenphosphat;
2-{4-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl]pip
erazin-1-yl}-2-oxoethyldihydrogenphosphat;
{(2R)-1-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-5-isopropoxychinazolin-7-
yl}oxy)propyl]pyrrolidin-2-yl}methyldihydrogenphosphat;
2-{4-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-5-isopropoxy chinazo-
lin-7-yl}oxy)propyl]piperazin-1-yl}ethyldihydrogenphosphat;
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2-{[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-5-isopropoxychinazolin-7-yl}ox
y)propyllamino}ethyldihydrogenphosphat;
{(2R)-1-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-5-methoxychinazolin-7-yl}
oxy)propyl]pyrrolidin-2-yl}methyldihydrogenphosphat;
2-{4-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl]-2-o
xopiperazin-1-yl}ethyldihydrogenphosphat;

oder Salz oder Ester davon oder insbesondere ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon.

[0085] In einem anderen Aspekt ist eine erfindungsgemalie Verbindung
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2-hydroxyethyl)(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)amino]ethoxy}-6-methoxychinazolin-
4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid oder

N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2-hydroxyethyl)(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)amino]ethoxy}chinazolin-4-yl)amino]
-1H-pyrazol-1-yl}acetamid oder ein Salz oder Ester davon, wobei die Verbindungen in Analogie zu den hier be-
schriebenen Methoden hergestellt werden kénnen.

[0086] In einem weiteren Aspekt ist eine erfindungsgemalie Verbindung
2-[[2-({4-[(1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazolin-7-yl}oxy)ethyl
](tetrahydro-2H-pyran-4-yl)amino]ethyldihydrogenphosphat oder

2-[[2-({4-[(1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)ethyl](tetrahydr
0-2H-pyran-4-yl)amino]ethyldihydrogenphosphat oder ein Salz oder Ester davon, wobei die Verbindungen in
Analogie zu den hier beschriebenen Verfahren hergestellt werden kénnen.

[0087] Bevorzugten Verbindungen der Formel (l) sind diejenigen, die in Maus-, Ratten- oder Humanserum
stabil sind, vorzugsweise diejenigen, die in Humanserum stabil sind.

[0088] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der
Formel (I) oder eines Salzes oder Esters davon, bei dem man eine Verbindung der Formel (Il)

R1 L
R? | NN
R3 N/)
R4
)

worin L fir eine geeignete Abgangsgruppe, wie Chlor, Brom, SMe usw. steht, in Gegenwart von Salzsaure in
Dioxan unter Inertatmosphare mit einer Verbindung der Formel (I1I)

)

R5
N/
H

)

umsetzt und danach gegebenenfalls:
i) eine Verbindung der Formel () in eine andere Verbindung der Formel (I) umwandelt und/oder
ii) gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet und/oder
iii) ein Salz oder einen Ester davon bildet.

[0089] Die Umsetzung erfolgt zweckmaRigerweise in einem organischen Losungsmittel, wie Dimethylaceta-
mid oder Isopropanol, bei erhéhter Temperatur von 80°C bis 120°C (ber einen Zeitraum von 30 Minuten bis 2
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Stunden.

[0090] Das Verfahren kann ferner ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (II) umfassen,
wenn R3 fur -X*R" steht, bei dem man eine Verbindung der Formel (IV)

R L
R2
NN
P
HX3 N
R4
av)

mit einer Verbindung der Formel (V)
L'-R™ V)

worin L' fir eine geeignete Abgangsgruppe wie Chlor oder geeigneterweise durch ein Reagens wie PPh, ak-
tiviertes -OH steht, umsetzt. Verbindungen der Formel (V) und der Formel (V) sind entweder im Stand der
Technik bekannt oder aus anderen im Stand der Technik bekannten Verbindungen nach herkdmmlichen Me-
thoden, die sich aus der Literatur ergeben wiirden, zuganglich. Es gibt ein analoges Verfahren zur Herstellung
einer Verbindung der Formel (I1), wenn R’ fur -X'R™ steht und/oder R? fir -X?R"? steht und/oder R* fiir -X*R™
steht.

[0091] Das Verfahren kann ferner ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (lll) umfassen,
bei dem man eine Verbindung der Formel (VI)

0]

OH

HX R19
(VD)
mit einer Verbindung der Formel (VII)
RS-NH, (V1)

umsetzt. Die Umsetzung erfolgt geeigneterweise in einem organischen Lésungsmittel, wie Tetrahydrofuran
(THF) oder Dichlormethan (DCM) bei Temperaturen von 0°C bis 25°C in Gegenwart einer Base wie Pyridin
unter Inertatmosphére Uber einen Zeitraum vom 1 bis 3 Stunden.

[0092] Ferner wird ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (1A) oder eines Salzes oder Es-
ters davon bereitgestellt, bei dem man eine geeignete Verbindung der Formel (1) phosphoryliert, indem man
eine Verbindung der Formel (I) und Tetrazol in einem geeigneten organischen Losungsmittel, wie Dimethyl-
formamid oder Dimethylacatamid, unter Inertatmosphére mit Di-tert.-butyldiethylphosphoramidit umsetzt und
danach (nach 1 bis 5 Stunden) Wasserstoffperoxid und Natriummetabisulphit zugibt. Die Entschitzung der
Phosphatgruppe ergibt dann eine Verbindung der Formel (IA). Die Entschitzung erfolgt geeigneterweise mit
Salzsaure in Dioxan oder Dichlormethan (DCM) bei Umgebungstemperatur Uber einen Zeitraum von 6 bis 30
Stunden.

[0093] Geeignete Reaktionsbedingungen sind hier illustriert.
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[0094] Es versteht sich, dald bestimmte der verschiedenen Ringsubstituenten in den erfindungsgemafen Ver-
bindungen entweder vor oder unmittelbar nach den oben erwahnten Verfahren durch standardmaflige aroma-
tische Substitutionsreaktionen eingefihrt oder durch herkdmmliche Modifikationen funktioneller Gruppen er-
zeugt werden kénnen und als solche zum Verfahrensaspekt der Erfindung gehéren. Hierzu gehéren beispiels-
weise die Einfuhrung eines Substituenten durch eine aromatische Substitutionsreaktion, die Reduktion von
Substituenten, die Alkylierung von Substituenten und die Oxidation von Substituenten. Die Reagentien und Re-
aktionsbedingungen fir derartige Verfahrensweisen sind an sich in der Chemie gut bekannt. Besondere Bei-
spiele fir aromatische Substitutionsreaktionen sind die Einfihrung einer Nitrogruppe mit konzentrierter Salpe-
tersaure, die Einfihrung einer Acylgruppe, beispielsweise mit einem Acylhalogenid und einer Lewis-Saure (wie
Aluminiumtrichlorid) unter Friedel-Crafts-Bedingungen; die Einfiihrung einer Alkylgruppe mit einem Alkylhalo-
genid und einer Lewis-Saure (wie Aluminiumtrichlorid) unter Friedel-Crafts-Bedingungen und die Einfuhrung
von Halogengruppen. Besondere Beispiele fur Modifikationen sind die Reduktion einer Nitrogruppe zu einer
Aminogruppe, beispielsweise durch katalytische Hydrierung mit einem Nickel-Katalysator oder Behandlung mit
Eisen in Gegenwart von Salzsaure unter Erhitzen; und die Oxidation von Alkylthio zu Alkylsulfinyl und Alkylsul-
fonyl.

[0095] Es versteht sich auch, dal® es bei einigen der hier erwahnten Umsetzungen erforderlich/wiinschens-
wert sein kann, empfindliche Gruppen in den Verbindungen zu schutzen. Die Falle, in denen eine Schatzung
erforderlich bzw. wiinschenswert ist, und hierfiir geeignete Verfahren sind dem Fachmann bekannt. Es kénnen
herkdmmliche Schutzgruppen in tblicher Weise verwendet werden (zur Erlduterung siehe T.W. Green, Protec-
tive Groups in Organic Synthesis, John Wiley und Sons, 1991). Enthalten die Recktanten also Gruppen wie
Amino, Carboxy oder Hydroxy, so kann es wiinschenswert sein, die Gruppe bei einigen der hier erwahnten
Umsetzungen zu schitzen.

[0096] Eine geeignete Schutzgruppe flir eine Amino- oder Alkylaminogruppe ist beispielsweise eine Acylgrup-
pe, beispielsweise eine Alkanoylgruppe wie Acetyl, eine Alkoxycarbonylgruppe, beispielsweise eine Methoxy-
carbonyl-, Ethoxycarbonyl- oder tert.-Butoxycarbonylgruppe, eine Arylmethoxycarbonylgruppe, beispielsweise
Benzyloxycarbonyl, oder eine Aroylgruppe, beispielsweise Benzoyl. Die Entschitzungsbedingungen fur die
obigen Schutzgruppen hangen natirlich von der gewahlten Schutzgruppe ab. So kann man beispielsweise
eine Acylgruppe wie eine Alkanoyl- oder Alkoxycarbonylgruppe oder eine Aroylgruppe beispielsweise durch
Hydrolyse mit einer geeigneten Base wie einem Alkalimetallhydroxid, beispielsweise Lithium- oder Natriumhy-
droxid, abspalten. Alternativ dazu kann man eine Acylgruppe wie eine tert-Butoxycarbonylgruppe beispielswei-
se durch Behandlung mit einer geeigneten Saure wie Salzsaure, Schwefelsaure oder Phosphorsaure oder
Trifluoressigsaure und eine Arylmethoxycarbonylgruppe wie eine Benzyloxycarbonylgruppe beispielsweise
durch Hydrierung an einem Katalysator wie Palladium auf Kohle oder durch Behandlung mit einer Lewis-Saure,
beispielsweise Bortris(trifluoracetat), abspalten. Eine geeignete alternative Schutzgruppe flir eine primare Ami-
nogruppe ist beispielsweise eine Phthaloylgruppe, die durch Behandlung mit einem Alkylamin, beispielsweise
Dimethylaminopropylamin, oder Hydrazin abgespalten werden kann.

[0097] Eine geeignete Schutzgruppe fir eine Hydroxygruppe ist beispielsweise eine Acylgruppe, beispiels-
weise eine Alkanoylgruppe wie Acetyl, eine Aroylgruppe, beispielsweise Benzoyl, oder eine Arylmethylgruppe,
beispielsweise Benzyl. Die Entschitzungsbedingungen fur die obigen Schutzgruppen hangen naturlich von
der gewahlten Schutzgruppe ab. So kann man beispielsweise eine Acylgruppe wie eine Alkanoyl- oder eine
Aroylgruppe beispielsweise durch Hydrolyse mit einer geeigneten Base wie einem Alkalimetallhydroxid, bei-
spielsweise Lithium- oder Natriumhydroxid, abspalten. Alternativ dazu kann man eine Arylmethylgruppe wie
eine Benzylgruppe beispielsweise durch Hydrierung an einem Katalysator wie Palladium auf Kohle abspalten.

[0098] Eine geeignete Schutzgruppe fiir eine Carboxygruppe ist beispielsweise eine Veresterungsgruppe,
beispielsweise eine Methyl- oder eine Ethylgruppe, die beispielsweise durch Hydrolyse mit einer Base wie Na-
triumhydroxid abgespalten werden kann, oder beispielsweise eine tert-Butylgruppe, die beispielsweise durch
Behandlung mit einer Saure, beispielsweise einer organischen Saure wie Trifluoressigsaure, abgespalten wer-
den kann, oder beispielsweise eine Benzylgruppe, die beispielsweise durch Hydrierung an einem Katalysator
wie Palladium auf Kohle abgespalten werden kann.

[0099] Die Schutzgruppen kénnen in einer zweckmafigen Stufe der Synthese unter Verwendung herkdmm-
licher, an sich gut bekannter Techniken hergestellt werden.

[0100] Gegenstand der Erfindung ist gemafl einem weiteren Aspekt eine pharmazeutische Zusammenset-

zung, die eine Verbindung der Formel (I) oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder einen pharmazeu-
tisch annehmbaren Ester davon gemaf der hier angegebenen Definition zusammen mit einem pharmazeu-
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tisch annehmbaren Verdinnungsmittel oder Trager enthalt.

[0101] Gegenstand der Erfindung ist auch eine pharmazeutische Zusammensetzung, die eine Verbindung
der Formel (IA) oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder einen pharmazeutisch annehmbaren Ester
davon gemalf der hier angegebenen Definition zusammen mit einem pharmazeutisch annehmbaren Verdiin-
nungsmittel oder Trager enthalt.

[0102] Die erfindungsgemaflen Zusammensetzungen kénnen in einer fur die orale Verwendung (beispiels-
weise als Tabletten, Lutschtabletten, Hart- oder Weichkapseln, waRrige oder 6lige Suspensionen, Emulsionen,
dispergierbare Pulver oder Granulate, Sirupe oder Elixiere), fiir die topische Verwendung (beispielsweise als
Cremes, Salben, Gele oder walrige oder olige Losungen und Suspensionen), zur inhalativen Verabreichung
(beispielsweise als feinteiliges Pulver oder fllissiges Aerosol), zur Verabreichung durch Insuflation (beispiels-
weise als feinteiliges Pulver) oder zur parenteralen Verabreichung (beispielsweise als sterile walirige oder 6li-
ge Losung zur intravendsen, subkutanen, intramuskularen oder intramuskularen Dosierung oder als Supposi-
torium flr die rektale Dosierung) geeigneten Form vorliegen.

[0103] Die erfindungsgemaflen Zusammensetzungen sind nach herkémmlichen Verfahrensweisen unter Ver-
wendung herkdmmlicher pharmazeutischer Hilfsstoffe, die an sich gut bekannt sind, erhaltlich. So kénnen fur
die orale Verwendung vorgesehene Zusammensetzungen beispielsweise einen oder mehrere Farbstoffe, SufR-
stoffe, Geschmacksstoffe und/oder Konservierungsstoffe enthalten.

[0104] Beispiele fiir geeignete pharmazeutisch annehmbare Hilfsstoffe flir eine Tablettenformulierung sind in-
erte Verdinnungsmittel wie Lactose, Natriumcarbonat, Calciumphosphat oder Calciumcarbonat, Granulier-
und Sprengmittel wie Maisstarke oder Algensaure; Bindemittel, wie Starke; Gleitmittel wie Magnesiumstearat,
Stearinsaure oder Talk; Konservierungsmittel wie p-Hydroxybenzoesaureethylester oder -propylester und An-
tioxidantien, wie Ascorbinsaure. Tablettenformulierungen kénnen gegebenenfalls zur Modifizierung ihres Zer-
falls und der anschlieRenden Resorption des Wirkstoffs im Magen-Darm-Trakt oder zur Verbesserung ihrer
Stabilitdt und/oder ihres Aussehens beschichtet werden, wobei jeweils an sich gut bekannte und ubliche Be-
schichtungsmittel und Verfahrensweisen angewandt werden.

[0105] Zusammensetzungen zur oralen Verwendung kdnnen in Form von Hartgelatinekapseln vorliegen, in
denen der Wirkstoff im Gemisch mit einem inerten festen Verdiinnungsmittel, beispielsweise Calciumcarbonat,
Calciumphosphat oder Kaolin, vorliegt, oder als Weichgelatinekapseln, in denen der Wirkstoff im Gemisch mit
Wasser oder einem Ol wie ErdnuRél, Fliissigparaffin, Sojabohnenél, KokosnuRél oder vorzugsweise Olivendl,
oder einem anderen annehmbaren Tragerstoff vorliegt.

[0106] Walrige Suspensionen enthalten den Wirkstoff im allgemeinen in feingepulverter Form zusammen mit
einem oder mehreren Suspendiermitteln, wie Natriumcarboxymethylcellulose, Methylcellulose, Hydroxypropy-
Imethylcellulose, Natriumalginat, Polyvinylpyrrolidon, Traganth und Gummi arabicum; Dispergier- oder Netz-
mitteln wie Lecithin oder Produkten der Kondensation eines Alkylenoxids mit Fettsduren (beispielsweise Poly-
oxyethylenstearat) oder Produkten der Kondensation von Ethylenoxid mit langkettigen aliphatischen Alkoho-
len, beispielsweise Heptadecaethylenoxycetanol, oder Produkten der Kondensation von Ethylenoxid mit von
Fettsduren und einem Hexit abgeleiteten Partialestern, wie Polyoxyethylensorbitmonooleat, oder Produkten
der Kondensation von Ethylenoxid mit langkettigen aliphatischen Alkoholen, beispielsweise Heptadecaethy-
lenoxycetanol, oder Produkten der Kondensation von Ethylenoxid mit von Fettsduren und einem Hexit abge-
leiteten Partialestern, wie Polyoxyethylensorbitmonooleat, oder Produkten der Kondensation von Ethylenoxid
mit von Fettsduren und Hexitanhydriden abgeleiteten Partialestern, beispielsweise Polyethylensorbitanmono-
oleat. Die walirigen Suspensionen kénnen aulRerdem einen oder mehrere Konservierungsstoffe (wie 2-Hydro-
xybenzoesaureethylester oder -propylester), Antioxidantien (wie Ascorbinsaure), Farbstoffe, Geschmacksstof-
fe und/oder SuRstoffe (wie Saccharose, Saccharin oder Aspartam) enthalten.

[0107] Zur Formulierung von éligen Suspensionen kann man den Wirkstoff in einem Pflanzendl (wie Erdnul3-
4l, Olivendl, Sesamdl oder KokosnuRRdl) oder in einem Mineraldl (wie Flissigparaffin) suspendieren. Die 6ligen
Suspensionen kdnnen auch ein Verdickungsmittel wie Bienenwachs, Hartparaffin oder Cetylalkohol enthalten.
Zur Bereitstellung einer schmackhaften oralen Zubereitung kann man Sif3stoffe, wie die oben angefiihrten,
und Geschmacksstoffe zusetzen. Diese Zusammensetzungen kdénnen durch Zugabe eines Antioxidans, wie
Ascorbinsaure konserviert werden.

[0108] Dispergierbare oder lyophylisierte Pulver und Granulate, die zur Herstellung einer wafrigen Suspen-
sion oder Losung durch Zugabe von Wasser geeignet sind, enthalten den Wirkstoff im allgemeinen zusammen

48/163



DE 60 2004 012 725 T2 2009.04.16

mit einem Dispergier- oder Netzmittel, Suspendiermittel und einem oder mehreren Konservierungsmitteln. Als
Dispergier- oder Netzmittel und Suspendiermittel eignen sich beispielsweise die oben bereits aufgefiihrten. Es
kdnnen auch noch zusatzliche Hilfsstoffe enthalten sein, wie StRstoffe, Geschmacksstoffe und Farbstoffe.

[0109] Die erfindungsgemafllen pharmazeutischen Zusammensetzungen koénnen auch in Form von
Ol-in-Wasser-Emulsionen vorliegen. Bei der Olphase kann es sich um ein Pflanzenél, wie Olivendl oder Erd-
nufol, oder ein Mineraldl, wie beispielsweise Flissigparaffin, oder ein Gemisch von beliebigen dieser Substan-
zen handeln. Als Emulgatoren eignen sich beispielsweise natlrlich vorkommende Gummen, wie Gummi ara-
bicum oder Traganth, natirlich vorkommende Phosphatide wie Sojabohnen, Lecithin, von Fettsduren und He-
xitanhydriden abgeleitete Ester oder Partialester (beispielsweise Sorbitanmonooleat) und Produkte der Kon-
densation dieser Partialester mit Ethylenoxid sowie Polyoxyethylensorbitanmonooleat. Die Emulsionen koén-
nen aulerdem Sufstoffe, Geschmacksstoffe und Konservierungsmittel enthalten.

[0110] Sirupe und Elixiere kbnnen mit StiRstoffen wie Glycerin, Propylenglykol, Sorbitol, Aspartam oder Sac-
charose formuliert werden und auf3erdem ein Demulcens, ein Konservierungsmittel, einen Geschmacksstoff
und/oder einen Farbstoff enthalten.

[0111] Die pharmazeutischen Zusammensetzungen kénnen auch in Form von sterilen injizierbaren walrigen
oder 6ligen Suspensionen, Lésungen, Emulsionen oder speziellen Systemen vorliegen, die nach bekannten
Verfahrensweisen unter Verwendung eines oder mehrerer der oben aufgefihrten entsprechenden Dispergier-
oder Netzmittel und Suspendiermittel formuliert werden kdnnen. Bei einer sterilen injizierbaren Zubereitung
kann es sich auch um eine sterile injizierbare Loésung oder Suspension in einem nichttoxischen parenteral an-
nehmbaren Verdinnungs- oder Lésungsmittel handeln, beispielsweise eine Lésung in Polyethylenglykol.

[0112] Zur Herstellung von Suppositorienformulierungen kann man den Wirkstoff mit einem geeigneten nicht-
reizenden Hilfsstoff, der bei gewdhnlichen Temperaturen fest ist, aber bei der Rektaltemperatur flissig ist und
daher im Rektum unter Freisetzung des Arzneistoffs schmilzt, vermischen. Geeignete Hilfsstoffe sind beispiels-
weise Kakaobutter und Polyethylenglykole.

[0113] Topische Formulierungen, wie Cremes, Salben, Gele und walrige oder 6lige Losungen oder Suspen-
sionen, sind im allgemeinen dadurch erhaltlich, dal® man einen Wirkstoff nach an sich gut bekannten und Ub-
lichen Verfahrensweisen mit einem herkémmlichen, topisch annehmbaren Tragerstoff oder Verdiinnungsmittel
formuliert.

[0114] Zusammensetzungen zur Verabreichung durch Insuflation kénnen in Form eines feinteiligen Pulvers
mit Teilchen mit einem mittleren Durchmesser von beispielsweise 30 um oder viel weniger, vorzugsweise 5 pm
oder weniger und weiter bevorzugt zwischen 5 pm und 1 pm, vorliegen, wobei das Pulver selbst den Wirkstoff
entweder fir sich alleine oder mit einem oder mehreren physiologisch annehmbaren Tragern wie Lactose ver-
dinnt enthalt. Das Pulver zur Insuflation wird dann zur Verwendung mit einer Turboinhalationsvorrichtung, wie
sie beispielsweise zur Insuflation des bekannten Mittels Natriumcromoglycat verwendet wird, zweckmaRiger-
weise in eine Kapsel mit beispielsweise 1 bis 50 mg Wirkstoff gefillit.

[0115] Zusammensetzungen zur Verabreichung durch Inhalation kénnen in Form eines herkdmmlichen
Druckaerosols zur Abgabe des Wirkstoffs entweder als Aerosol mit feinteiligem Feststoff oder flissige Tropf-
chen vorliegen. Es kénnen herkdmmliche Aerosoltreibmittel wie leichtflichtige Fluorkohlenwasserstoffe oder
Kohlenwasserstoffe verwendet werden, und die Aerosolvorrichtung wird zweckmaRigerweise so arrangiert,
daR eine dosierte Wirkstoffmenge abgegeben wird.

[0116] Bezlglich weiterer Informationen zur Formulierung wird der Leser auf Kapitel 25.2 in Band 5 von Com-
prehensive Medicinal Chemistry (Corwin Hansch; Chairman of Editorial Board), Pergamon Press 1990, ver-
wiesen.

[0117] Gegenstand der Erfindung ist daher gemaf einem weiteren Aspekt eine Verbindung der Formel (1)
oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder ein pharmazeutisch annehmbarer Ester davon zur Verwen-
dung bei der Therapie. AuRerdem wird eine Verbindung der Formel (IA) oder ein pharmazeutisch annehmba-
res Salz oder ein pharmazeutisch annehmbarer Ester davon zur Verwendung bei der Therapie bereitgestellt.

[0118] Ferner wird eine Verbindung der Formel (I) oder ein annehmbares Salz oder ein pharmazeutisch an-

nehmbarer Ester davon zur Verwendung als Arzneimittel bereitgestellt, und es wird auch eine Verbindung der
Formel (IA) oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder ein pharmazeutisch annehmbarer Ester davon
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zur Verwendung als Arzneimittel bereitgestellt.

[0119] AufRerdem wird eine Verbindung der Formel (l) oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder ein
pharmazeutisch annehmbarer Ester davon zur Verwendung bei einem Verfahren zur Behandlung eines Warm-
bliters wie des Menschen durch Therapie bereitgestellt. Es wird auch eine Verbindung der Formel (IA) oder
ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder ein pharmazeutisch annehmbarer Ester davon zur Verwendung
bei einem Verfahren zur Behandlung eines Warmbliters wie des Menschen durch Therapie bereitgestellit.

[0120] Gegenstand der Erfindung ist gemaf einem anderen Aspekt eine Verbindung der Formel (I) oder ein
pharmazeutisch annehmbares Salz oder ein pharmazeutisch annehmbarer Ester davon bei der Herstellung ei-
nes Arzneimittels zur Behandlung einer Erkrankung, bei der die Inhibierung einer oder mehrerer Aurora-Kina-
sen vorteilhaft ist. Es wird auch eine Verbindung der Formel (I1A) oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz
davon zur Verwendung bei der Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung einer Erkrankung, bei der die
Inhibierung einer oder mehrerer Aurora-Kinasen vorteilhaft ist, bereitgestellt. Insbesondere ist vorgesehen,
daf} die Inhibierung von Aurora-A-Kinase und/oder Aurora-B-Kinase vorteilhaft ist.

[0121] Gegenstand der Erfindung ist gemaf einem anderen Aspekt eine Verbindung der Formel (I) oder ein
pharmazeutisch annehmbares Salz oder ein pharmazeutisch annehmbarer Ester davon zur Verwendung bei
der Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von hyperproliferativen Erkrankungen wie Krebs und ins-
besondere Colorektal-, Brust-, Lungen-, Prostata-, Blasen-, Nieren- oder Bauchspeicheldriisenkrebs oder Leu-
kémie oder Lymphom. Es wird auch eine Verbindung der Formel (1A) oder ein pharmazeutisch annehmbares
Salz oder ein pharmazeutisch annehmbarer Ester davon zur Verwendung bei der Herstellung eines Arzneimit-
tels zur Behandlung von hyperproliferativen Erkrankungen wie Krebs und insbesondere Colorektal-, Brust-,
Lungen-, Prostata-, Blasen-, Nieren- oder Bauchspeicheldrisenkrebs oder Leukéamie oder Lymphom bereitge-
stellt.

[0122] Gegenstand der Erfindung ist gemaf einem anderen Aspekt die Verwendung einer Verbindung der
Formel (I) oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes oder Esters davon bei der Herstellung eines Arz-
neimittels zur Behandlung einer Erkrankung, bei der die Inhibierung einer oder mehrerer Aurora-Kinasen vor-
teilhaft ist. Bereitgestellt wird auch die Verwendung einer Verbindung der Formel (IA) oder eines pharmazeu-
tisch annehmbaren Salzes davon bei der Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung einer Erkrankung,
wobei die Inhibierung einer oder mehrerer Aurora-Kinasen vorteilhaft ist. Insbesondere ist vorgesehen, daf3 die
Inhibierung von Aurora-A-Kinase und/oder Aurora-B-Kinase vorteilhaft ist.

[0123] Gegenstand der Erfindung ist gemaR einem anderen Aspekt die Verwendung einer Verbindung der
Formel (I) oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes oder pharmzeutisch annehmbaren Esters davon
bei der Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von hyperproliferativen Erkrankungen wie Krebs und
insbesondere Colorektal-, Brust-, Lungen-, Prostata-, Blasen-, Nieren- oder Bauchspeicheldriisenkrebs oder
Leukamie oder Lymphom. Es wird auch die Verwendung einer Verbindung der Formel (IA) oder eines pharma-
zeutisch annehmbaren Salzes oder Esters davon bei der Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
hyperproliferativen Erkrankungen wie Krebs und insbesondere Colorektal-, Brust-, Lungen-, Prostata-, Bla-
sen-, Nieren- oder Bauchspeicheldriisenkrebs oder Leukamie oder Lymphom bereitgestellt.

[0124] Gegenstand der Erfindung ist gemaf noch einem anderen Aspekt eine Verbindung der Formel (I) oder
ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder ein pharmzeutisch annehmbarer Ester davon zur Verwendung bei
einem Verfahren zur Behandlung eines Menschen, der an einer Erkrankung, bei der die Inhibierung einer oder
mehrerer Aurora-Kinasen vorteilhaft ist, leidet, bei dem man einer Person, die einer derartigen Behandlung be-
darf, eine therapeutisch wirksame Menge einer Verbindung der Formel (I) oder eines pharmazeutisch annehm-
bares Salzes oder Esters davon verabreicht. Ferner wird eine Verbindung der Formel (IA) oder ein pharmazeu-
tisch annehmbares Salz oder ein pharmzeutisch annehmbarer Ester davon zur Verwendung bei einem Verfah-
ren zur Behandlung eines Menschen, der an einer Erkrankung, bei der die Inhibierung einer oder mehrerer Au-
rora-Kinasen vorteilhaft ist, leidet, bereitgestellt, bei dem man einer Person, die einer derartigen Behandlung
bedarf, eine therapeutisch wirksame Menge einer Verbindung der Formel (IA) oder eines pharmazeutisch an-
nehmbares Salzes oder Esters davon verabreicht. Insbesondere ist vorgesehen, dal} die Inhibierung von Au-
rora-A-Kinase und/oder Aurora-B-Kinase vorteilhaft ist.

[0125] Ferner wird eine Verbindung der Formel (1) oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon zur Ver-
wendung bei einem Verfahren zur Behandlung eines Menschen, der an einer hyperproliferativen Erkrankung
wie Krebs und insbesondere Colorektal-, Brust-, Lungen-, Prostata-, Blasen-, Nieren- oder Bauchspeicheldru-
senkrebs oder Leukamie oder Lymphom leidet, bei dem man einer Person, die einer derartigen Behandlung
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bedarf, eine therapeutisch wirksame Menge einer Verbindung der Formel (1) oder eines pharmazeutisch an-
nehmbaren Salzes oder Esters davon verabreicht. Bereitgestellt wird auch eine Verbindung der Formel (I1A) zur
Verwendung bei einem Verfahren zur Behandlung eines Menschen, der an einer hyperproliferativen Erkran-
kung wie Krebs und insbesondere Colorektal-, Brust-, Lungen-, Prostata-, Blasen-, Nieren- oder Bauchspei-
cheldrisenkrebs oder Leukdmie oder Lymphom leidet, bei dem man einer Person, die einer derartigen Be-
handlung bedarf, eine therapeutisch wirksame Menge einer Verbindung der Formel (IA) oder eines pharma-
zeutisch annehmbaren Salzes oder Esters davon verabreicht.

[0126] Bereitgestellt wird auch ein Verfahren zur Behandlung eines Menschen, der an einer Erkrankung, bei
der die Inhibierung einer oder mehrerer Aurora-Kinasen vorteilhaft ist, leidet, bei dem man einer Person, die
einer derartigen Behandlung bedarf, eine therapeutisch wirksame Menge einer Verbindung der Formel (I) oder
eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes oder Esters davon verabreicht. Bereitgestellt wird ferner ein Ver-
fahren zur Behandlung eines Menschen, der an einer Erkrankung, bei der die Inhibierung einer oder mehrerer
Aurora-Kinasen vorteilhaft ist, leidet, bei dem man einer Person, die einer derartigen Behandlung bedarf, eine
therapeutisch wirksame Menge einer Verbindung der Formel (IA) oder eines pharmazeutisch annehmbaren
Salzes oder Esters davon verabreicht. Insbesondere ist vorgesehen, dal} die Inhibierung von Aurora-A-Kinase
und/oder Aurora-B-Kinase vorteilhaft sein kann.

[0127] Bereitgestellt wird auRerdem ein Verfahren zur Behandlung eines Menschen, der an einer hyperproli-
ferativen Erkrankung wie Krebs und insbesondere Colorektal-, Brust-, Lungen-, Prostata-, Blasen-, Nieren-
oder Bauchspeicheldriisenkrebs oder Leukamie oder Lymphom leidet, bei man einer Person, die einer derar-
tigen Behandlung bedarf, eine therapeutisch wirksame Menge einer Verbindung der Formel (I) oder eines
pharmazeutisch annehmbaren Salzes oder Esters davon verabreicht. Ein anderer Aspekt stellt ein Verfahren
zur Behandlung eines Menschen, der an einer hyperproliferativen Erkrankungen wie Krebs und insbesondere
Colorektal-, Brust-, Lungen-, Prostata-, Blasen-, Nieren- oder Bauchspeicheldriisenkrebs oder Leukamie oder
Lymphom leidet, bereit, bei dem man einer Person, die einer derartigen Behandlung bedarf, eine therapeutisch
wirksame Menge einer Verbindung der Formel (IA) oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes oder Es-
ters davon verabreicht.

[0128] Fur die oben erwahnten therapeutischen Verwendungen variiert die verabreichte Dosis mit der einge-
setzten Verbindung, dem Verabreichungsmodus, der gewlinschten Behandlung, der indizierten Stérung und
dem Alter und Geschlecht des Tiers bzw. Patienten. Die Gré3e der Dosis wird daher gemafR gut bekannten
medizinischen Prinzipien berechnet.

[0129] Bei der Verwendung einer Verbindung der Formel (1) oder Formel (IA) fiir therapeutische oder prophy-
laktische Zwecke wird die Verbindung im allgemeinen so verabreicht, dal® die gegebenenfalls in Teildosen ver-
abreichte Tagesdosis im Bereich von beispielsweise 0,05 mg/kg bis 50 mg/kg Kérpergewicht liegt. Bei Verwen-
dung einer parenteralen Route werden im allgemeinen niedrigere Dosen verabreicht. So wird beispielsweise
fur die intravendse Verabreichung im allgemeinen eine Dosis im Bereich von beispielsweise 0,05 mg/kg bis 25
mg/kg Koérpergewicht verwendet. Ganz analog wird zur Verabreichung durch Inhalation eine Dosis im Bereich
von beispielsweise 0,05 mg/kg bis 25 mg/kg Kérpergewicht verwendet.

[0130] Die oben definierte Behandlung kann als alleinige Therapie angewandt werden oder neben der erfin-
dungsgemalen Verbindung herkdmmliche Chirurgie oder Radiotherapie oder Chemotherapie umfassen. Eine
derartige Chemotherapie kann eine oder mehrere der folgenden Kategorien von Antitumormitteln einschlie-
Ren:
(i) antiproliferative/antineoplastische Arzneistoffe und Kombinationen davon, wie sie in der medizinischen
Onkologie zum Einsatz kommen, wie Alkylierungsmittel (beispielsweise cis-Platin, Carboplatin, Cyclophos-
phamid, Stickstoff-Lost, Melphalan, Chlorambucil, Busulfan und Nitrosoharnstoffe); Antimetabolite (bei-
spielsweise Antifolate wie Fluorpyrimidine wie 5-Fluoruracil und Tegafur, Raltitrexed, Methotrexat, Cytosin
arabinosid und Hydroxyharnstoff); Antitumor-Antibiotika (beispielsweise Anthracycline wie Adriamycin, Ble-
omycin, Doxorubicin, Daunomycin, Epirubicin, Idarubicin, Mitomycin-C, Dactinomycin und Mithramycin);
Antimitotika (beispielsweise Vinca-Alkaloide wie Vincristin, Vinblastin, Vindesin und Vinorelbin und Taxoide
wie Taxol und Taxoter); und Topoisomerase-Inhibitoren (beispielsweise Epipodophyllotoxine wie Etoposid
und Teniposid, Amsacrin, Topotecan und Camptothecin);
(ii) Cytostatika wie Antidstrogene (beispielsweise Tamoxifen, Toremifen, Raloxifen, Droloxifen und lodoxi-
fen), Estrogenrezeptor-Downregulatoren (beispielsweise Fulvestrant), Antiandrogene (beispielsweise Bica-
lutamid, Flutamid, Nilutamid und Cyproteronacetat), LHRH-Antagonisten oder LHRH-Agonisten (beispiels-
weise Goserelin, Leuprorelin und Buserelin), Progestogene (beispielsweise Megestrolacetat), Aromata-
se-Inhibitoren (beispielsweise Anastrozol, Letrozol, Vorazol und Exemestan), und Inhibitoren von 5a-Re-
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duktase, wie Finasterid;

(iii) Mittel, die die Krebszelleninvasion inhibieren (beispielsweise Metalloproteinase-Inhibitoren wie Mari-
mastat und Inhibitoren der Urokinase-Plasminogenaktivatorrezeptorfunktion);

(iv) Inhibitoren der Wachstumsfaktorfunktion; Beispiele fur derartige Inhibitoren sind Wachs tumsfaktoran-
tikdrper, Wachstumsfaktorrezeptorantikérper (beispielsweise der Anti-erbB2-Antikérper Trastuzumab [Her-
ceptin™] und der Anti-erbB1-Antikorper Cetuximab [C225]), Farnesyltransferaseinibitoren, Tyrosinkinasein-
hibitoren und Serin/Threoninkinaseinhibitoren, beispielsweise Inhibitoren der EGF-Familie (EGF = Epider-
mal Growth Factor, beispielsweise EGFR-Tyrosinkinaseinhibitoren wie N-(3-Chlor-4-fluorphenyl)-7-metho-
xy-E-(3-morpholinopropoxy)chinazolin-4-amin (Gefitinib, AZD1839), N-(3-Ethinylphenyl)-6,7-bis-(2-metho-
xyethoxy)chinazolin-4-amin (Erlotinib OSI-774) und 6-Acrylamido-N-(3-chlor-4-fluorphenyl)-7-(3-morpho-
linopropoxy)chinazolin-4-amin (Cl 1033)), beispielsweise Inhibitoren der Plattchenwachstumsfaktorfamilie
beispielsweise Inhibitoren der Hepatozytenwachstumsfaktorfamilie;

(v) Antiangiogene Mittel, beispielsweise diejenigen, die die Wirkungen von VEGF (VEGF = Vascular Endo-
thelial Growth Factor) inhibieren (beispielsweise der Anti-VEGF-Antikorper Bevacizumab [Avastin™], Ver-
bindungen wie diejenigen gemal den Internationalen Patentanmeldungen WO 97/22596, WO 97/30035,
WO 97/32856 und WO 98/13354) und Verbindungen, die nach anderen Mechanismen arbeiten (beispiels-
weise Linomid, Inhibitoren der Integrin-av3-Funktion und Angiostatin);

(vi) GefalRschadigende Mittel wie Combretastatin A4 und Verbindungen gemaf den Internationalen Paten-
tanmeldugen WO 99/02166, WO 00/40529, WO 00/41669, WO 01/92224, WO 02/04434 und WO
02/08213;

(vii) Antisense-Therapien, beispielsweise diejenigen, die auf die oben aufgefiihrten Ziele gerichtet sind, wie
ISIS 2503, ein Anti-Ras-Antisense;

(viii) Gentherapie-Ansatze, einschlief3lich zum Beispiel der Ansatze zum Ersatz aberranter Gene, zum Bei-
spiel aberrantem p53 oder aberrantem BRCA1 oder BRCA2, GDEPT-Ansatze (GDEPT = Gene-Directed
Enzyme Pro-Drug Therapy), wie diejenigen unter Verwendung von Cytosindeaminase, Thymidinkinase
oder eines bakteriellen Nitroreduktaseenzyms, und Ansatze zur Erhéhung der Patiententoleranz gegenu-
ber Chemotherapie oder Radiotherapie, wie zum Beispiel Multiarzneistoffresistenz-Gentherapie; und

(ix) Immuntherapie-Ansatze, einschlief3lich beispielsweise der ex-vivo- und in-vivo-Ansatze zur Erhéhung
der Immunogenitat von Patiententumorzellen, wie Transfektion mit Cytokinen, wie Interleukin 2, Interleukin
4 oder Granulocyten-Makrophagenkoloniestimulierendem Faktor, Ansatze zur Verringerung der T-Zellena-
nergie, Ansatze unter Verwendung von transfizierten Immunzellen, wie cytokintransfizierten dendritischen
Zellen, Ansatze unter Verwendung von cytokintransfizierten Tumorzellinien und Ansatze unter Verwendung
von antiidiotypischen Antikérpern.

[0131] Auferdem kann eine erfindungsgemale Verbindung in Kombination mit einem oder mehreren Zellzy-
klusinhibitoren verwendet werden, insbesondere mit Zellzyklusinhibitoren, die bub1, bubR1 oder CDK inhibie-
ren. Fur eine derartige Kombinationsbehandlung werden die Einzelkomponenten der Behandlung gleichzeitig,
hintereinander oder getrennt verabreicht. Bei derartigen Kombinationsprodukten werden die erfindungsgema-
Ren Verbindungen in dem oben beschriebenen Dosierungsbereich und die anderen pharmazeutischen Wirk-
stoffe in ihrem zugelassenen Dosierungsbereich verwendet.

[0132] Neben ihrer Verwendung in der therapeutischen Medizin eignet sich eine Verbindung der Formel (1)
oder ein Salz oder Ester davon oder eine Verbindung der Formel (IA) oder ein Salz oder Ester davon auch zur
Verwendung als pharmakologische Werkzeuge bei der Entwicklung und Standardisierung von in-vitro- und
in-vivo-Testsystemen zur Untersuchung der Wirkungen von Inhibitoren der Zellzyklusaktivitat in Labortieren,
wie Katzen, Hunden, Kaninchen, Affen, Ratten und Mausen, als Teil der Suche nach neuen Therapeutika.

[0133] Bei den obigen anderen Merkmalen hinsichtlich pharmazeutischer Zusammensetzungen, Verfahren,
Methoden, Verwendungen und Arzneimittelherstellung gelten auch die hier beschriebenen alternativen und be-
vorzugten Ausfiihrungsformen der erfindungsgemafen Verbindungen.

[0134] Die erfindungsgemafen Verbindungen inhibieren die Serin/Threonin-Kinaseaktivitat der Aurora-Kina-
sen, insbesondere von Aurora-A und/oder Aurora-B, und inhibieren somit den Zellzyklus und die Zellprolifera-
tion. Diese Eigenschaften kénnen beispielsweise anhand einer oder mehrerer der nachstehend aufgefihrten
Verfahrensweisen beurteilt werden.

(a) In-vitro-Aurora-A-Kinase-Inhibitionstest

[0135] In diesem Assay wird die Fahigkeit einer Testverbindung zur Inhibierung der Serin/Threonin-Kinase-
aktivitat bestimmt. Fur Aurora-A codierende DNA kann durch Gentotalsynthese oder durch Klonen erhalten
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werden. Diese DNA kann dann in einem geeigneten Expressionssystem exprimiert werden, was Polypeptid mit
Serin/Threonin-Kinaseaktivitat ergibt. Im Fall von Aurora-A wurde die codierende Sequenz durch Polymerase-
kettenreaktion (PCR) aus cDNA isoliert und in die BamH1- und Not1-Restriktionsendonukleasestellen des
Bacculovirus-Expressionsvektors pFastBac HTc (GibcoBRL/Life technologies) einkloniert. Der 5'-PCR-Primer
enthielt eine Erkennungssequenz fur die Restriktionsendonuklease BamH1 in 5'-Stellung zur Aurora-A-Codie-
rungssequenz. Dies ermoglichte die Insertion des Aurora-A-Gens im Leserahmen mit den 6 Histidinresten,
dem Spacerbereich und der rTEV-Proteasespaltungsstelle, fir die der pFastBac-HTc-Vektor codiert. Der
3'-PCR-Primer ersetzte das Aurora-A-Stopcodon durch eine zusatzliche Codierungssequenz gefolgt von ei-
nem Stopcodon und einer Erkennungssequenz fur die Restriktionsendonuklease Not1. Diese zuséatzliche Co-
dierungssequenz (5' TAC CCA TAC GAT GTT CCA GAT TAC GCT TCT TAA 3') codierte fir die Polypeptidse-
quenz YPYDVPDYAS. Diese Sequenz, die sich von Influenza-Hamagglutinprotein ableitet, wird haufig als Ta-
gepitopsequenz verwendet, die mit spezifischen monoklonalen Antikrpern identifiziert werden kann. Der re-
kombinante pFastBac-Vektor codierte daher fur ein Aurora-A-Protein mit N-terminalem 6-his-Tag und C-termi-
nalem Influenza-Hamagglutin-Epitoptag. Einzelheiten der Methoden zum Zusammensetzen von rekombinan-
ten DNA-Molekiilen sind Standardtexten zu entnehmen, beispielsweise Sambrook et al. 1989, Molecular Clo-
ning — A Laboratory Manual, 2. Auflage, Cold Spring Harbor Laboratory Press, und Ausubel et al. 1999, Current
Protocols in Molecular Biology, John Wiley und Sons Inc.

[0136] Die Produktion von rekombinantem Virus kann nach der Herstellervorschrift von GibcoBRL durchge-
fuhrt werden. Kurz gesagt wurde der das Aurora-A-Gen tragende pFastBac-1-Vektor in E. coli DH10Bac-Zellen
mit dem Bacculovirusgenom (Bacmid-DNA) transformiert, und durch ein Transpositionsereignis in den Zellen
wurde eine Region des pFastBac-Vektors mit Gentamycinresistenzgen und dem Aurora-A-Gen einschlieRlich
des Bacculoviruspolyhedrinpromotors direkt in die Bacmid-DNA transponiert. Durch Selektion auf Gentamycin,
Kanamycin, Tetracyclin und X-gal sollten resultierende wei3e Kolonien rekombinante Bacmid-DNA, die fir Au-
rora-A codiert, enthalten. Aus einer kleinen Kultur von einigen weilRen BH10Bac-Kolonien wurde Bacmid-DNA
extrahiert und unter Verwendung von CellFECTIN-Reagens (GibcoBRL) nach den Anweisungen des Herstel-
lers in Spodoptera frugiperda Sf21 Zellen transfiziert, die in TC100-Medium (GibcoBRL) mit 10% Serum her-
angezulchtet wurden. Viruspartikel wurden durch Sammeln des Zellkulturmediums 72 h nach der Transfektion
geerntet. 0,5 ml Medium wurden zur Infektion von 100 ml SF21s-Suspensionskultur mit 1 x 107 Zellen/ml ver-
wendet. Das Zellkulturmedium wurde 48 h nach Infektion geerntet, und der Virustiter wurde nach einer stan-
dardmaRigen Plaque-Assay-Methode bestimmt. Virusstammldésungen wurden zur Infekton von Sf9- und ,High
5"-Zellen bei einer Infektionsmultiplizitat (MOI) von 3 zur Gewahrleistung der Expression von rekombinantem
Aurora-A-Protein verwendet.

[0137] Fur die groBRmalstabliche Expression von Aurora-A-Kinaseaktivitdt wurden Sf21-Insektenzellen bei
28°C in TC100-Medium mit 10% fotalem Kalberserum (Viralex) und 0,2% F68 Pluronic (Sigma) auf einem
Wheaton-Rollgeriist bei 3 U/min herangezogen. Bei Erreichen einer Zelldichte von 1,2 x 10° Zellen mI™" wurden
sie mit plaquereinem Aurora-A-rekombinantem Virus mit einer Infektionsmultiplizitdt von 1 multipliziert und 48
Stunden spater geerntet. Alle nachfolgenden Reinigungsschritte wurden bei 4°C durchgefiihrt. Gefrorene In-
sektenzellenpellets mit insgesamt 2,0 x 10° Zellen wurden aufgetaut und mit Lysepuffer (25 mM HEPES
(N-[2-Hydroxyethyl]piperazin-N'-[2-ethansulfonsaure]), pH 7,4 bei 4°C, 100 mM KCI, 25 mM NaF, 1 mM
Na,VO,, 1 mM PMSF (Phenylmethylsulfonylfluorid), 2 mM 2-Mercaptoethanol, 2 mM Imidazol, 1 pg/ml Aproti-
nin, 1 yg/ml Pepstatin, 1 ug/ml Leupeptin) verdinnt, wobei 1,0 ml fiir 3 x 10 Zellen verwendet wurde. Die Lyse
wurde auf einem Dounce-Homogenisator durchgefiihrt, wonach das Lysat 35 Minuten bei 41000 G zentrifugiert
wurde. Der abgesaugte Uberstand wurde auf eine Chromatographieséule mit einem Durchmesser von 5 mm
gepumpt, die 500 pl Ni NTA-Agarose (NTA = Nitrilotriessigsaure; Qiagen, Produkt-Nr. 30250), die in Lysepuffer
aquilibriert worden war, enthielt. Nach Waschen der Saule mit 12 ml Lysepuffer gefolgt von 7 ml Waschpuffer
(25 mM HEPES pH 7,4 bei 4°C, 100 mM KCI, 20 mM Imidazol, 2 mM 2-Mercaptoethanol) wurde ein Basislini-
enniveau der UV-Extinktion fir das Elutionsmittel erreicht. Gebundenes Aurora-A-Protein wurde mit Elutions-
puffer (25 mM HEPES, pH 7,4 bei 4°C, 100 mM KCI, 400 mM Imidazol, 2 mM 2-Mercaptoethanol) von der Sau-
le eluiert. Es wurde eine Elutionsfraktion (2,5 ml) aufgefangen, die dem Peak der UV-Extinktion entsprach. Die
aktive Aurora-A-Kinase enthaltende Elutionsfraktion wurde gegen Dialysepuffer (25 mM HEPES pH 7,4 bei
4°C, 45% Glycerin (v/v), 100 mM KCI, 0,25% Nonidet P40 (v/v), 1 mM Dithiothreit) erschépfend dialysiert.

[0138] Jede neue Charge von Aurora-A-Enzym wurde im Assay durch Verdinnen mit Enzymverdinnungs-
mittel (25 mM Tris-HCI pH 7,5, 12,5 mM KCl, 0,6 mM DTT) titriert. Fur eine typische Charge wird Stammenzym
1:166 mit Enzymverdiinnungsmittel verdinnt, und fir jede Assayvertiefung werden 20 pl verdiinntes Enzym
verwendet. Testverbindungen (10 mM in Dimethylsulfoxid (DMSQ)) wurden mit Wasser verdinnt und 10 pl ver-
dinnte Verbindung wurden in Vertiefungen in den Assayplatten tberfihrt. , Total"- und ,Blind"-Kontrollvertiefun-
gen enthielten 2,5% DMSO anstelle von Verbindung. In alle Vertiefungen auRer den ,Blind"-Vertiefungen wur-
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den 20 Mikroliter frisch verdinntes Enzym gegeben. In die "Blind"-Vertiefungen wurden 20 Mikroliter Enzym-
verdinnungsmittel gegeben. Dann wurde die Reaktion durch Zugabe von 20 Mikroliter Reaktionsmix (25 mM
Tris-HCI, 78,4 mM KCI, 2,5 mM NaF, 0,6 mM Dithiothreit, 6,25 mM MnCl,, 6,25 mM ATP, 7,5 yM Peptidsubstrat
[Biotin-LRRWSLGLRRWSLGLRRWSLGLRRWSLG]) mit 0,2 uCi [y*P]ATP (Amersham Pharmacia, spezifi-
sche Aktiviat = 2500 Ci/mmol) zu allen Testvertiefungen gestartet. Die Platten wurden 60 Minuten bei Raum-
temperatur inkubiert. Dann wurde die Reaktion durch Zugabe von 100 pl 20% v/v Orthophosphorsaure zu allen
Vertiefungen gestoppt. Das Peptidsubstrat wurde unter Verwendung eines Zellerntegerats fir Platten mit 96
Vertiefungen (TomTek) auf einer positiv geladenen Nitrozellulose-P30-Filtermatte (Whatman) eingefangen und
dann mit einem Beta-Plate-Counter auf Einbau von **P analysiert. ,Blind"-Kontrollwerte (kein Enzym) und To-
tal"-Kontrollwerte (keine Verbindung) wurden zur Bestimmung des Verdinnungsbereichs der Testverbindung,
die eine 50%ige Inhibierung der Enzymaktivitat ergab, verwendet. Bei diesem Test ergaben die erfindungsge-
maRen Verbindungen im allgemeinen bei Konzentrationen von 1 nM bis 1000 nM eine 50%ige Inhibierung der
Enzymaktivitat, und insbesondere ergab die Verbindung 27 in Tabelle 2 bei einer Konzentration von 34 nM eine
50%ige Inhibierung der Enzymaktivitat, die Verbindung 60 in Tabelle 3 bei einer Konzentration von 10 nM eine
50%ige Inhibierung der Enzymaktivitat und die Verbindung 187 in Tabelle 5 bei einer Konzentration von 0,5 uM
eine 50%ige Inhibierung der Enzymaktivitat.

(b) In vitro-Aurora-B-Kinase-Inhibitionstest

[0139] In diesem Assay wird die Fahigkeit einer Testverbindung zur Inhibierung der Serin/Threonin-Kinase-
aktivitat bestimmt. Fur Aurora-B codierende DNA kann durch Gentotalsynthese oder durch Klonen erhalten
werden. Diese DNA kann dann in einem geeigneten Expressionssystem exprimiert werden, was Polypeptid mit
Serin/Threonin-Kinaseaktivitat ergibt. Im Fall von Aurora-B wurde die codierende Sequenz durch Polyermase-
kettenreaktion (PCR) aus cDNA isoliert und in Analogie zu der oben fiir Aurora-A beschriebenen Verfahrens-
weise (d. h. zur direkten Exprimierung eines Aurora-B-Proteins mit 6-Histidin-Tag) in das pFastBac-System
einkloniert.

[0140] Fur die groBRmalstabliche Expression von Aurora-B-Kinaseaktivitdt wurden Sf21-Insektenzellen bei
28°C in TC100-Medium mit 10% fotalem Kalberserum (Viralex) und 0,2% F68 Pluronic (Sigma) auf einem
Wheaton-Rollgeriist bei 3 U/min herangezogen. Bei Erreichen einer Zelldichte von 1,2 x 10° Zellen mI™" wurden
sie mit plaquereinem Aurora-B-rekombinantem Virus mit einer Infektionsmultiplizitat von 1 infiziert und 48 Stun-
den spater geerntet. Alle nachfolgenden Reinigungsschritte wurden bei 4°C durchgefiihrt. Gefrorene Insekten-
zellenpellets mit insgesamt 2,0 x 102 Zellen wurden aufgetaut und mit Lysepuffer (50 mM HEPES (N-[2-Hydro-
xyethyl]piperazin-N'-[2-ethansulfons&ure]), pH 7,5 bei 4°C, 1 mM Na,VO,, 1 mM PMSF (Phenylmethylsulfonyl-
fluorid), 1 mM Dithiothreit, 1 ug/ml Aprotinin, 1 pg/ml Pepstatin, 1 pg/ml Leupeptin) verdinnt, wobei 1,0 ml pro
2 x 107 Zellen verwendet wurde. Die Lyse wurde auf einem Beschallungshomogenisator durchgefiihrt, wonach
das Lysat 35 Minuten bei 41.000 G zentrifugiert wurde. Der abgesaugte Uberstand wurde auf eine Chromato-
graphiesaule mit einem Durchmesser von 5 mm gepumpt, die 1,0 ml CM Sepharose Fast Flow (Amersham
Pharmacia Biotech), das in Lysepuffer aquilibriert worden war, enthielt. Nach Waschen der Saule mit 12 ml Ly-
sepuffer gefolgt von 7 ml Waschpuffer (50 mM HEPES pH 7,4 bei 4°C, 1 mM Dithiothreit) wurde ein Basislini-
enniveau der UV-Extinktion fur das Elutionsmittel erreicht. Gebundenes Aurora-B-Protein wurde unter Verwen-
dung eines Elutionspuffergradienten (50 mM HEPES, pH 7,4 bei 4°C, 0,6 M NaCl, 1 mM Dithiothreit, von 0%
Elutionspuffer bis 100% Elutionspuffer Gber einen Zeitraum von 15 Minuten bei einer Durchflulrate von 0,5
ml/min) von der S&ule eluiert. Es wurden Elutionsfraktionen (1,0 ml) aufgefangen, die dem Peak der UV-Ex-
tinktion entsprachen. Die Elutionsfraktionen wurden gegen Dialysepuffer (25 mM HEPES pH 7,4 bei 4°C, 45%
Glycerin (v/v), 100 mM KCI, 0,05% (v/v) IGEPAL CA630 (Sigma Aldrich), 1 mM Dithiothreit) erschépfend dia-
lysiert. Die dialysierten Fraktionen wurden auf Aurora-B-Kinaseaktivitat untersucht.

[0141] Jede neue Charge von Aurora-B-Enzym wurde im Assay durch Verdinnen mit Enzymverdinnungs-
mittel (25 mM Tris-HCI pH 7,5, 12,5 mM KCl, 0,6 mM DTT) titriert. Fur eine typische Charge wird Stammenzym
1:40 mit Enzymverdiinnungsmittel verdiinnt, und fir jede Assayvertiefung werden 20 pl verdinntes Enzym ver-
wendet. Testverbindungen (10 mM in Dimethylsulfoxid (DMSQO)) wurden mit Wasser verdinnt, und 10 pl ver-
dinnte Verbindung wurden in Vertiefungen in den Assayplatten tberfihrt. , Total"- und ,Blind"-Kontrollvertiefun-
gen enthielten 2,5% DMSO anstelle von Verbindung. In alle Vertiefungen auRer den ,Blind"-Vertiefungen wur-
den 20 Mikroliter frisch verdinntes Enzym gegeben. In die ,Blind"-Vertiefungen wurden 20 Mikroliter Enzym-
verdinnungsmittel gegeben. Dann wurde die Reaktion durch Zugabe von 20 Mikroliter Reaktionsmix (25 mM
Tris-HCI, 78,4 mM KCl, 2,5 mM NaF, 0,6 mM Dithiothreit, 6,25 mM MnCl,, 37,5 mM ATP, 25 pM Peptidsubstrat
[Biotin-LRRWSLGLRRWSLGLRRWSLGLRRWSLG]) mit 0,2 uCi [y*P]ATP (Amersham Pharmacia, spezifi-
sche Aktiviat = 2500 Ci/mmol) zu allen Testvertiefungen gestartet. Die Platten wurden 60 Minuten bei Raum-
temperatur inkubiert. Dann wurde die Reaktion durch Zugabe von 100 pl 20% v/v Orthophosphorsaure zu allen
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Vertiefungen gestoppt. Das Peptidsubstrat wurde unter Verwendung eines Zellerntegerats fir Platten mit 96
Vertiefungen (TomTek) auf einer positiv geladenen Nitrozellulose-P30-Filtermatte (Whatman) eingefangen und
dann mit einem Beta-Plate-Counter auf Einbau von **P analysiert. ,Blind"-Kontrollwerte (kein Enzym) und , To-
tal"-Kontrollwerte (keine Verbindung) wurden zur Bestimmung des Verdinnungsbereichs der Testverbindung,
der eine 50%ige Inhibierung der Enzymaktivitat ergab, verwendet. Bei diesem Test ergaben die erfindungsge-
maRen Verbindungen im allgemeinen bei einer Konzentration von 1 nM bis 1000 nM eine 50%ige Inhibierung
der Enzymaktivitat, insbesondere ergab die Verbindung 27 in Tabelle 2 bei einer Konzentration von 5 nM eine
50%ige Inhibierung der Enzymaktivitat, die Verbindung 60 in Tabelle 3 bei einer Konzentration von 8 nM eine
50%ige Inhibierung der Enzymaktivitat und die Verbindung 187 in Tabelle 5 bei einer Konzentration von 9 uM
eine 50%ige Inhibierung der Enzymaktivitat.

(c) In vitro-Zellproliferationsassay

[0142] Dieser und andere Assays kdnnen zur Bestimmung der Fahigkeit einer Testverbindung zur Inhibierung
des Wachstums von adharenten Saugetierzellinien, beispielsweise der humanen Tumorzellinie SW620 (ATCC
CCL-227), verwendet werden. In diesem Assay wird die Fahigkeit einer Testverbindung zur Inhibierung des
Einbaus des Thymidinanalogons 5'-Brom-2'-desoxyuridin (BrdU) in zelluldre DNA bestimmt. SW620-Zellen
oder andere adharente Zellen wurden typischerweise in gewebekulturbehandelten Platten mit 96 Vertiefungen
(Costar) in einer Konzentration von 1 x 10° Zellen pro Vertiefung in L-15-Medium (GIBCO) plus 5% fétalem
Kalberserum, 1% L-Glutamin (100 pl/Vertiefung) ausgesat und tiber Nacht adharieren gelassen. Am nachsten
Tag wurden die Zellen mit Verbindung (verdinnt von 10 mM Stammldsung in DMSO mit L-15 (mit 5% FCS, 1%
L-Glutamin) versetzt. Auf jeder Platte wurden auch unbehandelte Kontrollvertiefungen und Vertiefungen, die
eine bekanntlich 100% Inhibierung des BrdU-Einbaus ergebende Verbindung enthielten, vorgesehen. Nach 48
Stunden in Gegenwart/Abwesenheit von Testverbindung wurde die Fahigkeit der Zellen zum Einbau von BrdU
Uber einen Markierungszeitraum von 2 Stunden mit einem Cell Proliferation BrdU ELISA Kit von Boehringer
(Roche) (Kat. Nr. 1 647 229) nach den Anweisungen des Herstellers bestimmt. Kurz gesagt wurden in jede
Vertiefung 15 pl BrdU-Markierungsreagens (1:100 in Medium verdinnt — L-15, 5% FCS, 1% L-Glutamin) ge-
geben, wonach die Platte 2 Stunden in einen befeuchteten (+5% CO,), auf 37°C temperierten Inkubator gestellt
wurde. Nach 2 Stunden wurde das Markierungsreagens durch Dekantieren und Klopfen der Platte auf einem
Papiertuch entfernt. Nach Zugabe von FixDenat-Lésung (50 pl pro Vertiefung) wurden die Platten unter Schut-
teln 45 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Die FixDenat-Lésung wurde durch Dekantieren und Klopfen der
umgedrehten Platte auf einem Papiertuch entfernt. Dann wurde die Platte einmal mit phosphatgepufferter
Kochsalzldsung (PBS) gewaschen und mit 100 pl/Vertiefung anti-BrdU-POD-Antikdrperlésung (1:100 in Anti-
kdrperverdinnungspuffer verdunnt) versetzt. Dann wurde die Platte unter Schitteln 90 min bei Raumtempe-
ratur inkubiert. Ungebundener anti-BrdU-POD-Antikérper wurde durch Dekantieren und viermaliges Waschen
der Platte mit PBS entfernt, wonach trocken getupft wurde. Nach Zugabe von TMB-Substratiésung (100 ul/Ver-
tiefung) wurde unter Schitteln ungefahr 10 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert, bis eine Farbanderung zu
erkennen war. Dann wurde die optische Dichte der Vertiefungen bei einer Wellenlange von 690 nm unter Ver-
wendung eines Titertek-Multiscan-Plattenlesegerats bestimmt. Die Werte der mit Verbindung behandelten, un-
behandelten und 100% Inhibierung aufweisenden Kontrollen wurden zur Bestimmung des Verdiinnungsbe-
reichs einer Testverbindung, der eine 50%ige Inhibierung des BrdU-Einbaus ergab, verwendet. Bei diesem
Test sind die erfindungsgemaflen Verbindungen im allgemeinen bei einer Konzentration von 1 nM bis 100 uM
wirksam, und insbesondere ergab die Verbindung 27 in Tabelle 2 bei einer Konzentration von 10 nM eine
50%ige Inhibierung der Enzymaktivitat, die Verbindung 60 in Tabelle 3 bei einer Konzentration von 1 nM eine
50%ige Inhibierung der Enzymaktivitat und die Verbindung 187 in Tabelle 5 bei einer Konzentration von 1 uM
eine 50%ige Inhibierung der Enzymaktivitat.

(d) In vitro-Zellzyklusanalyseassay

[0143] In diesem Assay wird die Fahigkeit einer Testverbindung zur Arretierung von Zellen in spezifischen
Phasen des Zellzyklus bestimmt. Bei diesem Assay kdnnten viele verschiedene Saugetierzellinien verwendet
werden, und hier werden als Beispiele SW620-Zellen eingeschlossen. SW620-Zellen wurden in einer Konzen-
tration von 7 x 10° Zellen pro T25-Flasche (Costar) in 5 ml L-15 (5% FCS, 1% L-Glutamin) ausgesét. Die Fla-
schen wurden dann Uber Nacht in einem befeuchteten, auf 37°C temperierten Inkubator mit 5% CO, inkubiert.
Am nachsten Tag wurden 5 pl L-15 (5% FCS, 1% L-Glutamin) mit der entsprechenden Konzentration an in
DMSO geldster Testverbindung in die Flasche gegeben. Es wurde auch eine Kontrollbehandlung ohne Verbin-
dung vorgesehen (0,5% DMSOQ). Dann wurden die Zellen uber einen festgelegten Zeitraum (24 Stunden) mit
Verbindung inkubiert. Danach wurde das Medium von den Zellen abgesaugt, wonach die Zellen mit 5 ml vor-
gewarmtem (37°C) sterilem PBSA gewaschen und dann durch kurzes Inkubieren mit Trypsin von der Flasche
abgeldst und danach in 5 ml 1% Rinderserumalbumin (BSA, Sigma-Aldrich Co.) in sterilem PBSA resuspen-

55/163



DE 60 2004 012 725 T2 2009.04.16

diert wurden. Dann wurden die Proben 10 min bei 2200 U/min zentrifugiert. Der Uberstand wurde abgesaugt,
wobei 200 pl der PBS/BSA-L6sung verblieben. Das Pellet wurde durch 10maliges Pipettieren in diesen 200 pl
Lésung resuspendiert, was eine einzige Zellsuspension ergab. Nach langsamer Zugabe von 1 ml eiskaltem
80%igem Ethanol zu jeder Zellsuspension wurden die Proben iber Nacht oder bis zur Verwendung zur Anfar-
bung bei —20°C aufbewahrt. Die Zellen wurden durch Zentrifugation pelletiert, wonach das Ethanol abgesaugt
wurde und die Pellets in 200 pl PBS mit 100 pg/ml RNAse (Sigma Aldrich) und 10 pg/ml Propidiumiodid (Sigma
Aldrich) resuspendiert wurden. Die Zellsuspensionen wurden 30 min bei 37°C inkubiert und mit weiteren 200
ul PBS versetzt, wonach die Proben im Dunkeln tiber Nacht bei 4°C aufbewahrt wurden.

[0144] Dann wurde jede Probe unter Verwendung einer 21-Gauge-Nadel 10mal in einer Spritze aufgezogen.
Dann wurden die Proben in LPS-Réhrchen utberfuhrt, und es wurde der DNA-Gehalt pro Zelle mittels fluores-
zenzaktivierter Zellsortierung (FACS) unter Verwendung eines FACScan-DurchfluBcytometers (Becton Dickin-
son) analysiert. Typischerweise wurden 30000 Ereignisse gezahlt und unter Verwendung von CellQuest v1.1
Software (Verity Software) aufgezeichnet. Die Zellzyklusverteilung der Population wurde unter Verwendung
von Modfit-Software (Verity Software) berechnet und als Prozentanteil von Zellen mit 2N-(G0/G1-),
2N-4N-(S-Phasen-) und 4N-(G2/M-)-DNA-Gehalt ausgedriickt.

[0145] Bei diesem Test sind die erfindungsgemalien Verbindungen im allgemeinen bei 1 nM bis 10 uM wirk-
sam, und insbesondere gab die Verbindung 27 in Tabelle 2 bei einer Konzentration von 7 nM eine 50%ige In-
hibierung der Enzymaktivitat, die Verbindung 60 in Tabelle 3 bei einer Konzentration von 3 nM eine 50%ige
Inhibierung der Enzymaktivitat und die Verbindung 187 in Tabelle 5 bei einer Konzentration von 21 nM eine
50%ige Inhibierung der Enzymaktivitat.

[0146] Die Erfindung wird nun anhand der folgenden nicht einschrankenden Beispiele erlautert, wobei gege-
benenfalls dem Fachmann bekannte Standardtechniken und an die in diesen Beispielen beschriebenen Tech-
niken angelehnte Techniken zur Anwendung gelangen kénnen und, sofern nicht anders vermerkt:
(i) Eindampfungen am Rotationsverdampfer im Vakuum durchgefiihrt wurden und die Aufarbeitung nach
Abfiltrieren von restlichen Feststoffen wie Trockenmitteln erfolgte;
(i) bei Umgebungstemperatur, in der Regel im Bereich von 18-25°C, und an der Luft gearbeitet wurde, so-
fern nicht anders vermerkt oder sofern der Fachmann nicht ansonsten unter Inertgasatmosphare, wie Ar-
gonatmosphare, arbeiten wiirde;
(iii) Saulenchromatographie (nach der Flash-Methode) und Mitteldruck-Flussigkeitschromatographie
(MPLC) an Merck Kieselgel (Art. 9385) durchgeflihrt wurde;
(iv) Ausbeuten lediglich zur Erlauterung angegeben sind und nicht unbedingt das erzielbare Maximum dar-
stellen;
(v) die Strukturen der Endprodukte der Formel (1) im allgemeinen durch kernmagnetische Resonanz (NMR;
im allgemeinen Protonen-NMR) und Massenspektrometrie bestatigt wurden; chemische Verschiebungen
bei der Protonen-NMR in deuteriertem Dimethylsulfoxid (DMSO d;) (sofern nicht anders vermerkt) auf der
Delta-Skala (ppm Tieffeldverschiebung gegenuber Tetramethylsilan) unter Verwendung eines der folgen-
den vier Instrumente gemessen wurden:
— Spektrometer der Bauart Gemini 2000 von Varian bei einer Feldstarke von 300 MHz
— Spektrometer der Bauart DPX300 von Bruker bei einer Feldstarke von 300 MHz
— Spektrometer der Bauart EX 400 von JEOL bei einer Feldstarke von 400 MHz
— Spektrometer der Bauart Avance 500 von Bruker bei einer Feldstarke von 500 MHz.

[0147] Die Signalmultiplizitdten sind folgendermalRen angegeben: s: Singulett; d: Doublett; dd: Doublett von
Doubletts; t: Triplett; g: Quartett; qu: Quintett, m: Multiplett; brs: breites Singulett.
(vi) Robotersynthese unter Verwendung eines Roboters der Bauart Zymate XP mit Losungszugaben Uber
eine Zymate Master Laboratory Station und Rihren Uber eine Stem RS5000 Reacto-Station bei 25°C
durchgefihrt wurde;
(vii) die Aufarbeitung und Reinigung von Reaktionsmischungen aus der Robotersynthese folgendermalfien
durchgefihrt wurde: Eindampfungen wurden im Vakuum auf einem Gerat der Bauart Genevac HT 4 durch-
geflhrt; Saulenchromatographie wurde entweder unter Verwendung eines Anachem-Sympur-MPLC-Sys-
tems an Kieselgel unter Verwendung von mit Merck-Siliziumdioxid (60 pm, 25 g) gefiillten Saule mit einem
Durchmesser von 27 mm durchgefiihrt; die Strukturen der Endprodukte wurden mittels LCMS auf einem
2890/ZMD-Mikromass-System von Waters unter Verwendung der folgenden Parameter bestatigt und sind
als Retentionszeit (RT) in Minuten angegeben:
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Waters Symmetry C18 3,5 pm
4,6 x 50 mm

2009.04 .16

Lésungsmittel A: H,O

Lésungsmittel B: CH,CN

Lésungsmittel C: Methanol + 5% HCOOH

Durchflurate: 2,5 ml/min

Laufzeit: 5 Minuten mit einem 4,5-Minuten-
Gradienten von 0-100% C

Wellenlange: 254 nm, Bandbreite 10 nm

Massendetektor: ZMD Micromass

Injektionsvolumen: 0,005 ml

(viii) Die analytische LCMS fur nicht durch Robotersynthese hergestellte Verbindung auf einem Waters-Al-
liance-HT-System unter Verwendung der folgenden Parameter durchgefiihrt wurde und als Retentionszeit
(RT) in Minuten angegeben werden:

Saule: 2,0 mm x 5 cm Phenomenex Max-RP 80A

Lésungsmittel A: Wasser

Lésungsmittel B: Acetonitril

Lésungsmittel C: Methanol/1% Ameisenséaure oder
Waser/1% Ameisensaure

Durchflurate: 1,1 ml/min

Laufzeit: 5 Minuten mit einem 4,5-Minuten-

Gradienten von 0-95% B + konstante
5% Ldsungsmittel C

Wellenlange: 254 nm, Bandbreite 10 nm
Injektionsvolumen: 0,005 ml
Massendetektor: Micromass ZMD

(ix) Praparative Hochleistungs-Flissigkeitschromatographie (HPLC) entweder auf einem praparativen
LCMS-Instrument von Waters unter Messung der Retentionszeit (RT) in Minuten:

Saule: B-basisches Hypercil (21 x 100 mm)
5pum

Lésungsmittel A: Wasser/0,1% Ammoniumcarbonat

Lésungsmittel B: Acetonitril

Durchflurate: 25 ml/min

Laufzeit: 10 Minuten mit einem 7,5-Minuten-
Gradienten von 0-100% B

Wellenlange: 254 nm, Bandbreite 10 nm

Injektionsvolumen: 1-1,5 ml

Massendetektor: Micromass ZMD

— einem praparativen HPLC-Instrument von Gilson unter Messung der Retentionszeit (RT) in Minuten:
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Saule: 21 mm x 15 cm Phenomenex Luna2 C 18
Lésungsmittel A: Wasser + 0,2% Trifluoressigsaure
Lésungsmittel B: Acetonitril + 0,2%
Trifluoressigsaure
DurchfluBrate: 21 ml/min
Laufzeit: 20 Minuten mit verschiedenen 10-
Minuten-Gradienten von 5-100% B
Wellenlange: 254 nm, Bandbreite 10 nm
Injektionsvolumen: 0,1-4,0 mi
durchgefiihrt wurde;

(x) Zwischenprodukte nicht generell vollstdndig durchcharakterisiert wurden und die Reinheit durch Analyse
mittels Dunnschichtchromatographie (DC), HPLC, Infrarot (IR), MS oder NMR abgeschatzt wurde.

Tabelle 1

R2 5

R1¢
—N
Ox
N
1 H
R" HN \>\N\
N N o R
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Verbindung R R? R3 R® R
1 H OMe 3-Chlorpropoxy | 3-Fluorphenyl H
2 H H 3-Chlorpropoxy | 2,3-Difluorphe- | H
nyl
3 H OMe 3-Chlorpropoxy | 2,3-Difluorphe- | H
nyl
4 H H 3-Chlorpropoxy | 3-Fluorphenyl H
5 H H 2-Chlorethoxy | 2,3-Difluorphe- | H
nyl
6 H OMe 2-Chlorethoxy | 2,3-Difluorphe- | H
nyl
7 H H 2,2-Dimethoxy- | 2,3-Difluorphe- | H
ethoxy nyl
8 H OMe 3-Chlorpropoxy | 3-Fluorphenyl Carboxamid
9 H H 3-Chlorpropoxy | 3-Fluorphenyl Carbonsauree-
thylester
10 H H 3-Chlorpropoxy | 3-Fluorphenyl Acetylamino
11 H H H 2,3-Difluorphe- | H
nyl
12 Isopropoxy H 3-Chlorpropoxy | 2,3-Difluorphe- | H
nyl
13 OMe H 3-Chlorpropoxy | 2,3-Difluorphe- | H
nyl
14 H F 3-Chlorpropoxy | 2,3-Difluorphe- | H
nyl
15 H F 3-Chlorpropoxy | 3-Fluorphenyl H
Tabelle 2
HN N
O
o) N
2 F
R3 N
Verbindung R3
16 3-[(2S)-2-(Hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy
17 3-[(2-Hydroxyethyl)(isobutyl)amino]propoxy
18 3-[(2-Hydroxyethyl)(propyl)amino]propoxy
19 3-Piperidin-1-ylpropoxy
20 3-Pyrrolidin-1-ylpropoxy
21 3-(Diethylamino)propoxy
22 3-Piperazin-1-ylpropoxy
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23 3-[(2-Hydroxyethyl)(methyl)amino]propoxy

24 3-(Cyclopropylamino)propoxy

25 3-[[2-(Dimethylamino)ethyl](methyl)amino]propoxy
26 3-(4-Methylpiperazin-1-yl)propoxy

27 3-[(2R)-2-(Hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy

28 3-(4-Hydroxypiperidin-1-yl)propoxy

29 3-[Bis(2-hydroxyethyl)amino]propoxy

30 3-[Ethyl(methyl)amino]propoxy

31 3-[Ethyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy

32 3-[[2-(Dimethylamino)ethyl](ethyl)amino]propoxy

33 3-[2-(2-Hydroxyethyl)piperidin-1-yl]propoxy

34 3-[4-(2-Hydroxyethyl)piperazin-1-yl]propoxy

35 3-[(Cyclopropylmethyl)amino]propoxy

36 3-[4-(2-Hydroxyethyl)piperidin-1-yl]propoxy

37 3-[Methyl(prop-2-yn-1-yl)amino]propoxy

38 3-[Allyl(methyl)amino]propoxy

39 3-[Isobutyl(methyl)amino]propoxy

40 3-(3-Hydroxypiperidin-1-yl)propoxy

41 3-[4-(Hydroxymethyl)piperidin-1-ylJpropoxy

42 3-[Methyl(propyl)amino]propoxy

43 3-[(Cyclopropylmethyl)(propyl)amino]propoxy

44 3-[[2-(Diethylamino)ethyl](methyl)amino]propoxy

45 3-[[2-(Diethylamino)ethyl](ethyl)amino]propoxy

46 3-(4-Methyl-1,4-diazepan-1-yl)propoxy

47 3-[(2-Hydroxyethyl)(isopropyl)amino]propoxy

48 3-[Cyclopropyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy

49 3-[(2-Hydroxyethyl)(2-methoxyethyl)amino]propoxy
50 3-[Cyclobutyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy

51 3-[(Cyclopropylmethyl)(2-hydroxyethyl)amino]propoxy
52 3-[(Cyclobutylmethyl)(2-hydroxyethyl)amino]propoxy
53 3-[(2-Hydroxyethyl)(prop-2-yn-1-yl)amino]propoxy
54 3-[Allyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy

55 3-[(2,2-Dimethylpropyl)(2-hydroxyethyl)amino]propoxy
56 3-[(2-Hydroxyethyl)(3,3,3-trifluoropropyl)amino]propoxy
57 3-Azetidin-1-ylpropoxy

58 Methoxy

59 Hydroxy
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Tabelle 3
=N FF
L

| HN \%N

0 SN o H
J
R3 N

Verbindung R3
60 3-[(2-Hydroxyethyl)(isobutyl)amino]propoxy
61 3-[(2S)-2-(Hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy
62 3-[(2-Hydroxyethyl)(propyl)amino]propoxy
63 3-(Dimethylamino)propoxy
64 3-Piperidin-1-ylpropoxy
65 3-Pyrrolidin-1-ylpropoxy
66 3-Piperazin-1-ylpropoxy
67 3-[(2-Hydroxyethyl)(methyl)amino]propoxy
68 3-(Cyclopropylamino)propoxy
69 3-[[2-(Dimethylamino)ethyl](methyl)amino]propoxy
70 3-(4-Methylpiperazin-1-yl)propoxy

71 3-[(2R)-2-(Hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy
72 3-(4-Hydroxypiperidin-1-yl)propoxy

73 3-[Bis(2-hydroxyethyl)amino]propoxy

74 3-[Ethyl(methyl)amino]propoxy

75 3-[Ethyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy

76 3-[[2-(Dimethylamino)ethyl](ethyl)amino]propoxy
77 3-[2-(2-Hydroxyethyl)piperidin-1-yl]propoxy

78 3-[4-(2-Hydroxyethyl)piperazin-1-yl]propoxy

79 3-[(Cyclopropylmethyl)amino]propoxy
80 3-[4-(2-Hydroxyethyl)piperidin-1-yl]propoxy
81 3-[Methyl(prop-2-yn-1-yl)amino]propoxy
82 3-[Isobutyl(methyl)amino]propoxy
83 3-(3-Hydroxypiperidin-1-yl)propoxy
84 3-[4-(Hydroxymethyl)piperidin-1-yl]propoxy
85 3-[Methyl(propyl)amino]propoxy
86 3-[(Cyclopropylmethyl)(propyl)amino]propoxy
87 3-[[2-(Diethylamino)ethyl](methyl)amino]propoxy
88 3-[[2-(Diethylamino)ethyl](ethyl)amino]propoxy
89 3-(4-Methyl-1,4-diazepan-1-yl)propoxy
90 3-[(2-Hydroxyethyl)(isopropyl)amino]propoxy
91 3-[Cyclopropyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy
92 3-[(2-Hydroxyethyl)(2-methoxyethyl)amino]propoxy
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93 3-[Cyclobutyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy
94 3-[(Cyclopropylmethyl)(2-hydroxyethyl)amino]propoxy
95 3-[(Cyclobutylmethyl)(2-hydroxyethyl)amino]propoxy
96 3-[(2-Hydroxyethyl)(prop-2-yn-1-yl)amino]propoxy
97 3-[Allyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy
98 3-[(2,2-Dimethylpropyl)(2-hydroxyethyl)amino]propoxy
99 3-[(2-Hydroxyethyl)(3,3,3-trifluoropropyl)amino]propoxy
100 2-[(2R)-(2-Hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]ethoxy
101 2-{4-[2-(2-Hydroxyethoxy)ethyl]piperazin-1-yl}ethoxy
102 2-[2-(Hydroxymethyl)piperidin-1-yllethoxy
103 2-[(2-Hydroxy-1,1-dimethylethyl)amino]ethoxy
104 2-[4-(2-Hydroxyethyl)piperazin-1-yllethoxy
105 2-[(trans-4-Hydroxycyclohexyl)aminolethoxy
106 2-[3-(Hydroxymethyl)piperidin-1-ylJethoxy
107 2-{[1-(Hydroxymethyl)cyclopentyllamino}ethoxy
108 2-[4-(3-Hydroxypropyl)piperazin-1-yllethoxy
109 2-[Cyclohexyl(2-hydroxyethyl)amino]ethoxy
110 2-[(2-Hydroxyethyl)(propyl)amino]ethoxy
111 2-[(3-Hydroxy-2,2-dimethylpropyl)amino]ethoxy
112 2-(Tetrahydro-2H-pyran-4-ylamino)ethoxy
113 2-[Cyclobutyl(2-hydroxyethyl)amino]ethoxy
114 2-[(2-Hydroxyethyl)(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)amino]ethoxy
115 2-[(2S)-2-(Hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]lethoxy
116 2-[(2R)-2-(2-Hydroxyethyl)piperidin-1-yl]ethoxy
117 2-[(28)-2-(2-Hydroxyethyl)piperidin-1-yl]ethoxy
Tabelle 4
=N F F
\ N
HN N
o H
SN
J
R N

Verbindung R3
118 3-[(2-Hydroxyethyl)(propyl)amino]propoxy
119 3-[(2-Hydroxyethyl)(isobutyl)amino]propoxy
120 3-[(2S)-2-(Hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy
121 3-[(2R)-2-(Hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy
122 3-[(2-Hydroxyethyl)(cyclopentyl)amino]propoxy
123 3-[(2-Hydroxyethyl)(ethyl)amino]propoxy
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124 3-[4-(2-Hydroxyethyl)piperazin-1-yl]propoxy

125 3-[4-(Hydroxymethyl)piperidin-1-yl]propoxy

126 3-[(3-Hydroxy-1,1 dimethylpropyl)amino]propoxy

127 3-[(2-Cyanoethyl)(2-hydroxyethyl)amino]propoxy

128 3-Morpholin-4-ylpropoxy

129 3-[(3-Hydroxy-2,2-dimethylpropyl)amino]propoxy

130 3-[(3-Hydroxypropyl)amino]propoxy

131 3-[(3-Hydroxypropyl)(propyl)amino]propoxy

132 3-(Ethyl(3-hydroxypropyl)amino]propoxy

133 3-[4-(2-Hydroxyethyl)-3-oxopiperazin-1-ylJpropoxy
134 3-(Propylamino)propoxy

135 3-Piperazin-1-ylpropoxy

136 3-[Glycoloyl(propyl)amino]propoxy

137 3-(4-Glycoloylpiperazin-1-yl)propoxy

138 3-{[trans-2-(Hydroxymethyl)cyclohexylJamino}propoxy
139 3-[(1a,5a,6a)-6-(Hydroxymethyl)-3-azabicyclo[3.1.0]hex-3-yl]propoxy
140 3-{[(2R)-2-Hydroxypropyllamino}propoxy

141 3-{[(1S)-2-Hydroxy-1-methylethyllamino}propoxy

142 3-[(2-Hydroxy-1,1-dimethylethyl)amino]propoxy

143 3-[(2,3-Dihydroxypropyl)amino]propoxy

144 3-{[2-(2-Hydroxyethoxy)ethyllamino}propoxy

145 3-(4-Acetylpiperazin-1-yl)propoxy

146 3-[(Tetrahydrofuran-2-ylmethyl)amino]propoxy

147 3-(Allylamino)propoxy

148 3-{[1-(Hydroxymethyl)-2-methylpropyl]amino}propoxy
149 3-{[(5-Methylisoxazol-3-yl)methylJamino}propoxy

150 3-(Tetrahydro-2H-pyran-4-ylamino)propoxy

151 3-[(3S)-3-(Hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy

152 3-Hydroxypropoxy

153 3-Aminopropoxy

154 3-[(2S,4R)-4-Hydroxy-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy
155 2-[(3-Hydroxy-2,2-dimethylpropyl)amino]ethoxy

156 2-[Cyclohexyl(2-hydroxyethyl)amino]ethoxy

157 2-(Cyclopropylamino)ethoxy

158 2-(Cyclobutylamino)ethoxy

159 2-(Tetrahydro-2H-pyran-4-ylamino)ethoxy

160 2-(Cyclopentylamino)ethoxy

161 2-[(2-Hydroxyethyl)(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)amino]ethoxy
162 2-[Cyclopentyl(2-hydroxyethyl)amino]ethoxy

163 2-[(2R)-2-(Hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yllethoxy

164 2-[Cyclopropyl(2-hydroxyethyl)amino]ethoxy

165 2-[Cyclobutyl(2-hydroxyethyl)amino]ethoxy

166 2-[Cyclopentyl(3-hydroxypropyl)amino]ethoxy

167 2-[Cyclopentyl(glycoloyl)amino]ethoxy

168 2-[(3S)-3-(Hydroxymethyl)-4-methylpiperazin-1-yllethoxy
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169 2-[(28)-2-(Hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]lethoxy
170 2-[(2R)-2-(Hydroxymethyl)-4-methylpiperazin-1-yl]lethoxy
171 2-[4-(Hydroxymethyl)piperidin-1-yl]lethoxy
172 2-[4-(2-Hydroxyethyl)piperidin-1-yllethoxy
173 2-[(2-Hydroxyethyl)amino]ethoxy
174 2-{[trans-2-(Hydroxymethyl)cyclohexyllamino}ethoxy
175 3-[(2-Hydroxyethyl)amino]propoxy
176 3-Pyrrolidin-1-ylpropoxy
177 Methoxy
178 3-[(2-Hydroxyethyl)(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)amino]propoxy
179 3-[(2R)-2-(2-Hydroxyethyl)piperidin-1-yl]propoxy
180 3-[(2S)-2-(2-Hydroxyethyl)piperidin-1-
yl]propoxy
181 3-[(2R)-2-(Hydroxymethyl)-4-methylpiperazin-
1-yl]propoxy)
182 3-[(3S)-3-(Hydroxymethyl)-4-methylpiperazin-
1-yl]propoxy
183 3-[(2R)-2-(Hydroxymethyl)morpholin-4-
yl]propoxy
184 3-[(3S)-3-(Hydroxymethyl)morpholin-4-
ylJpropoxy
185 3-(Glycoloylamino)propoxy
Tabelle 5
=N F
LN‘}
HN N
o H
SN
/
N

R3
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Verbindung R3
186 3-[(2-Hydroxyethyl)(propyl)amino]propoxy
187 3-[(2-Hydroxyethyl)(ethyl)amino]propoxy
188 3-[(2R)-2-(Hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy
189 3-[4-(Hydroxymethyl)piperidin-1-yl]propoxy
190 3-[(3-Hydroxy-1,1 dimethylpropyl)amino]propoxy
191 3-[2-(2-Hydroxyethyl)piperidin-1-yl]propoxy
192 3-[4-(2-Hydroxyethyl)piperazin-1-yl]propoxy
193 3-[(2-Hydroxyethyl)(tetrahydrofuran-3-yl)amino]propoxy
194 3-Morpholin-4-ylpropoxy
195 (2S)Pyrrolidin-2-ylmethoxy
196 [(2S)-1-(2-Hydroxyethyl)pyrrolidin-2-yllmethoxy
197 [(2S)-1-Glycoloylpyrrolidin-2-yllmethoxy
198 (Pyrrolidin-3-yl)methoxy
199 [1-(2-Hydroxyethyl)pyrrolidin-3-yllmethoxy
200 (1-Glycoloylpyrrolidin-3-yl)methoxy
201 3-[(2-Hydroxyethyl)(2-methoxyethyl)amino]propoxy
202 Hydroxy
Tabelle 6
Ln
HN \>\ﬁ
N o \Rs
J
R N
Verbindung R3 RS
203 3-[(2R)-2-(Hydroxymethyl)pyrroli- | 2-Fluorphenyl
din-1-yl]propoxy
204 3-[Ethyl(2-hydroxyethyl)ami- 2-Fluorphenyl
no]propoxy
205 3-[(2R)-2-(Hydroxymethyl)pyrroli- | Phenyl
din-1-yl]propoxy
206 3-[Ethyl(2-hydroxyethyl)ami- Phenyl
nolpropoxy
207 3-{(2R)-2-(Hydroxymethyl)pyrroli- | 2,6-Difluorphenyl

din-1-yl]propoxy
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Tabelle 7
\ H
HN N
F o) \ 5
~N N R
5
RS N
Verbindung R3 RS
208 3-[Ethyl(2-hydroxyethyl)ami- 3-Fluorphenyl
nojpropoxy
209 3-[(Cyclopropylmethyl)(2-hydro- 2,3-Difluorphenyl
xyethyl)amino]propoxy
210 3-[(2-Hydroxyethyl)(propyl)ami- 2,3-Difluorphenyl
noJpropoxy
211 3-[(2R)-2-(Hydroxymethyl)pyrroli- | 2,3-Difluorphenyl
din-1-yl]propoxy
212 3-[Cyclopentyl(2-hydroxye- 2,3-Difluorphenyl
thyl)amino]propoxy
Tabelle 8
~
R' HN \>\H
N F
~N N ©
J j
R3 N
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Verbindung R’ R3
213 Isopropoxy 3-[Bis(2-hydroxyethyl)amino]pro-
poxy
214 Isopropoxy 3-[(2R)-2-(<hydroxymethyl)pyrro-
lidin-1-yl]propoxy
215 Isopropoxy 3-[4-(2-Hydroxyethyl)pipera-
zin-1-yllpropoxy
216 Isopropoxy 3-Piperazin-1-ylpropoxy
217 Isopropoxy 3-[(2S)-2-(Hydroxymethyl)pyrroli-
din-1-yl
218 Isopropoxy (2-Hydroxyethyl)amino]propoxy
219 Isopropoxy 3-(4-Glycoloylpiperazin-1-yl)pro-
poxy
220 OMe 3-[(2R)-2-(Hydroxymethyl)pyrroli-
din-1-yl]propoxy
221 OMe OMe
222 OH OMe
223 (2R)-Pyrrolidin-2-ylmethoxy OMe
224 [(2R)-1-Glycoloylpyrroli- OMe
din-2-ylImethoxy
225 [(2R)-1-(N,N-Dimethylglycyl)pyr- | OMe
rolidin-2-yllmethoxy}
226 [(2R)-1-(2-Hydroxyethyl)pyrroli- OMe
din-2-yljmethoxy
227 OMe H
228 F H
Tabelle 9

R2

/N
\N
/E/ ¥
HN N
\
\N © RS
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Verbindung R? R3 RS

229 3-Morpholin-4-ylpropoxy | OMe 3-Fluorphenyl

230 (1-Methyl-pyrroli- OMe 3-Fluorphenyl

din-3-yl)oxy

231 2-Morpholin-4-ylethoxy OMe 3-Fluorphenyl

232 2-Methoxyethoxy 2-Methoxyethoxy 2,3-Difluorphenyl

233 OH OMe 3-Fluorphenyl

234 Benzoat (1-Methylpiperi- 2,3-Difluorphenyl

din-4-yl)methoxy
235 OH (1-Methylpiperi- 2,3-Difluorphenyl
din-4-yl)methoxy
Tabelle 10
R19
HN N
2 O
R XN
J F

R3 N

Verbindung R? R3 R

236 OMe 3-[(2-Hydroxyethyl)(2-methoxyethyl)ami- | Carboxamid
noJpropoxy

237 OMe 3-[(2S)-2-(Hydroxymethyl)pyrroli- Carboxamid
din-1-yl]propoxy

238 H 3-[(2R)-2-(Hydroxymethyl)pyrroli- Acetylamino
din-1-yl]propoxy

239 H 3-[(2R)-2-(Hydroxymethyl)pyrroli- Carbonsaureethyl-
din-1-yl]propoxy ester

240 H 3-[(2R)-2-(Hydroxymethyl)pyrroli- Carbonsaure
din-1-yl]propoxy
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R?

Tabelle 11

/N
\
1 /E/N H
R" HN N
\N © RS

»

R3 N

Verbindung RY R%’ R* R®
(* ist der
Verknlipfungspunkt)
HO
H M v 2 ’ 3 -
241 OMe cP’O\/\N/\/\O*
O OH Difluor-
’) phenyl
242 H OMe » ,OH 2,3-
HO P-0 Difluor-
%/N/\/\O * phenyl
243 H OMe O, ,OH 3-
HO 0 Fluorphenyl
N0+
244 H. OMe ? 3-
HO-P~O . h
bH \/\N/\/\O Fluorphenyl
245 H OMe % 3-
HO-%S\_. Fluorphenyl
@/\/\O*
O -
I O\/\N/\/\O* Difluor-
OH Kl phenyl
_0
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247 H O. ,OH 2,3-
’ NO 1 -
HO Difluor
N0 phenyl
248 H \\P,OH 2,3-
\O\ ] -
HO/ Difluor
C/N/\/\O* phenyl
249 OMe \\P,OH 2,3-
Vi \O\ 1 -
HO , Difluor
C/N/\/\O* phenyl
250 OMe QA oH 2,3-
P - -
HO/ O\/\N/\/\o* Difluor
) phenyl
251 H HQ 5 , 2,3-
O”P\ \/\N/\/\O* Difluor-
OH K/ phenyl
252 oMe | o4 2 3-
IT‘OV\N/\/\O* Difluor-
OH é phenyl
253 oMe | Q 3-Fluor-
‘?\O\/\N/\/\O* phenyl
HO
254 OMe HO‘PIZ 3-Fluor-
| O\/\N/\/\O* phenyl
OH H
_0O
255 H O\iD’OH 3-Fluor-
HO' O\/\N/\/\O* phenyl
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256 O\;:’/OH 2,3-
Ho' ‘O\/\N/\ Difluor-
* h 1
No~_o0f| Pre
257 Qb’OH 3-Fluor-
HO’ O\/\N/\/\O . phenyl
258 O\\P’OH 2,3-
HO, K)\//\N/\\//\o* Difluor-
/J phenyl
259 Q%/OH H 3-Fluor-
HO O\//>X<N\//\\/o phenyl
260 \\P/OH H 2 I 3-
HO T)\/f>xﬂ“\//\»/0* Difluor-
phenyl
261 \\P,OH 3-Fluor-
/ ~O\
HO é phenyl
CIN/\/\O*
AN N _ _
262 ('i O o*| 3-Fluor
N phenyl
OH
263 g 2,3-
HO/SQ/A\//\H/\\//\O* Difluor-
phenyl
OH
264 HO\ ’/O\/\ /\/\ . 2 ] 3-
ﬁ N 0 Difluor-
o phenyl
0
265 HOM\ _O . 3-Fluor-
OH _O pheny
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266 H H ﬁ 2,3-
HO/EEP/A\V/A\N/A\V/A\O' Difluor-

/J phenyl

267 H H ﬁ 2,3-
HO/SEY»\V/\N/A\//\O* Difluor-

\\/J phenyl

268 H H H? O\v/ﬁ\ 2,3-
"O~p N0 | Difluor-

o \\/J phenyl

269 H H 9 N0 2,3-
P N i -

OH 0 phenyl

270 H F Ho(\)\},/O\: 2,3-
L .| Difluor-

OH /N0

phenyl

271 H Ho”f\;/o' (1-Methylpiperidin-4- 2,3-
o y1l)methoxy Difluor-

phenyl

272 isopropo H Hogk,o\; 2,3-
\ "~ . i -
Xy OH N0 Difluor

phenyl

273 isopropo H 0 (/\N/N\//\O* 2,3-
Xy HO’R\O/\\/N\“J Difluor-

OH phenyl

274 isopropo H HO\??O\V/«\ AN 2,3-
Xy g ” ° Difluor-
phenyl

275 OMe H Ho(\)\\P,O\: 2,3-
\ p i -
OH N0 Difluor
phenyl
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276 OMe HOC\Q\P,O\: 2,3-
\ f o Difluor-
OH N7
phenyl
277 OMe HO\\\P,O 2,3-
\ o~ Difluor-
OH N7
phenyl
~p7 N .
| Difluor-
OH
phenyl
o}
/\/\O. 2 3-
279 H H 0 (\N ,
HO/P\\O/\/N Difluor-
OH o] phenyl
280 H H HoS) O~ ~O 2,3~
\P/ N .
{ Difluor-
OH
phenyl
o}

Beispiel 1 — Herstellung von Verbindung 1 in Tabelle 1 — 2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)-6-methoxychinazolin-4-
ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(3-fluorphenyl)acetamid

[0148] Eine Suspension von 2-(4-Amino-1H-pyrazol-1-yl)-N-(3-fluorphenyl)acetamid (234 mg, 1 mmol) und
4-Chlor-7-(3-chlorpropoxy)-6-methoxychinazolin (287 mg, 1 mmol) in 10 Dimethylacetamid (5 ml) wurde mit
einer Lésung von 4.0 N Salzsdure in Dioxan (250 pl) versetzt, wonach die Reaktionsmischung unter Argon 0,5
Stunden auf 90°C erhitzt wurde. Dann wurde die Mischung auf Umgebungstemperatur abgekihlt und mit Di-
chlormethan (16 15 ml) verdiinnt, wonach der erhaltene Niederschlag abfiltriert wurde. Der Feststoff wurde mit
Dichloromethan und Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet, was Verbindung 1 in Tabelle 1 (495
mg, 95% Ausbeute) ergab:

'H-NMR (DMSO-d, TFA): 8,96 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,38 (m, 2H), 7,33
(s, 1H), 6,92 (t, 1H), 5,15 (s, 2H), 4,33 (t, 2H), 4,03 (s, 3H), 3,84 (t, 2H), 2,32 (m, 2H).

MS (+ve ESI): 485,1, 487,2 (M+H)*

[0149] Das als Ausgangsstoff verwendete 2-(4-Amino-1H-pyrazol-1-yl)-N-(3-fluorphenyl)acetamid wurde fol-
gendermalien erhalten:
a) Eine Mischung von (4-Nitro-1H-pyrazol-1-yl) Essigsaure (684 mg, 4,00 mmol), 3-Fluoranilin (500 mg, 45
mmol) und Pyridin (1,26 g, 16 mmol) in Tetrahydrofuran (20 ml) wurde unter Argon bei 0°C mit einer Lésung
von Phosphoroxidchlorid (668 mg, 4,40 mmol) in Tetrahydrofuran (4 ml) versetzt. Die erhaltene Mischung
wurde 1 Stunde gerihrt und dann mit walriger Natriumhydrogencarbonatlésung (20 ml) versetzt. Dann
wurde die Mischung mit Wasser weiter verdinnt und mit Essigsaureethylester (3 x 50 ml) extrahiert. Die
organische Phase wurde gewonnen, getrocknet und zu einem Ol aufkonzentriert, das mit Diethylether:Pe-
trolether (1:1) trituriert wurde, was N-(3-Fluorphenyl)-2-(4-nitro-1H-pyrazol-1-yl)acetamid (695 mg, 65%
Ausbeute) ergab:
'H-NMR (DMSO-d,): 8,93 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,51 (dd, 1H), 7,38 (g, 1H), 7,31 (d, 1H), 6,95 (t, 1H), 5,17
(s, 2H).
MS (+ve ESI): 265,2 (M+H)".
b) Eine L6sung von N-(3-Fluorphenyl)-2-(4-nitro-1H-pyrazol-1-yl)acetamid (634 mg, 2,40 mmol) und Plati-
noxid (126 mg) in Ethanol:Essigsaureethylester (1:4, 50 ml) wurde unter Wasserstoffatmosphare (80 psi) 3
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Stunden gerihrt. Nach Abfiltrieren des Katalysators wurde der Rickstand mittels Kieselgelchromatogra-
phie gereinigt. Durch Elution mit Dichlormethan:Methanol (9:1 bis 8:2) gefolgt von Dichlormethan:methano-
lischem Ammoniak (3 N) (9:1) wurde ein Ol erhalten, das mit Diethylether trituriert wurde, was 2-(4-Ami-
no-1H-pyrazol-1-yl)-N-(3-fluorphenyl)acetamid (350 mg, 62% Ausbeute) ergab:

'H-NMR (DMSO-dy): 7,57 (d, 1H), 7,35 (g, 1H), 7,29 (d, 1H), 7,09 (s, 1H), 6,96 (s, 1H), 6,91 (t, 1H), 5,77 (s,
2H), 4,82 (br s, 2H)

MS (+ve ESI): 235,3 (M+H)".

[0150] Das als Ausgangsstoff verwendete 4-Chlor-7-(3-chlorpropoxy)-6-methoxychinazolin wurde folgender-

malen erhalten:
a) Palladium auf Kohle (3,3 g einer 10%igen Mischung) wurde zu einer L6sung von 7-(Benzyloxy)-6-metho-
xychinazolin-4-(3H)-on (20 g, 71 mmol) (hergestellt gemaR J. Med. Chem. 1999, 42, 5369-5389) gegeben
in dem Dimethylformamid (530 ml) suspendiert. Dann wurde wurde Uber einen Zeitraum von 1,25 Stunden
portionsweise Ammoniumformiat (45 g, 710 mmol) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde noch 0,5
Stunden gerihrt, wonach der Katalysator abfiltriert wurde. Durch Abziehen des Lésungsmittels im Vakuum
wurde 7-Hydroxy-6-methoxychinazolin-4-(3H)-on (8,65 g, 64% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO-d,): 7,91 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,01 (s, 1H), 3,90 (s, 3H).
b) Eine Mischung von 7-Hydroxy-6-methoxychinazolin-4-(3H)-on (8,0 g, 41,6 mmol), Pyridin (7,5 ml) und
Essigsaureanhydrid (63 ml) wurde 4,5 Stunden auf 100°C erhitzt und 18 Stunden auf Umgebungstempe-
ratur abkuhlen gelassen. Dann wurde die Reaktionsmischung in Eis/Wasser (400 ml) gegossen, wonach
der erhaltene Niederschlag abfiltriert und im Vakuum getrocknet wurde. GemaR Analyse war die Hydrolyse
der Acetatgruppe in der 4-Position des Chinazolins unvollstandig. Daher wurde die Mischung Uber einen
Zeitraum von 15 Minuten bei 90°C mit Wasser (150 ml) und Pyridin (0,5 ml) behandelt. Nach Abkihlen des
Ansatzes wurde der Feststoff abfiltriert, mit Wasser gewassen und im Vakuum getrocknet, was 7-(Aceto-
xy)-6-methoxychinazolin-4-(3H)-on (7,4 g, 76% Ausbeute) ergab:
'H-NMR (DMSO-d,): 8,05 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 3,90 (s, 3H), 2,31 (s, 3H).
c¢) Eine Lésung von 7-(Acetoxy)-6-methoxychinazolin-4-(3H)-on (2,0 g, 8,5 mmol) in Thionylchlorid (32 ml)
wurde mit Dimethylformamid (0,5 ml) versetzt, wonach die Reaktionsmischung 1,5 Stunden am Ruickflu®
erhitzt wurde. Nach Abkuhlen auf Umgebungstemperatur wurde das Thionylchlorid im Vakuum abgezogen
und zweimal mit Toluol azeotropiert. Der Rickstand wurde mit Dichlormethan (15 ml) verdiinnt und mit einer
Lésung von 10% Ammoniak in Methanol (80 ml) versetzt, wonach die Mischung 10 Minuten auf 80°C erhitzt
wurde. Nach Abkihlen auf Umgebungstemperatur wurde das Losungsmittel fast bis zur vollstandigen
Trockne abgedampft, Wasser zugegeben und der pH-Wert mit verdiinnter Salzsaure auf 7 eingestellt. Der
erhaltene Niederschlag wurde abfiltriert und 18 Stunden bei 35°C im Vakuum getrocknet, was 4-Chlor-7-hy-
droxy-6-methoxychinazolin (1,65 g, 92% Ausbeute) ergab:
'H-NMR (DMSO-d,): 8,81 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,25 (s, 1H), 4,00 (s, 3H).
d) Eine Suspension von 4-Chlor-7-hydroxy-6-methoxychinazolin (1,65 g, 7,8 mmol) in Dichlormethan (100
ml) wurde unter Argon mit Triphenylphosphin (2,6 g, 10,1 mmol) und 3-Chlorpropanol (0,69 ml, 8,2 mmol)
versetzt. Der Kolben wurde in ein auf 20°C temperiertes Wasserbad gestellt und ber einen Zeitraum von
einigen Minuten portionsweise mit Di-tert.-butylazodicarboxylat (2,30 g, 10,1 mmol) versetzt. Die Reakti-
onsmischung wurde 2 Stunden bei Umgebungstemperatur gertihrt. Dann wurde die Reaktionsmischung
aufkonzentriert und die Losung direkt auf eine Siliziumdioxid-Chromatographiesaule gegeben. Durch Eluti-
on mit Essigsaureethylester Petrolether (3:7), wurde 4-Chlor-7-(3-chlorpropoxy)-6-methoxychinazolin (2,0
g, 91% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO-d,): 8,90 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 4,42 (m, 2H), 4,05 (s, 3H), 3,80 (m, 2H), 2,31
(m, 2H).

Beispiel 2 — Herstellung von Verbindung 2 in Tabelle 1 — 2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)chinazolin-4-ylJami-
no}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid

[0151] Eine Mischung von N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-hydroxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid (554 mg, 1,40 mmol), Triphenylphosphin (917 mg, 3,5 mmol) und 3-Chlor-1-propanol (172
mg, 1,82 mmol) in Dichloromethan (10 ml) und Tetrahydrofuran (25 ml) wurde unter Argon bei Umgebungs-
temperatur langsam mit Di-tert.-butylazodicarboxylat (805 mg, 3,50 mmol) in Dichlormethan (5 ml) versetzt.
Die Mischung wurde 18 Stunden bei Umgebungstemperatur gertihrt und im Vakuum aufkonzentriert. Das ver-
bleibende Ol wurde in Dichlormethan gelést und mit 4,0 N Salzsaure in Dioxan (2 ml) versetzt. Nach Zugabe
von Diethylether (10 ml) wurde der erhaltene Niederschlag abfiltriert, mit Diethylether gewaschen und getrock-
net. Der Feststoff wurde in Dichlormethan geldst und mit walriger Natriumhydrogencarbonatlésung behandelt.
Die walrige Phase wurde mit Dichlormethan (2 x 15 ml) extrahiert, wonach die vereinigten organischen Pha-
sen getrocknet und aufkonzentriert wurden, was Verbindugng 2 in Tabelle 1 (400 mg, 60% Ausbeute) ergab:
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'H-NMR (DMSO-d,, TFA): 8,98 (s, 1H), 8,62 (d, 1H), 8,41 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,75 (t, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,28
(s, 1H), 7,21 (m, 2H), 5,26 (s, 2H), 4,32 (t, 2H), 3,85 (t, 2H), 2,30 (t, 2H).
MS (+ve ESI): 473 (M+H)".

[0152] Das als Ausgangsstoff verwendete N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-hydroxychinazolin-4-yl)ami-

nol-1H-pyrazol-1-yl}acetamid wurde folgendermafien erhalten:
a) 2-Amino-4-fluorbenzoesaure (7,75 g, 50 mmol) wurde in Formamid (50 ml) 8 Stunden auf 150°C erhitzt.
Nach Zugabe von Wasser (50 ml) zur Reaktionsmischung wurde der Feststoff abfiltriert, mit Wasser gewa-
schen und im Vakuum getrocknet (50°C, 0,1 mm Hg), was 7-Fluorchinazolin-4-(3H)-on (7,3 g, 89% Ausbeu-
te) ergab:
'H-NMR (DMSO-d;): 8,21 (m, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,38 (m, 1H).
b) Benzylalkohol (200 ml, 1,94 mol) wurde unter Argon mit Natrium (10,3 g, 0,45 mol) versetzt, wonach die
Mischung 4 Stunden auf 120°C erhitzt wurde. Nach Zugabe von 7-Fluorchinazolin-4-(3H)-on (15 g, 90
mmol) wurde der Ansatz 18 Stunden auf 120°C erhitzt. Dann wurde die Mischung abgekuhlt und in Wasser
(800 ml) gegossen, wonach der pH-Wert mit Salzsaure (2 N, 150 ml) auf 4 eingestellt wurde. Der erhaltene
Niederschlag wurde abfiltriert und mit Wasser, Pentan und Diethylether gewaschen, was 7-(Benzyloxy)chi-
nazolin-4-(3H)-on (22,3 g, 98% Ausbeute) ergab:
'H-NMR (DMSO-d,): 8,05 (s, 1H), 8,02 (d, 1H), 7,48 (m, 2H), 7,41 (t, 2H), 7,36 (d, 1H), 7,17 (m, 2H), 5,26
(s, 2H).
c¢) Eine Suspension von 7-(Benzyloxy)chinazolin-4-(3H)-on (5,04 g, 20 mmol) in Thionylchlorid (50 ml) wur-
de mit Dimethylformamid (0,5 ml) versetzt, wonach die Mischung 2 Stunden am Ruckflu} erhitzt wurde.
Nach Abziehen des Thionylchlorids im Vakuum wurde das verbleibende Ol in Dichlormethan (100 ml) ge-
I6st. Diese Lésung wurde langsam zu walriger gesattigter Natriumhydrogencarbonatldsung (100 ml) gege-
ben, wonach die organische Phase gewonnen wurde. Die walrige Phase wurde mit Dichlormethan (2 x 50
ml) extrahiert, wonach die vereinigten organischen Substanzen getrocknet und aufkonzentriert wurden,
was 7-(Benzyloxy)-4-chlorchinazolin (4,68 g, 86,5% Ausbeute) ergab:
'H-NMR (DMSO-dg, TFA): 9,15 (s, 1H), 8,15 (d, 1H), 7,51 (m, 2H), 7,43 (m, 2H), 7,38 (m, 2H), 7,30 (m, 1H),
5,32 (s, 2H).
d) Eine Ldsung von 7-(Benzyloxy)-4-chlorchinazolin (541 mg, 2 mmol) in Dimethylacetamid (10 ml) wurde
unter Argon mit 2-(4-Amino-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid (504 mg, 2 mmol) versetzt.
Nach Zugabe einer Losung von 4,0 N Salzsaure in Dioxan (500 pl, 2 mmol) wurde die Mischung 1,5 Stun-
den auf 90°C erhitzt. Dann wurde die Mischung abgekuhlt und mit Dichlormethan verdiinnt, wonach der er-
haltene Niederschlag abfiltriert wurde. Der Feststoff wurde mit Dichlormethan und Diethylether gewaschen
und im Vakuum getrocknet, was 2-(4-{[7-(Benzyloxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluor-
phenyl)acetamid (850 mg, 81% Ausbeute) ergab:
'H-NMR (DMSO-d,, TFA): 8,97 (s, 1H), 8,68 (d, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,75 (t, 1H), 7,61 (d, 1H),
7,53 (m, 2H), 7,45 (m, 2H), 7,42 (d, 1H), 7,36 (m, 1H), 7,20 (m, 2H), 5,38 (s, 2H), 5,25 (s, 2H).
MS (+ve ESI): 487,1 (M+H)".
e) 2-(4-{[7-(Benzyloxy)chinazolin-4-yllamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid (836 mg,
1,60 mmol) wurde in Trifluoressigsaure (8 ml) gelost und 2,5 Stunden unter Rickfluf? erhitzt. Nach Aufkon-
zentrieren der Lésung wurde das verbleibende Ol in Methanol geldst und mit wéRriger Natriumhydrogen-
carbonatldsung neutralisiert. Nach Zugabe von Wasser wurde der Feststoff abfiltriert und im Vakuum ge-
trocknet, was N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-hydroxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid (633
mg, 100% Ausbeute) ergab:
'H-NMR (DMSO-d,, TFA): 8,92 (s, 1H), 8,51 (d, 1H), 8,36 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,70 (t, 1H), 7,32 (d, 1H),
7,21 (m, 2H), 7,13 (s, 1H), 5,22 (s, 2H).
MS (+ve ESI): 397 (M+H)".

[0153] Das als Ausgangsstoff verwendete 2-(4-Amino-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid wurde
folgendermal3en hergestellt:
a) In Analogie zu der in Beispiel 1a beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2,3-Difluoranilin (1,55
g, 120 mmol), wurde N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-nitro-1H-pyrazol-1-yl)acetamid (1,13 g, 40% Ausbeute) er-
halten:
'H-NMR (DMSO-d,): 10,43 (br s, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,69 (m, 1H), 7,19 (m, 2H), 5,23 (s, 2H).
b) In Analogie zu der in Beispiel 1b beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von N-(2,3-Difluorphe-
nyl)-2-(4-nitro-1H-pyrazol-1-yl)acetamid (5,22 g, 185 mmol), wurde 2-(4-Amino-1H-pyra-
zol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid (4,2 g, 90% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO-d,): 7,68 (m, 1H), 7,17 (m, 2H), 7,09 (s, 1H), 6,97 (s, 1H), 4,90 (s, 2H), 3,85 (br s, 2H).
MS (+ve ESI): 253 (M+H)".
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Beispiel 3 — Herstellung von Verbindung 3 in Tabelle 1 — 2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)-6-methoxychinazo-
lin-4-yllamino)-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid

[0154] Eine L6sung von 2-(4-Amino-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid (293 mg, 1 mmol) und
4-Chlor-7-(3-chlorpropoxy)-6-methoxychinazolin (287 mg, 1 mmol) in Dimethylacetamid (8 ml) wurde mit 4 N
Salzsaure in Dioxan (250 pl, 1 mmol) versetzt, wonach die Mischung unter Argon 1 Stunde auf 90°C erhitzt
wurde. Dann wurde der Ansatz abgekuihlt und mit Dichlormethan (20 ml) verdiinnt, wonach der erhaltene Nie-
derschlag abfiltriert wurde. Der Feststoff wurde mit Dichlormethan und Diethylether gewaschen und im Vakuum
getrocknet, was Verbindung 3 in Tabelle 1 (480 mg, 90% Ausbeute) ergab:

'H-NMR (DMSO-d,, TFA): 8,94 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,74 (m, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,21
(m, 2H), 5,24 (s, 2H), 4,33 (t, 2H), 4,03 (s, 3H), 3,83 (t, 2H), 2,32 (t, 2H).

MS (+ve ESI): 503 (M+H)".

Beispiel 4 — Herstellung von Verbindung 4 in Tabelle 1 — 2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)chinazolin-4-ylJami-
no}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(3-fluorphenyl)acetamid

[0155] In Analogie zu der in Beispiel 3 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-(4-Amino-1H-pyra-
zol-1-yl)-N-(3-fluorphenyl)acetamid (312 mg, 1,34 mmol) und 4-Chlor-7-(3-chlorpropoxy)chinazolin (344 mg,
1,34 mmol), wurde Verbindung 4 in Tabelle 1 (624 mg, 95% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO-d,): 11,84 (s, 1H), 10,81 (s, 1H), 8,94 (s, 1H), 8,82 (m, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,60
(m, 1H), 7,49 (m, 1H), 7,36 (m, 3H), 6,92 (m, 1H), 5,15 (s, 2H), 4,13 (t, 2H), 3,85 (t, 2H), 2,28 (t, 2H).

MS (+ve ESI): 455 (M+H)".

[0156] Das als Ausgangsstoff verwendete 4-Chlor-7-(3-chlorpropoxy)chinazolin wurde folgendermafien er-

halten:
a) Eine Lésung von 2-Amino-4-fluorbenzoesaure (15 g, 96,7 mmol) in 2-Methoxyethanol (97 ml) wurde mit
Formamidinacetat (20,13 g, 193,4 mmol) versetzt, wonach die Mischung 18 Stunden zum Ruckfluf3 erhitzt
wurde. Dann wurde der Ansatz abgekiihlt und aufkonzentriert, wonach der Rickstand 1 Stunde in wal3ri-
gem Ammonimhydroxid (0,01 M, 250 ml) gerthrt wurde. Die Suspension wurde filtriert, mit Wasser gewa-
schen und Uber Phosphorpentoxid getrocknet, was 7-Fluorchinazolin-4-ol in Form eines gebrochenweil3en
Feststoffs (10,35 g, 65% Ausbeute) ergab:
'H-NMR (DMSO-d;): 12,32 (br s, 1H), 8,19 (dd, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,39 (m, 1H).
YF-NMR (DMSO-d;): =105 (m)
MS (-ve ESI): 163 (M-H),
MS (+ve ESI): 165 (M+H)".
b) Eine Lésung von 1,3-Propandiol (27,8 g, 365 mmol) in Dimethylformamid (70 ml) wurde bei 0°C mit Na-
triumhydrid (14,6 g, 365 mmol) versetzt. Nach portionsweiser Zugabe von 7-Fluorchinazolin-4-ol (10 g, 60,9
mmol) wurde die Reaktionsmischung auf 60°C und dann 3 Stunden auf 110°C erhitzt. Dann wurde der An-
satz auf 0°C abgekuhlt, mit Wasser (280 ml) gequencht und auf pH 5,9 eingestellt. Die erhaltene Suspen-
sion wurde filtriert, mit Wasser und dann mit Diethylether gewaschen und tiber Phosphorpentoxid getrock-
net, was 7-(3-Hydroxypropoxy)chinazolin-4-ol in Form eines weif3en Pulvers (12,41 g, 92% Ausbeute) er-
gab:
'H-NMR (DMSO-dy): 11,90 (br s, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,00 (d, 1H), 7,10 (m, 2H), 4,17 (t, 2H), 3,58 (t, 2H), 1,92
(m, 2H).
MS (+ve ESI): 221 (M+H)".
¢) Eine Mischung von 7-(3-Hydroxypropoxy)chinazolin-4-ol (10,5 g, 47,7 mmol) und Thionylchlorid (100 ml,
137 mmol) wurde mit Dimethylformamid (1 ml) versetzt, wonach die Reaktionsmischung 1 Stunde auf 85°C
erhitzt wurde. Dann wurde die Mischung auf Umgebungstemperatur abgekuhlt, mit Toluol verdiinnt und bis
zur Trockne eingedampft. Dies wurde wiederholt, bis das gesamte Thionylchlorid entfernt war. Der Rick-
stand wurde in Dichlormethan gelést und mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die
waldrige Schicht wurde mit Dichlormethan extrahiert, wonach die vereinigten organischen Substanzen ge-
trocknet (Magnesiumsulphat) und aufkonzentriert wurden, wobei ein gelber Feststoff verblieb. Durch Tritu-
rieren mit Diethylether wurde eine schlechter I6sliche Verunreinigung entfernt, wonach das Etherfiltrat auf-
konzentriert wurde, was 4-Chlor-7-(3-chlorpropoxy)chinazolin in Form eines gebrochen weifen Feststoffs
(8,5 g, 70% Ausbeute) ergab:
'H-NMR (DMSO-dy): 13,25 (brs, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,06 (d, 1H), 7,17 (m, 2H), 4,21 (t, 2H), 3,83 (t, 2H), 2,23
(m, 2H)
MS (+ve ESI): 257, 259 (M+H)".
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Beispiel 5 — Herstellung von Verbindung 5 in Tabelle 1 — 2-(4-{[7-(2-Chlorethoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-py-
razol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid

[0157] Eine Mischung von 4-Chlor-7-(2-chlorethoxy)chinazolin (1,65 g, 6,8 mmol), 2-(4-Amino-1H-pyra-
zol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid (1,7 g, 6,8 mmol) und Chlorwasserstoff (1,57 ml einer 4M L&sung in
1,4-Dioxane, 6,3 mmol) in Dimethylacetamid (30 ml) wurde 1 Stunde auf 90°C erhitzt und dann auf Raumtem-
peratur abkiihlen gelassen. Die Mischung wurde mit Diethylether verdiinnt, wonach der erhaltene Nieder-
schlag abfiltriert wurde, was Verbindung 5 in Tabelle 1 in Form des Dihydrochloridsalzes (4,3 g, 100% Ausbeu-
te) ergab:

'H-NMR (DMSO-d,): 11,74 (br s, 1H), 10,02 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,87 (d, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,68
(m, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,15 (m, 2H), 5,17 (s, 2H), 4,52 (t, 2H), 4,00 (t, 2H).

MS (+ve ESI): 459 (M+H)*

MS (-ve ESI): 457 (M-H).

[0158] Das als Ausgangsstoff verwendete 4-Chlor-7-(2-chlorethoxy)chinazolin wurde folgendermafien herge-

stellt:
a) eine Mischung von Natriumhydrid (60%ig in Ol, 7,67 g, 189,6 mmol) und Dimethylacetamid (160 ml) wur-
de unter Stickstoffatmosphéare in einem Eisbad gekuhlt und dann langsam mit Ethylenglycol (18,2 g, 284
mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 10 Minuten auf 60°C erwadrmt und dann langsam mit
7-Fluorchinazolin-4-ol (7,75 g, 47,3 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 16 Stunden auf 110°C
erhitzt und dann auf ungefahr die Halfte ihres Volumens aufkonzentriert. Dann wurde die Mischung in Was-
ser gegossen, wonach der pH-Wert der Lésung mit verdiinnter Salzsaure auf 5 eingestellt wurde. Der er-
haltene Niederschlag wurde abfiltriert und dann 16 Stunden bei 65°C um Vakuumofen getrocknet. Der
Ruckstand wurde mit Diethylether trituriert, was 7-(2-Hydroxyethoxy)chinazolin-4-ol (4,4 g) in Form eines
gebrochen weillen Feststoffs ergab, der ohne weitere Reinigung in nachfolgenden Schritten verwendet
wurde:
MS (+ve ESI): 207 (M+H)*
MS (-ve ESI): 205 (M-H).
b) Eine Mischung von 7-(2-Hydroxyethoxy)chinazolin-4-ol (4,4 g, 21 mmol), Thionylchlorid (40 ml) und Di-
methylformamid (0,4 ml) wurde 2 Stunden am RuckfluR erhitzt. Nach Eindampfen der Mischung unter ver-
mindertem Druck wurde zweimal zusammen mit Toluol eingedampft. Der Riickstand wurde zwischen Di-
chlormethan und waliriger Ammoniaklésung verteilt, wonach die organische Schicht abgetrennt, iiber Ma-
gnesiumsulfat getrocknet und darin unter vermindertem Druck eingedampf wurde. Der Rickstand wurde
mittels Kieselgelchromatographie unter Verwendung einer Mischung von 0 bis 8% Methanol (mit 10% 7N
Ammoniak in Methanol) in Dichlormethan als Elutionsmittel gereinigt, was 4-Chlor-7-(2-chlorethoxy)china-
zolin (4 g, 65% Ausbeute) ergab:
'H-NMR (CDCIL,): 8,95 (s, 1H), 8,17 (d, 1H), 7,37 (dd, 1H), 7,30 (d, 1H), 4,43 (t, 2H), 3,93 (t, 2H).
MS (+ve ESI): 243, 244, 246 (M+H)".

Beispiel 6 — Herstellung von Verbindung 6 in Tabelle 1 — 2-(4-{[7-(2-Chlorethoxy)-6-methoxychinazo-
lin-4-yllamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid

[0159] Eine Mischung von 4-Chlor-6-methoxychinazolin-7-ol (5,0 g, 24 mmol), Kaliumcarbonat (9,94 g, 72
mmol) und 1-Brom-2-chlorethan (7,98 ml, 96 mmol) in Dimethylacetamid (50 ml) wurde 3 Stunden auf 90°C
erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde auf Raumtemperatur abkihlen gelassen und dann filtriert. Das Filtrat
wurde direkt mittels Kieselgelchromatographie unter Verwendung einer Mischung von 20 bis 80% Essigsaure-
ethylester in Isohexan als Elutionsmittel gereinigt. Das erhaltene Produkt wurde mit Diethylether trituriert, was
ein Gemisch von 4-Chlor-7-(2-chlorethoxy)-6-methoxychinazolin und 4-Chlor-7-(2-bromethoxy)-6-methoxychi-
nazolin im Verhaltnis 3:1 (4,77 g, 73% Ausbeute) in Form eines weillen Feststoffs ergab:
'H-NMR (DMSO-d,, Daten fiir 4-Chlor-7-(2-chlorethoxy)-6-methoxychinazolin): 8,90 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,41
(s, 1H), 4,54 (t, 2H), 4,09 (t, 2H), 4,02 (s, 3H). MS (+ve ESI, Daten fir 4-Chlor-7-(2-chlorethoxy)-6-methoxychi-
nazolin): 273, 275, 277 (M+H)*
b) Ein Gemisch von 4-Chlor-7-(2-chlorethoxy)-6-methoxychinazolin und 4-Chlor-7-(2-bromethoxy)-6-me-
thoxychinazolin im Verhaltnis 3:1 (1,3 g, 4,5 mmol), 2-(4-Amino-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)-acet-
amid (1,4 g, 5,5 mmol) und Chlorwasserstoff (1,06 ml einer 4M Lésung in 1,4-Dioxan) in Dimethylacetamid
(20 ml) wurde 1 Stunde auf 90°C erhitzt. Die Mischung wurde auf Raumtemperatur abkihlen gelassen und
dann mit Diethylether verdinnt und filtriert, wobei Verbindung 6 in Tabelle 1 in Form eines Gemischs von
2-(4-{[7-(2-Chlorethoxy)-6-methoxychinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid
und 2-(4-{[7-(2-Bromethoxy)-6-methoxychinazolin-4-yllamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)aceta-
mid im Verhaltnis 2:1 in Form des Hydrochloridsalzes (2,5 g) ergab:
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MS (+ve ESI Daten fur 2-(4-{[7-(2-Chlorethoxy)-6-methoxychinazolin-4-ylJamino}-1H-pyra-
zol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid): 489, 491 (M+H)".

Beispiel 7 — Herstellung von Verbindung 7 in Tabelle 1 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(2,2-dimethoxyetho-
xy)chinazolin-4-yllamino)-1H-pyrazol-1-yl)acetamid

[0160] Eine auf 106°C erhitzte Losung von N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-hydroxychinazolin-4-yl)ami-
no]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid-trifluoracetat (4,37 g, 10,5 mmol), Casiumcarbonat (13,21 g, 40,5 mmol) und Ka-
liumiodid (1,86 g, 11,2 mmol) in Dimethylacetamid (35 ml) wurde mit Bromacetaldehyddimethylacetal (1,3 ml,
11,0 mmol) versetzt, wonach die Mischung 3,5 Stunden bei dieser Temperatur gerihrt wurde. Die Mischung
wurde auf Raumtemperatur abkihlen gelassen und dann mit verdiinnter Salzsaurelésung (2M, 27,5 ml) bis pH
7 versetzt. Die Losung wurde mit Wasser (100 ml) verdiinnt, wonach der erhaltene Niederschlag abfiltriert wur-
de. Der abfiltrierte Feststoff wurde mit Wasser (2 x 30 ml) und dann mit Diethylether (2 x 50 ml) gewaschen,
was Verbindung 7 in Tabelle 1 (1,76 g, 34% Ausbeute) ergab, die ohne weitere Reinigung in nachfolgenden
Schritten verwendet wurde:

'H-NMR (DMSO-dy): 10,27 (s, 1H), 9,93 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,36 (d, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,68-7,74
(m, 1H), 7,25 (dd, 1H), 7,13-7,22 (m, 3H), 5,14 (s, 2H), 4,75 (t, 1H), 4,15 (d, 2H), 3,37 (s, 6H);

MS (+ve ESI): 485 (M+H)".

[0161] Das als Ausgangsstoff verwendete N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-hydroxychinazolin-4-yl)ami-
no]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid-trifluoracetat wurde folgendermafien hergestellit:
a) eine Lésung von 2-(4-{[7-(Benzyloxy)chinazolin-4-yllJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)aceta-
mid (0,977 g, 1,87 mmol) in Trifluoressigsaure (20 ml) wurde 4,5 Stunden am Ruckfluf} erhitzt. Nach Ein-
dampfen der Mischung unter vermindertem Druck wurde der erhaltene Ruckstand mit Diethylether trituriert,
was N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-hydroxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid in Form des
Trifluoracetatsalzes (0,944 g, 99% Ausbeute) ergab:
'H-NMR (DMSO-d;): 11,43 (br's, 1H), 10,39 (br s, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,50 (d, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,92 (s, 1H),
7,67-7,73 (m, 1H), 7,29 (dd, 1H), 7,16-7,23 (m, 2H), 7,11 (d, 1H), 5,21 (s, 2H);
MS (+ve ESI): 397 (M+H)".

Beispiel 8 — Herstellung von Verbindung 8 in Tabelle 1 — 4-{[7-(3-Chlorpropoxy)-6-methoxychinazolin-4-yl]Jami-
no}-1-{2-[(3-fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-3-carboxamid

[0162] Eine Loésung von 4-Chlor-7-(3-chlorpropoxy)-6-methoxychinazolin (327 mg, 1 mmol) und 4-Ami-
no-1-{2-[(3-fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-3-carboxamid (280 mg, 1 mmol) in Dimethylacetamid (5
ml) und eine Lésung von Chlorwasserstoff in Dioxan (4M, 0,25 ml) wurde 1 Stunde auf 85°C erhitzt. Nach Ein-
dampfen der Mischung wurde der Rickstand mit Dichlormethan und Diethylether trituriert und dann bei 50°C
im Vakuum getrocknet, was Verbindung 8 in Tabelle 1 (580 mg, 100% Ausbeute) ergab:

'H-NMR (DMSOd,): 11,72 (s, 1H), 10,92 (s, 1H), 8,97 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,6 (d,
1H), 7,51 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,37 (m, 2H), 6,93 (m, 1H), 5,28 (s, 2H), 4,33 (t, 2H), 4,02 (s, 3H), 3,85 (t, 2H),
2,32 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 528,06 (M+H)".

[0163] Das als Ausgangsstoff verwendete 4-Amino-1-{2-[(3-fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyra-
zol-3-carboxamid wurde folgendermalfien hergestellt:
a) 4-Nitro-1H-pyrazol-3-carbonsaureethylester (741 mg, 4 mmol) wurde mit einer konzentrierten Losung
von walrigem Ammoniak (28%ig, 20 ml) in einem geschlossenen Gefall 3 Stunden auf 90°C erhitzt. Nach
Eindampfen der Mischung wurde Riickstand mit Diethylether trituriert, was 4-Nitro-1H-pyrazol-3-carboxa-
mid (0,54 g, 86% Ausbeute) in Form eines weillen Feststoffs ergab:
'H-NMR (DMSO-d,): 8,70 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,83 (s, 1H);
MS (+ve ESI): 157.13 (M+H)",
b) Eine Mischung von 2-Chlor-N-(3-fluorphenyl)acetamid (0,65 g, 3,46 mmol), 4-Nitro-1H-pyrazol-3-carbo-
xamid (0,54 g, 3,46 mmol) und Kaliumcarbonat (0,57 g, 4,13 mmol) in Dimethylformamid (10 ml) wurde 48
Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Nach Eindampfen der Mischung wurde der Riickstand zwischen Es-
sigsaureethylester und Wasser verteilt. Die organische Phase wurde abgetrennt, gewaschen, getrocknet
und dann aufkonzentriert, was 1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-4-nitro-1H-pyrazol-3-carboxamid
(730 mg, 69% Ausbeute) ergab.
'HNMR (DMSO-d,): 10,68 (s, 1H), 8,9 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,55 (m, 1H), 7,38 (m, 1H), 7,29
(d, 1H), 6,94 (m, 1H), 5,15 (s, 2H);
MS (+ve ESI): 308,08 (M+H)".
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c¢) Eine Mischung von 1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-4-nitro-1H-pyrazol-3-carboxamid (580 mg,
1,89 mmol) und Raney-Nickel (0,25 g) in Ethanol (40 ml) wurde bei 50°C langsam mit Hydrazinhydrat (0,4
ml, 8,26 mmol) versetzt, wonach die Mischung 1 Stunde geriihrt wurde. Dann wurde die Mischung zur Auf-
I6sung des ausgefallenen Feststoffs mit Dimethylformamid versetzt. Die Mischung wurde filtriert, wonach
das Filtrat eingedampft und der Riickstand mit einer Mischung von Dichlormethan und Diethylether trituriert
wurde, was 4-Amino-1-{2-[(3-fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-3-carboxamid (430 mg, 81% Aus-
beute) ergab:

'H-NMR (DMSO-d,): 10,49 (s, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,37 (q, 1H), 7,29 (d, 1H), 7,16 (s, 1H), 7,14 (s, 1H), 7,0
(s, 1H), 6,91 (m, 1H), 4,92 (s, 2H), 4,68 (s, 2H);

MS (+ve ESI): 278,19 (M+H)".

Beispiel 9 — Herstellung von Verbindung 9 in Tabelle 1 — 4-{[7-(3-Chlorpropoxy)chinazolin-4-ylJami-
no}-1-{2-[(3-fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-3-carbonsaureethylester

[0164] Eine Mischung von 4-Amino-1-{2-[(3-fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-3-carbonsaureethyl-
ester (0,123 g, 0,4 mmol) und 4-Chlor-7-(3-chlorpropoxy)chinazolin (0,102 g, 0,4 mmol) in Dimethylacetamid
(2 ml) wurde 0,5 Stunden auf 80°C erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde abkiihlen gelassen und dann mit Di-
ethylether verdiinnt. Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert und dann mit einer Mischung von Diethylether
und Dichlormethan im Verhaltnis 1:1 gewaschen, was Verbindung 9 in Tabelle 1 (0,219 g, 92% Ausbeute) er-
gab:

'H-NMR (DMSO-d; TFA): 9,0 (s, 1H), 8,49 (m, 2H), 7,59 (m, 2H), 7,37 (m, 3H), 6,92 (t, 1H), 5,3 (s, 2H), 4,38
(t, 2H), 4,29 (q, 2H), 3,87 (t, 2H), 2,32 (t, 2H), 1,2 (t, 3H).

MS (+ve ESI): 527,22 (M+H)*

[0165] Der als Ausgangsstoff verwendete 4-Amino-1-{2-[(3-fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-3-car-
bonsaureethylester wurde folgendermalen hergestellt:
a) Eine Mischung von 4-Nitro-1H-pyrazol-3-carbonsaureethylester (0,685 g, 3,7 mmol) und
2-Chlor-N-(3-fluorphenyl)acetamid (0,694 g, 3,7 mmol) und Kaliumcarbonat (0,613 g, 4,44 mmol) in Dime-
thylformamid (10 ml) wurde 20 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Eindampfen der Mischung wur-
de der Ruckstand mittels Kieselgelchromatographie unter Verwendung einer Mischung von 8-10% Essig-
saureethylester in Dichlormethan als Elutionsmittel gereinigt, was Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-4-nit-
ro-1H-pyrazol-3-carbonsaureethylester (0,920 g, 74% Ausbeute) ergab:
'H-NMR (DMSO-d, TFA): 9,02 (s, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,39 (g, 1H), 7,32 (d, 1H), 6,93 (t, 1H), 5,24 (s, 2H),
4,38 (q, 2H), 1,31 (t, 3H);
MS (+ve ESI): 337,17 (M+H)".
b) Eine Mischung von 1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-4-nitro-1H-pyrazol-3-carbonsaureethylester
(0,168 g, 0,5 mmol) wurde in einer Mischung von Methanol (6 ml) und Dichlormethan (3 ml) an 10% Palla-
dium auf Kohle (0,034 g) 3 Stunden hydriert. Die Mischung wurde Uber Celite filtriert, wonach das Filtrat
eingedampft wurde, wobei 4-Amino-1-{2-[(3-fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-3-carbonsauree-
thylester (0,135 g, 88% Ausbeute) verblieb:
'H-NMR (DMSO-d,): 10,57 (s, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,37 (q, 1H), 7,29 (d, 1H), 7,23 (s, 1H), 6,91 (t, 1H), 4,96
(s, 2H), 4,71 (s, 2H), 4,23 (q, 2H), 1,27 (t, 3H).
MS (+ve ESI): 307,27 (M+H)*

Beispiel 10 — Herstellung von Verbindung 10 in Tabelle 1 — 2-(3-(Acetylamino)-4-{[7-(3-chlorpropoxy)chinazo-
lin-4-yllamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(3-fluorphenyl)acetamid

[0166] 2-[3-(Acetylamino)-4-amino-1H-pyrazol-1-yl]-N-(3-fluorphenyl)acetamid (0,160 g, 0,55 mmol) und
4-Chlor-7-(3-chlorpropoxy)chinazolin (0,141 g, 0,55 mmol) wurden in Dimethylacetamid (2 ml) gelést. Nach Zu-
gabe von Dioxan-Salzsaure (4 M, 0,055 ml) wurde die Mischung 20 Minuten auf 80°C erhitzt. Die Reaktions-
mischung wurde abkuhlen gelassen und dann mit Diethylether verdiinnt. Der erhaltene Feststoff wurde abfilt-
riert und dann bei 50°C im Vakuum getrocknet, wobei Verbindung 10 in Tabelle 1 (0,280 g, 89% Ausbeute) ver-
blieb:

'H-NMR (DMSO-d;): 10,66 (s, 1H), 8,95 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,19 (d, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,34 (m,
2H), 7,29 (s, 1H), 6,88 (t, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,3 (t, 2H), 3,82 (t, 2H), 2,27 (t, 2H), 2,15 (s, 3H); MS (+ve ESI):
512,25, 514,25 (M+H)".

[0167] Das als Ausgangsstoff verwendete 2-[3-(Acetylamino)-4-amino-1H-pyrazol-1-yl]-N-(3-fluorphe-

nyl)acetamid wurde folgendermalen hergestellt:
a) eine Losung von N-1H-Pyrazol-3-ylacetamid (Liebigs annalen der Chemie., 1967, 707, 147; 0,500 g, 4,0
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mmol) wurde in einer Mischung von Salpetersaure (d = 1,52, 0,2 ml, 4,8 mmol) und Schwefelsaure (d =
1,83, 2 ml) 2,5 Stunden bei 0°C gerthrt. Dann wurde die Mischung auf Eis gegossen, wonach der erhaltene
Niederschlag filtriert und mit Wasser, dann mit einer Mischung von Diethylether und Methanol im Verhaltnis
2:1 und dann mit Diethylether gewaschen wurde. Der Rickstand wurde im Vakuum getrocknet, was
N-(4-Nitro-1H-pyrazol-3-yl)acetamid (0,44 g, 65% Ausbeute) ergab:

'H-NMR (DMSO-d, TFA): 8,33 (s, 1H), 2,18 (s, 3H);

MS (-ve ESI): 169,2 (M-H)".

b) Eine Mischung von N-(4-Nitro-1H-pyrazol-3-yl)acetamid (0,380 g, 2,25 mmol), 2-Chlor-N-(3-fluorphe-
nyl)acetamid (0,420 g, 2,25 mmol) und Kaliumcarbonat (00,370 g, 2,7 mmol) in Dimethylformamid (10 ml)
wurde 1 Stunde auf 50°C erhitzt. Dann wurde die Mischung filtriert und das Filtrat eingedampft. Der Riick-
stand wurde mit einer Mischung von 2% Methanol in Dichlormethan und dann mit Diethylether trituriert, was
2-[3-(Acetylamino)-4-nitro-1H-pyrazol-1-yl]-N-(3-fluorphenyl)acetamid (0,400 g, 55% Ausbeute) ergab:
'H-NMR (DMSO-d, TFA): 8,85 (s, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,37 (g, 1H), 7,31 (d, 1H), 6,93 (t, 1H), 5,08 (s, 2H),
2,06 (s, 3H);

MS (+ve ESI): 322,21 (M+H)".

c) Eine Loésung von 2-[3-(Acetylamino)-4-nitro-1H-pyrazol-1-yl]-N-(3-fluorphenyl)acetamid (0,145 g, 0,45
mmol) in einer Mischung von Dimethylacetamid (3 ml) und Methanol (3 ml) wurde in Gegenwart von 10%
Palladium auf Kohle (0,030 g) langsam mit Hydrazinhydrat (43,6 pl, 0,9 mmol) versetzt. Die Mischung wur-
de 20 Minuten auf 75°C gerlhrt und dann abkiihlen gelassen. Danach wurde die Mischung tber Celite filt-
riert und der Rickstand mit Methanol gewaschen. Das Filtrat wurde eingedampft, wonach der Rickstand
mit einer Mischung von Dichloromethan und Diethylethe im Verhaltnis 1:2 trituriert wurde, was 2-[3-(Acetyl-
amino)-4-amino-1H-pyrazol-1-yl]-N-(3-fluorphenyl)acetamid (0,125 g, 95% Ausbeute) ergab:

'H-NMR (DMSO-d, TFA): 7,99 (s, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,37 (g, 1H), 7,30 (d, 1H), 6,92 (t, 1H), 5,02 (s, 2H),
2,09 (s, 3H);

MS (+ve ESI): 292,27 (M+H)".

Beispiel 11 — Herstellung von Verbindung 11 in Tabelle 1 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-(chinazolin-4-ylami-
no)-1H-pyrazol-1-yl]lacetamid

[0168] Eine Mischung von Chinazolin-4(3H)-on (0,146 g, 1,0 mmol) und 1 Tropfen Dimethylformamide in Thi-
onylchlorid (3 ml) wurde 1 Stunde auf 70°C erhitzt. Nach Eindampfen der Mischung unter vermindertem Druck
wurde der Rickstand in Dimethylacetamid (5 ml) suspendiert. Nach Zugabe von 2-(4-Amino-1H-pyra-
zol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid (0,252 g, 1,0 mmol) wurde die Mischung dann 1 Stunde auf 80°C er-
hitzt. Die Reaktionsmischung wurde auf Raumtemperatur abkiihlen gelassen und dann mit Acetonitril (20 ml)
versetzt, wonach der erhaltene Feststoff abfiltriert wurde, wobei Verbindung 11 in Tabelle 1 (0,220 g, 58% Aus-
beute) verblieb:

'H-NMR (DMSO-d,): 11,82 (br s, 1H), 10,39 (br s, 1H), 9,00 (s, 1H), 8,78 (d, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,10 (d, 1H),
8,04 (s, 1H), 7,84 (m, 2H), 7,65 (m, 1H), 7,20 (m, 2H), 5,22 (s, 2H);

MS (+ve ESI): 381 (M+H)".

Beispiel 12 — Herstellung von Verbindung 12 in Tabelle 1 — 2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)-5-isopropoxychinazo-
lin-4-yllamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid

[0169] Eine Lésung von N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-hydroxy-5-isopropoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-ylyacetamid (2,7 g, 6,0 mmol) und Kaliumcarbonat (0,90 g, 6,0 mmol) in Dimethylacetamid (60 ml) wurde
mit 1-Brom-3-chlorpropan (0,6 ml, 6 mmol) versetzt, wonach die Mischung 1 Stunde auf 70°C erhitzt wurde.
Nach Eindampfen der Mischung unter vermindertem Druck wurde der Rickstand mittels Kieselgelchromato-
graphie unter Verwendung einer Mischung von 0 bis 10% Methanol (mit 10% 7N Ammoniak in Methanol) in
Dichlormethan als Elutionsmittel gereinigt, was Verbindung 12 in Tabelle 1 (1,5 g, 46% Ausbeute) in Form eines
weillen Feststoffs ergab:

'H-NMR (DMSO-d,): 10,68 (br s, 1H), 9,8 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,70 (s, 2H), 7,19 (m, 2H), 6,78
(d, 1H), 6,70 (d, 1H), 5,15 (s, 2H), 4,96 (Septett, 1H), 4,20 (m, 2H), 3,80 (t, 2H), 2,22 (t, 2H), 1,42 (d, 6H);

MS (+ve ESI): 532 (M+H)*

MS (-ve ESI): 529 (M-H).

[0170] Das als Ausgangsstoff verwendete N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-hydroxy-5-isopropoxychinazo-
lin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid wurde folgendermafen hergestellt:
a) Eine Ldsung von Pivalinsdure-[7-(benzyloxy)-5-hydroxy-4-oxochinazolin-3(4H)-ylJmethylester (siehe
WO001/094341, 6,5 g, 17,0 mmol) und Triphenylphosphin (6,2 g, 23,8 mmol) in Dichlormethan (300 ml) wur-
de mit Isopropanol (1,5 ml, 18,7 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde auf 0°C abgekuhlt und dann
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Uber einen Zeitraum von 30 Minuten tropfenweise mit einer Lésugng von Di-tert-butylazodicarboxylat (4,7
g, 20,4 mmol) in Dichlormethan (25 ml) versetzt. Die Mischung wurde auf Raumtemperatur kommen gelas-
sen und dann 2 Stunden gerihrt. Durch Eindampfen der Mischung unter vermindertem Druck wurde roher
Pivalinsaure-[7-(benzyloxy)-5-isopropoxy-4-oxochinazolin-3(4H)-yllmethylester erhalten, der ohne weitere
Reinigung in der n&chsten Stufe verwendet wurde.

b) Pivalinsaure-[7-(benzyloxy)-5-isopropoxy-4-oxochinazolin-3(4H)-yllmethylester wurde in 7N Lésung von
Ammoniak in Methanol (250 ml) 24 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Nach Eindampfen der Mischung
unter vermindertem Druck wurde der Riickstand mittels Kieselgelchromatographie unter Verwendung einer
Mischung von 0 bis 10% Methanol in Dichloromethan als Elutionsmittel gereinigt, was 7-(Benzyloxy)-5-iso-
propoxychinazolin-4(3H)-on (4,6 g, 87% Ausbeute uber 2 Schritte) in Form eines weillen Feststoffs ergab:

'H-NMR (DMSO-d,): 11,63 (br s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,40 (m, 5H), 6,74 (d, 1H), 6,60 (d, 1H), 5,20 (s, 2H),
4,63 (Septett, 1H), 1,26 (d, 6H);

MS (+ve ESI): 311 (M+H)*

MS (-ve ESI): 309 (M-H).

c) Eine Lésung von 7-(Benzyloxy)-5-isopropoxychinazolin-4(3H)-on (4,6 g, 15,0 mmol) in Dimethylforma-
mid (40 ml) wurde mit Ammoniumformeat (9,5 g, 150 mmol) und 10% Palladium auf Kohle (500 mg) ver-
setzt, wonach die Mischung 4 Stunden bei Umgebungstemperatur gertihrt wurde. Die Mischung wurde tber
Celite filtriert und dann unter vermindertem Druck eingedampft. Der Rickstand wurde in Wasser (100 ml)
30 Minuten gerthrt und dann filtriert und mit Wasser (25 ml) gewaschen und dann getrocknet, wobei 7-Hy-
droxy-5-isopropoxychinazolin-4(3H)-on (3,3 g, 100% Ausbeute) in Form eines weillen Feststoffs verblieb:

'H-NMR (DMSO-dy): 11,47 (brs, 1H), 10,29 (br s, 1H), 7,88 (s, 1H), 6,48 (d, 1H), 6,40 (d, 1H), 4,56 (Septett,
1H), 1,26 (d, 6H);

MS (+ve ESI): 221 (M+H)*

MS (-ve ESI): 219 (M-H).

d) Eine Suspension von 7-Hydroxy-5-isopropoxychinazolin-4(3H)-on (3,3 g, 15 mmol) in Essigsdureanhyd-
rid (10 ml, 75 mmol) wurde mit Pyridin (0,18 ml, 1,5 mmol) versetzt, wonach die Mischung 45 Minuten bei
75°C geruhrt wurde. Nach Eindampfen der Mischung unter vermindertem Druck wurde der erhaltene Riick-
stand in Wasser (50 ml) 1 Stunde bei 75°C gerthrt und dann auf Umgebungstemperatur abgekuhlt und fil-
triert, was Essigsaure-5-isopropoxy-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-7-ylester (2,6 g, 65% Ausbeute) in Form
eines weillen Feststoffs ergab:

'H-NMR (DMSO-d,): 11,85 (br s, 1H), 7,96 (s, 1H), 6,89 (d, 1H), 6,82 (d, 1H), 4,62 (Septett, 1H), 2,25 (s,
3H), 1,28 (d, 6H);

MS (+ve ESI): 263 (M+H)*

MS (-ve ESI): 261 (M-H).

e) Eine Lésung von Essigsaure-5-isopropoxy-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-7-ylester (2,6 g, 10 mmol) und
Diisopropylethylamin (14 ml, 80 mmol) in 1,2-Dichlorethan (75 ml) wurde mit Phosphorylchlorid (3,7 ml, 40
mmol) versetzt, wonach der Ansatz 1 Stunde auf 80°C erhitzt wurde. Nach Eindampfen der Mischung unter
vermindertem Druck wurde der Riickstand in Dimethylacetamid (30 ml) suspendiert. Nach Zugabe von
2-(4-Amino-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid (2,5 g, 10 mmol) wurde die Mischung dann 1
Stunde auf 90°C erhitzt. Nach Eindampfen der Mischung unter vermindertem Druck wurde der Riickstand
in 7N Lésung von Ammoniak in Methanol (100 ml) 2 Stunden bei Umgebungstemperatur geriihrt. Nach Ein-
dampfen der Mischung unter vermindertem Druck verblieb ein gelber Feststoff, der in Wasser (50 ml) 1
Stunde geruhrt und dann filtriert wurde, wonach der Riickstand mittels Kieselgelchromatographie unter Ver-
wendung einer Mischung von 0 bis 10% Methanol in Dichlormethan als Elutionsmittel gereinigt wurde, was
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-hydroxy-5-isopropoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid (2,7
g, 60% Ausbeute) ergab:

'H-NMR (DMSO-dy): 10,27 (br's, 1H), 9,8 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,70 (s, 2H), 7,19 (m, 2H), 6,60
(s, 1H), 5,12 (s, 2H), 4,84 (Septett, 1H), 1,42 (d, 6H);

MS (+ve ESI): 455 (M+H)*

MS (-ve ESI): 453 (M-H).

Beispiel 13 — Herstellung von Verbindung 13 in Tabelle 1 — 2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)-5-methoxychinazo-
lin-4-yllamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid

[0171] Eine Lésung von 7-(3-Chlorpropoxy)-5-methoxychinazolin-4(3H)-on (0,180 g, 0,67 mmol) und Diisop-
ropylethylamin (0,75 ml, 4,3 mmol) in 1,2-Dichlorethan (10 ml) wurde mit Phosphorylchlorid (0,21 ml, 2,3 mmol)
versetzt, wonach die Mischung 3 Stunden auf 80°C erhitzt wurde. Nach Eindampfen der Mischung unter ver-
mindertem Druck wurde der Riickstand in Dimethylacetamid (10 ml) suspendiert. Nach Zugabe von 2-(4-Ami-
no-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid (0,169 g, 0,67 mmol) wurde die Mischung 1 Stunde auf
90°C erhitzt. Nach Eindampfen der Mischung unter vermindertem Druck wurde der Ruckstand mit Methanol
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trituriert, was Verbindung 13 in Tabelle 1 (0,250 g, 74% Ausbeute) ergab:

'H-NMR (DMSO-d,): 8,80 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,20 (m, 2H), 6,92 (s, 1H), 6,80 (s,
1H), 5,20 (s, 2H), 4,30 (t, 2H), 4,15 (s, 3H), 3,81 (t, 2H), 2,20 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 503 (M+H)".

[0172] Das als Ausgangsstoff verwendete 7-(3-Chlorpropoxy)-5-methoxychinazolin-4(3M)-on wurde folgen-

dermalen hergestellt:
a) eine Loésung von Pivalinsdure-[7-(benzyloxy)-5-hydroxy-4-oxochinazolin-3(4H)-yllmethylester (siehe
WO01/094341, 4,0 g, 10,4 mmol) in Dimethylformamid (200 ml) wurde mit Kaliumcarbonat (5,4 g, 41,6
mmol) versetzt, wonach die Mischung 5 Minuten bei 0°C gertihrt wurde. Nach Zugabe von Dimethylsulfat
(2,0 ml, 20,8 mmol) wurde die Reaktionsmischung noch 5 Minuten bei 0°C geruhrt und dann auf Raumtem-
peratur kommen gelassen und 1 Stunde gertihrt. Nach Eindampfen der Reaktionsmischung unter vermin-
dertem Druck wurde der Rickstand in Dichlormethan (100 ml) gel6st und mit Wasser (2 x 50 ml) gewa-
schen. Die organischen Substanzen wurden iber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und unter verminder-
tem Druck eingedampft, was Pivalinsaure-7-(benzyloxy)-5-methoxy-4-oxochinazolin-3(4H)-yllmethylester
ergab, der ohne weitere Reinigung in der nachsten Stufe verwendet wurde.
b) Pivalinsaure-7-(benzyloxy)-5-methoxy-4-oxochinazolin-3(4H)-yllmethylester wurde in Trifluoressigsaure
(50 ml) 3 Stunden auf 70°C erhitzt. Die Mischung wurde unter vermindertem Druck eingedampft und mittels
Umkehrphasenchromatographie mit 0.2%iger wafriger Trifluoressigsaure in Acetonitril unter Verwendung
eines Gradienten von 5 bis 50% uber einen Zeitraum von 25 Minuten als Elutionsmittel gereinigt, was Piva-
linsaure-7-hydroxy-5-methoxy-4-oxochinazolin-3(4H)-yl)methylester (1,68 g, 53% Ausbeute Uber zwei
Schritte) in Form eines weillen Feststoffs ergab:
'H-NMR (DMSO-dy): 10,82 (brs, 1H), 8,20 (s, 1H), 6,50 (s, 1H), 6,45 (s, 1H), 5,78 (s, 2H), 3,78 (s, 3H), 1,15
(s, 9H);
MS (+ve ESI): 307 (M+H)".
¢) Eine Lésung von Pivalinsaure-7-hydroxy-5-methoxy-4-oxochinazolin-3(4H)-yl)methylester (1,68 g, 4,4
mmol) und Kaliumcarbonat (1,2 g, 8,8 mmol) in Dimethylacetamid (40 ml) wurde mit 1-Brom-3-chlorpropan
(0,44 ml, 4,4 mmol) versetzt, wonach die Mischung 3 Stunden auf 70°C erhitzt wurde. Nach Eindampfen
der Mischung unter vermindertem Druck wurde der Rickstand mittels Umkehrphasenchromatographie mit
0,2%iger walriger Trifluoressigsaure in Acetonitril unter Verwendung eines Gradienten von 5 bis 50% uber
einen Zeitraum von 25 Minuten als Elutionsmittel gereinigt. Die produkthaltigen Fraktionen wurden unter
vermindertem Druck aufkonzentriert und dann mit walrigem Natriumcarbonat basisch gestellt. Der erhal-
tene Feststoff wurde abfiltriert und mit Wasser gewaschen, was Pivalinsaure-7-(3-chlorpropoxy)-5-metho-
xy-4-oxochinazolin-3(4H)-yllmethylester (0,380 g, 36% Ausbeute) ergab:
'H-NMR (DMSO-d;): 8,35 (s, 1H), 6,70 (d, 1H), 6,60 (d, 1H), 5,80 (s, 2H), 4,23 (t, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,78 (t,
2H), 2,20 (m, 2H), 1,15 (s, 9H);
MS (+ve ESI): 383 (M+H)".
d) Pivalinsaure-7-(3-chlorpropoxy)-5-methoxy-4-oxochinazolin-3(4H)-yljmethylester (0,380 g, 1,0 mmol)
wurde in 7N Lésung von Ammoniak in Methanol (50 ml) 24 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Nach Ab-
ziehen der flichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck wurde der Rickstand mittels Umkehrphasen-
chromatographie mit 0,2% walRriger Trifluoressigsaure in Acetonitril unter Verwendung eines Gradienten
von 5 bis 50% uber einen Zeitraum von 25 Minuten als Elutionsmittel gereinigt. Die produkthaltigen Frakti-
onen wurden unter vermindertem Druck aufkonzentriert und dann mit wafirigem Natriumcarbonat basisch
gestellt. Der erhaltene Feststoff wurde abfiltriert und mit Wasser gewaschen, was 7-(3-Chlorpropoxy)-5-me-
thoxychinazolin-4(3H)-on (0,180 g, 67% Ausbeute) ergab:
'H-NMR (DMSO-d;): 8,35 (s, 1H), 6,70 (d, 1H), 6,60 (d, 1H), 5,80 (s, 2H), 4,23 (t, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,78 (t,
2H), 2,20 (m, 2H), 1,15 (s, 9H);
MS (+ve ESI): 383 (M+H)".

Beispiel 14 — Herstellung von Verbindung 14 in Tabelle 1 —2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)-6-fluorchinazolin-4-yl)ami-
no}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid

[0173] Eine Mischung von 2-{4-[(6-Fluor-7-hydroxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,3-difluorphe-
nyl)acetamid-trifluoracetat (1,89 g, 3,58 mmol), 1-Brom-3-chlorpropan (0,68 g, 4,32 mmol) und Casiumcarbo-
nat (2,5 g, 7,67 mmol) in Dimethylformamid (20 ml) wurde 90 Minuten auf 70°C erhitzt. Die Mischung wurde
auf Raumtemperatur abkiihlen gelassen und dann in Wasser gegossen, wonach der erhaltene Niederschlag
abfiltriert wurde, was Verbindung 14 in Tabelle 1 (1,59 g, 90% Ausbeute) ergab:

MS (+ve ESI): 491 (M+H)".

[0174] Das als Ausgangsstoff verwendete 2-{4-[(6-Fluor-7-hydroxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
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zol-1-yl}-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid-trifluoracetat wurde folgendermafien hergestellt:
a) Eine geruhrte Lésung von Natriumhydrid (1,6 g einer 60%igen Dispersion in Mineraldl, 40,0 mmol) in Di-
methylformamid (50 ml) wurde bei 0°C tropfenweise mit Benzylalkohol (4,27 g, 39,5 mmol) versetzt. Der
Ansatz wurde 1 Stunde bei 0°C geriihrt und dann mit 6,7-Difluorchinazolin-4(1H)-on (3,60 g, 19,8 mmol)
versetzt, wonach der Ansatz 2 Stunden auf 60°C erhitzt wurde. Dann wurde der Ansatz auf Umgebungs-
temperatur abgekuhlt und in Wasser (200 ml) gegossen, wonach der erhaltene Feststoff abgesaugt wurde.
Durch Trocknen des Feststoffs im Vakuum wurde 7-(Benzyloxy)-6-fluorchinazolin-4(1H)-on (4,45 g, 83%
Ausbeute) in Form eines blaRbraunen Feststoffs erhalten:
'H-NMR (DMSO-d,): 12,24 (br s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,52 (m, 2H), 7,44 (m, 3H), 7,38 (t, 1H),
5,35 (s, 2H).
b) 7-(Benzyloxy)-6-fluorchinazolin-4(1H)-on (2,00 g, 7,41 mmol) wurde in Phosphoroxidchlorid (20 ml) auf-
genommen, wonach der Ansatz 90 Minuten am RuckfluR erhitzt wurde. Dann wurde der Ansatz abgekuhlt,
mit Toluol (2 x 50 ml) azeotropiert und in Dichlormethan (5 ml) aufgenommen. Die organische Phase wurde
mit gesattigter walkriger Natriumhydrogencarbonatldsung gewaschen und dann Gber Magnesiumsulfat ge-
trocknet. Durch Abziehen des Losungsmittels im Vakuum und anschlieRendes Trocknen des Feststoffs im
Vakuum wurde 7-(Benzyloxy)-4-chlor-6-fluorchinazolin (1,50 g, 71% Ausbeute) in Form eines blaligelben
Feststoffs erhalten:
'H-NMR (CDCL,): 8,93 (s, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,51 (m, 3H), 7,35-7,46 (m, 3H), 5,32 (s, 2H).
¢) Eine Mischung von 7-(Benzyloxy)-4-chlor-6-fluorchinazolin (1,20 g, 4,16 mmol) und 2-(4-Amino-1H-py-
razol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid (1,05 g, 4,16 mmol) in Isopropanol (20 ml) wurde 10 Minuten auf
80°C erhitzt und dann auf Raumtemperatur abkihlen gelassen. Die Mischung wurde mit Diethylether ver-
dinnt und dann filtriert, was 2-(4-{[7-(Benzyloxy)-6-fluorchinazolin-4-ylJamino}-1H-pyra-
zol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid-hydrochlorid (1,96 g, 87% Ausbeute) in Form eines gelben Fest-
stoffs ergab:
'H-NMR (DMSO-d;): 11,80 (s, 1H), 10,40 (s, 1H), 8,94 (s, 1H), 8,90 (d, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,71
(m, 1H), 7,61 (m, 1H), 7,55 (m, 2H), 7,45 (m, 3H), 7,20 (m, 2H), 5,41 (s, 2H), 5,22 (s, 2H);
MS (+ve ESI): 505 (M+H)".
d) Eine Lésung von 2-(4-{[7-(Benzyloxy)-6-fluorchinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphe-
nyl)acetamid-hydrochlorid (1,90 g, 3,51 mmol) in Trifluoressigsaure (20 ml) wurde 4 Stunden auf 70°C er-
hitzt. Nach Eindampfen der Mischung wurde der Rickstand mit Diethylether trituriert, was 2-{4-[(6-Flu-
or-7-hydroxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid in Form des Trifluores-
sigsauresalzes (1,89 g, 100% Ausbeute) in Form eines blaltigelben Feststoffs ergab:
MS (+ve ESI): 415 (M+H)".

Beispiel 15 — Herstellung von Verbindung 15 in Tabelle 1 — 2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)-6-fluorchinazolin-4-yllami-
no}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(3-fluorphenyl)acetamid

[0175] Eine Mischung von 2-{4-[(6-Fluor-7-hydroxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(3-fluorphe-
nyl)acetamidtrifluoracetat (0,496 g, 0,97 mmol), 1-Brom-3-chlorpropan (0,184 g, 1,17 mmol) und Casiumcar-
bonat (0,634 g, 1,94 mmol) in Dimethylformamid (5 ml) wurde 30 Minuten auf 90°C erhitzt. Die Mischung wurde
auf Raumtemperatur abkiihlen gelassen und dann in Wasser gegossen, wonach der erhaltene Niederschlag
abfiltrirert wurde, was Verbindung 15 in Tabelle 1 (0,402 g, 88% Ausbeute) in Form eines blalbraunen Fest-
stoffs ergab:

'H-NMR (DMSO-d;): 10,51 (s, 1H), 9,84 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,34 (m, 2H), 7,77 (s, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,39 (m,
2H), 7,32 (m, 1H), 6,91 (m, 1H), 5,07 (s, 2H), 4,37 (t, 2H), 3,83 (t, 2H), 2,29 (Quintett, 2H).

[0176] Das als Ausgangsstoff verwendete 2-{4-[(6-Fluor-7-hydroxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}-N-(3-fluorphenyl)acetamid-trifluoracetat wurde folgendermaf3en hergestellt:
a) Eine Mischung von 7-(Benzyloxy)-4-chlor-6-fluorchinazolin (0,288 g, 1,0 mmol) und 2-(4-Amino-1H-py-
razol-1-yl)-N-(3-fluorphenyl)acetamid (0,234 g, 1,0 mmol) in Isopropanol (5 ml) wurde 10 Minuten auf 80°C
erhitzt. Die Mischung wurde auf Raumtemperatur abkihlen gelassen und mit Diethylether verdiinnt. Der er-
haltene Feststoff wurde abfiltriert, was 2-(4-{[7-(Benzyloxy)-6-fluorchinazolin-4-yllJamino}-1H-pyra-
zol-1-yl)-N-(3-fluorphenyl)acetamid-hydrochlorid (0,499 g, 95% Ausbeute) in Form eines gelben Feststoffs
ergab:
MS (+ve ESI): 487 (M+H)".
b) Eine Ldésung von 2-(4-{[7-(Benzyloxy)-6-fluorchinazolin-4-yllJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(3-fluorphe-
nyl)acetamid-hydrochlorid (0,499 g, 1,18 mmol) in Trifluoressigsaure (5 ml) wurde 4 Stunden auf 70°C er-
hitzt. Nach Eindampfen der Mischung wurde der Rickstand mit Diethylether trituriert, was 2-{4-[(6-Flu-
or-7-hydroxychinazolin-4-yl)amino]-iH-pyrazol-1-yl}-N-(3-fluorphenyl)acetamid in Form des Trifluoracetat-
salzes (0,496 g, 97% Ausbeute) in Form eines blalRgelben Feststoffs ergab:
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MS (+ve ESI): 397 (M+H)".

Beispiel 16 — Herstellung von Verbindung 16 in Tabelle 2 —
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2S)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino
]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0177] Eine Lésung von 2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)-6-methoxychinazolin-4-yllamino}-1H-pyra-
zol-1-yl)-N-(3-fluorphenyl)acetamid (104 mg, 0,2 mmol) und Kaliumiodid (66 mg, 0,4 mmol) in Dimethylaceta-
mid (0,5 ml) wurde mit (2S)-Pyrrolidin-2-ylmethanol (80 mg, 0,8 mmol) versetzt, wonach die Mischung unter
Argon 3 Stunden auf 90°C erhitzt wurde. Nach Abdampfen des Lésungsmittels wurde der Rickstand mittels
praparativer LCMS (Saule: Waters symmetry 5 pm, 19 x 100 mm) gereinigt, was Verbindung 16 in Tabelle 2
(100 mg, 91% Ausbeute) ergab:

'H-NMR (DMSO-d, TFA): 8,97 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,34 (m, 3H), 6,91
(t, 1H), 5,15 (s, 2H), 4,30 (t, 2H), 4,03 (s, 3H), 3,78 (m, 1H), 3,62 (m, 4H), 3,25 (m, 2H), 2,38 (m, 2H), 2,14 (m,
1H), 2,05 (m, 1H), 1,91 (m, 1H), 1,81 (m, 1H);

MS (+ve ESI): 550,3 (M+H)".

Beispiel 17 — Herstellung von Verbindung 17 in Tabelle 2 —
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(isobutyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-
pyrazol-1-yl}acetamid

[0178] In Analogie zu der in Beispiel 16 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-(Isobutylami-
no)ethanol (94 mg, 0,8 mmol), wurde Verbindung 17 in Tabelle 2 (75 mg, 66% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO-d,, TFA): 8,98 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,36 (m, 3H), 6,92
(t, 1H), 5,15 (s, 2H), 4,30 (m, 2H), 4,03 (s, 3H), 3,80 (m, 2H), 3,38 (m, 2H), 3,29 (m, 2H), 3,12 (m, 1H), 3,08
(m, 1H), 2,31 (m, 2H), 1,10 (t, 1H), 1,01 (d, 6H);

MS (+ve ESI): 566,2 (M+H)".

Beispiel 18 — Herstellung von Verbindung 18 in Tabelle 2 — N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(pro-
pyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0179] In Analogie zu der in Beispiel 16 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-(Propylami-
no)ethanol (82 mg, 0,8 mmol), wurde Verbindung 18 in Tabelle 2 (85 mg, 77% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO-d, TFA): 8,97 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,60 (m, 1H), 7,38 (m, 1H), 7,32
(m, 2H), 6,92 (m, 1H), 5,15 (s, 2H), 4,29 (t, 2H), 4,02 (s, 3H), 3,77 (t, 2H), 3,39 (m, 2H), 3,28 (t, 2H), 3,15 (m,
2H), 2,28 (m, 2H), 1,71 (m, 2H), 0,95 (t, 3H);

MS (+ve ESI): 552,2 (M+H)".

Beispiel 19 — Herstellung von Verbindung 19 in Tabelle 2 — N-(3-Fluorphenyl)-2-(4-{[6-methoxy-7-(3-piperi-
din-1-ylpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid

[0180] In Analogie zu der in Beispiel 16 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von Piperidin (55 mg,
0,65 mmol), wurde Verbindung 19 in Tabelle 2 (78 mg, 73% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO-d,): 9,68 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,59 (m, 1H), 7,37 (m,
1H), 7,34 (m, 1H), 7,31 (s, 1H), 6,92 (m, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,16 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 2,41 (t, 2H), 2,35 (m, 4H),
1,94 (m, 2H), 1,51 (m, 4H), 1,39 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 534,2 (M+H)".

Beispiel 20 — Herstellung von Verbindung 20 in Tabelle 2 — N-(3-Fluorphenyl)-2-(4-{[6-methoxy-7-(3-pyrroli-
din-1-ylpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid

[0181] In Analogie zu der in Beispiel 16 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von Pyrrolidin (46 mg,
0,65 mmol) wurde Verbindung 20 in Tabelle 2 (71 mg, 69% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO-d,): 9,69 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,59 (m, 1H), 7,37 (m,
1H), 7,32 (m, 1H), 7,15 (s, 1H), 6,83 (m, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,17 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 2,54 (t, 2H), 2,45 (m, 4H),
1,96 (m, 2H), 1,69 (m, 4H);

MS (+ve ESI): 520,2 (M+H)".
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Beispiel 21 — Herstellung von Verbindung 21 in Tabelle 2 — 2-[4-({7-[3-(Diethylamino)propoxy]-6-methoxychin-
azolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yl]-N-(3-fluorphenyl)acetamid

[0182] In Analogie zu der in Beispiel 16 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von Diethylamin (48 mg,
0,65 mmol) wurde Verbindung 21 in Tabelle 2 (62 mg, 59% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO-d,): 9,68 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,37 (m,
1H), 7,32 (m, 1H), 7,14 (s, 1H), 6,92 (m, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,16 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 2,52 (t, 2H), 2,46 (m, 4H),
1,89 (m, 2H), 0,95 (t, 6H);

MS (+ve ESI): 522,1 (M+H)".

Beispiel 22 — Herstellung von Verbindung 22 in Tabelle 2 — N-(3-Fluorphenyl)-2-(4-{[6-methoxy-7-(3-pipera-
zin-1-ylpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid

[0183] In Analogie zu der in Beispiel 16 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von Piperazin (56 mg,
0,65 mmol) wurde Verbindung 22 in Tabelle 2 (54 mg, 51% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO-d,): 9,68 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,39 (m,
1H), 7,32 (m, 1H), 7,15 (s, 1H), 6,92 (m, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,16 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 2,69 (m, 4H), 2,41 (t, 2H),
2,31 (m, 4H), 1,94 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 535,1 (M+H)".

Beispiel 23 — Herstellung von Verbindung 23 in Tabelle 2 — N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(me-
thyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0184] In Analogie zu der in Beispiel 16 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-(Methylami-
no)ethanol (49 mg, 0,65 mmol) wurde Verbindung 23 in Tabelle 2 (67 mg, 64% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO-d;): 9,18 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,37 (m,
1H), 7,32 (m, 1H), 7,16 (s, 1H), 6,92 (m, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,36 (t, 1H), 4,17 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,47 (m, 2H),
2,5 (m, 2H), 2,42 (t, 2H), 2,2 (s, 3H), 1,92 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 524,1 (M+H)".

Beispiel 24 — Herstellung von Verbindung 24 in Tabelle 2 — 2-[4-({7-[3-(Cyclopropylamino)propoxy]-6-methoxy-
chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yl]-N-(3-fluorphenyl)acetamid

[0185] In Analogie zu der in Beispiel 16 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von Cyclopropylamin
(37 mg, 0,65 mmol) wurde Verbindung 24 in Tabelle 2 (51 mg, 51% Ausbeute) erhalben:

'H-NMR (DMSO-d;): 9,71 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,61 (m, 1H), 7,39 (m,
1H), 7,34 (m, 1H), 7,18 (s, 1H), 6,95 (m, 1H), 5,09 (s, 2H), 4,19 (t, 2H), 3,98 (s, 3H), 2,77 (t, 2H), 2,09 (m, 1H),
1,94 (m, 2H), 0,37 (m, 2H), 0,23 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 506,1 (M+H)".

Beispiel 25 — Herstellung von Verbindung 25 in Tabelle 2 —
2-{4-[(7-{3-[[2-(Dimethylamino)ethyl](methyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-y
[}-N-(3-fluorphenyl)acetamid

[0186] In Analogie zu der in Beispiel 16 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von N,N,N'-Trimethyle-
than-1,2-diamin (66 mg, 0,65 mmol) wurde Verbindung 25 in Tabelle 2 (49 mg, 45% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO-d,): 9,68 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,59 (m, 1H), 7,37 (m,
1H), 7,31 (m, 1H), 7,14 (s, 1H), 6,93 (m, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,15 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 2,50 (m, 2H), 2,41 (m, 2H),
2,29 (m, 2H), 2,19 (s, 3H), 2,11 (s, 6H), 1,91 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 551,1 (M+H)".

Beispiel 26 — Herstellung von Verbindung 26 in Tabelle 2 — N-(3-Fluorphenyl)-2-[4-({6-methoxy-7-[3-(4-methyl-
piperazin-1-yl)propoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yl]lacetamid

[0187] In Analogie zu der in Beispiel 16 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 1-Methylpiperazin
(65 mg, 0,65 mmol) wurde Verbindung 26 in Tabelle 2 (80 mg, 73% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO-d;): 9,69 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,59 (m, 1H), 7,38 (m,
1H), 7,32 (m, 1H), 7,15 (s, 1H), 6,90 (m, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,16 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 2,44 (t, 2H), 2,11-2,60 (m,
8H), 2,14 (s, 3H), 1,94 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 549,1 (M+H)".
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Beispiel 27 — Herstellung von Verbindung 27 in Tabelle 2 —
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)Jamino
]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0188] In Analogie zu der in Beispiel 16 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von (2R)-Pyrrolidin-2-yl-
methanol (66 mg, 0,65 mmol) wurde Verbindung 27 in Tabelle 2 (74 mg, 67% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO-d,): 9,68 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,37 (m,
1H), 7,31 (m, 1H), 7,16 (s, 1H), 6,92 (m, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,34 (t, 1H), 4,17 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,17 (m, 1H),
3,07 (m, 1H), 2,96 (m, 1H), 2,41 (m, 3H), 2,15 (m, 1H), 1,94 (m, 2H), 1,80 (m, 1H), 1,65 (m, 2H), 1,56 (m, 1H);
MS (+ve ESI): 550,1 (M+H)".

Beispiel 28 — Herstellung von Verbindung 28 in Tabelle 2 — N-(3-Fluorphenyl)-2-[4-({7-[3-(4-hydroxypiperi-
din-1-yl)propoxy]-6-methoxychinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yl]lacetamid

[0189] In Analogie zu der in Beispiel 16 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 4-Piperidinol (66
mg, 0,65 mmol) wurde Verbindung 28 in Tabelle 2 (110 mg, 100% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO-d, TFA): 8,97 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,61 (m, 1H), 7,38 (m, 2H), 7,36
(s, 1H), 6,91 (m, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,31 (t, 2H), 4,04 (s, 3H), 3,70 (m, 1H), 3,57 (d, 1H), 3,41 (d, 1H), 3,30 (m,
3H), 3,04 (t, 1H), 2,32 (m, 2H), 2,02 (m, 1H), 1,89 (m, 2H), 1,61 (m, 1H);

MS (+ve ESI): 550,1 (M+H)".

Beispiel 29 — Herstellung von Verbindung 29 in Tabelle 2 — 2-{4-[(7-{3-[Bis(2-hydroxyethyl)amino]propo-
xy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(3-fluorphenyl)acetamid

[0190] In Analogie zu der in Beispiel 16 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2,2'-Iminodiethanol
(68 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 29 in Tabelle 2 (53 mg, 48% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO-d,): 9,68 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,38 (m,
1H), 7,32 (m, 1H), 7,17 (s, 1H), 6,92 (m, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,35 (t, 2H), 4,18 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,42 (m, 4H),
2,64 (m, 2H), 2,54 (m, 4H), 1,90 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 554,2 (M+H)".

Beispiel 30 — Herstellung von Verbindung 30 in Tabelle 2 — 2-{4-[(7-{3-[Ethyl(methyl)amino]propoxy}-6-metho-
xychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(3-fluorphenyl)acetamid

[0191] In Analogie zu der in Beispiel 16 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von Ethyl(methyl)amin
(38 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 30 in Tabelle 2 (67 mg, 66% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO-d;): 9,69 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,37 (m,
1H), 7,31 (m, 1H), 7,15 (s, 1H), 6,92 (m, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,16 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 2,46 (t, 2H), 2,36 (q, 2H),
2,16 (s, 3H), 1,92 (m, 2H), 0,98 (t, 3H);

MS (+ve ESI): 508,1 (M+H)".

Beispiel 31 — Herstellung von Verbindung 31 in Tabelle 2 — 2-{4-[(7-{3-[Ethyl(2-hydroxyethyl)amino]propo-
xy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(3-fluorphenyl)acetamid

[0192] In Analogie zu der in Beispiel 16 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-(Ethylamino)etha-
nol (58 mg, 0,65 mmol) wurde Verbindung 31 in Tabelle 2 (63 mg, 58% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO-d,): 9,68 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,37 (m,
1H), 7,32 (m, 1H), 7,15 (s, 1H), 6,92 (m, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,33 (t, 1H), 4,17 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,42 (m, 2H),
2,61 (t, 2H), 2,50 (m, 4H), 1,89 (m, 2H), 0,96 (t, 3H);

MS (+ve ESI): 538,1 (M+H)".

Beispiel 32 — Herstellung von Verbindung 32 in Tabelle 2 —
2-{4-[(7-{3-[[2-(Dimethylamino)ethyl](ethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-
N-(3-fluorphenyl)acetamid

[0193] In Analogie zu der in Beispiel 16 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von N'-Ethyl-N,N-dime-
thylethan-1,2-diamin (76 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 32 in Tabelle 2 (33 mg, 29% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO-d;): 9,69 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,37 (m,
1H), 7,32 (m, 1H), 7,14 (s, 1H), 6,92 (m, 1H), 5,06 (s, 1H), 4,17 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 2,57 (t, 2H), 2,48 (m, 4H),
2,27 (t, 2H), 2,09 (s, 6H), 1,88 (m, 2H), 0,95 (t, 3H);
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MS (+ve ESI): 565,1 (M+H)".

Beispiel 33 — Herstellung von Verbindung 33 in Tabelle 2 —
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[2-(2-hydroxyethyl)piperidin-1-yl]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-
pyrazol-1-yl}acetamid

[0194] In Analogie zu der in Beispiel 16 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-Piperidin-2-yle-
thanol (84 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 33 in Tabelle 2 (67 mg, 58% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO-d;): 9,68 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,37 (m,
1H), 7,32 (m, 1H), 7,15 (s, 1H), 6,92 (m, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,38 (t, 1H), 4,15 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,44 (m, 2H),
2,76 (m, 2H), 2,46 (m, 2H), 2,23 (m, 1H), 1,91 (m, 2H), 1,74 (m, 1H), 1,59 (m, 2H), 1,46 (m, 3H), 1,28 (m, 2H);
MS (+ve ESI): 578,2 (M+H)".

Beispiel 34 — Herstellung von Verbindung 34 in Tabelle 2 —
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-
pyrazol-1-yl}acetamid

[0195] In Analogie zu der in Beispiel 16 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-Piperazin-1-yle-
thanol (85 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 34 un Tabelle 2 (85 mg, 74% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO-d;): 9,69 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,37 (m,
1H), 7,32 (m, 1H), 7,15 (s, 1H), 6,92 (m, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,36 (t, 1H), 4,16 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,47 (m, 2H),
2,35-2,45 (m, 12H), 1,94 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 579,2 (M+H)".

Beispiel 35 — Herstellung von Verbindung 35 in Tabelle 2 — 2-{4-[(7-{3-[(Cyclopropylmethyl)amino]propo-
xy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(3-fluorphenyl)acetamid

[0196] In Analogie zu der in Beispiel 16 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von (Cyclopropylme-
thyl)amin (46 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 35 in Tabelle 2 (53 mg, 51% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO-d,): 9,68 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,59 (m, 1H), 7,37 (m,
1H), 7,32 (m, 1H), 7,16 (s, 1H), 6,92 (m, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,19 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 2,71 (t, 2H), 2,39 (d, 2H),
1,93 (m, 2H), 0,88 (m, 1H), 0,39 (m, 2H), 0,11 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 520,1 (M+H)".

Beispiel 36 — Herstellung von Verbindung 35 in Tabelle 2 —
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(2-hydroxyethyl)piperidin-1-yl]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-
pyrazol-1-yl}acetamid

[0197] In Analogie zu der in Beispiel 16 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-Piperidin-4-yle-
thanol (84 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 36 in Tabelle 2 (101 mg, 88% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO-d,): 9,68 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,37 (m,
1H), 7,32 (m, 1H), 7,15 (s, 1H), 6,92 (m, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,32 (t, 1H), 4,15 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,43 (m, 2H),
2,85 (m, 2H), 2,42 (t, 2H), 1,94 (m, 2H), 1,85 (t, 2H), 1,61 (d, 2H), 1,35 (t, 3H), 1,13 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 578,1 (M+H)".

Beispiel 37 — Herstellung von Verbindung 37 in Tabelle 2 — N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(6-methoxy-7-{3-[me-
thyl(prop-2-yn-1-yl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0198] In Analogie zu der in Beispiel 16 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von N-Methyl-
prop-2-yn-1-amin (45 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 37 in Tabelle 2 (58 mg, 56% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO-d;): 8,61 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,61 (m, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,33 (m,
1H), 7,23 (s, 1H), 6,92 (m, 1H), 5,09 (s, 2H), 4,24 (t, 2H), 3,99 (s, 3H), 3,71 (m, 1H), 3,08 (m, 2H), 2,74 (m, 2H),
2,17 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 518,1 (M+H)".

Beispiel 38 — Herstellung von Verbindung 38 in Tabelle 2 — 2-{4-[(7-{3-[Allyl(methyl)amino]propoxy}-6-metho-
xychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(3-fluorphenyl)acetamid

[0199] In Analogie zu der in Beispiel 16 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von N-Methyl-
prop-2-en-1-amin (46 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 38 in Tabelle 2 (79 mg, 76% Ausbeute) erhalten:
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'H-NMR (DMSO-d,): 9,69 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,37 (m,
1H), 7,32 (m, 1H), 7,15 (s, 1H), 6,92 (m, 1H), 5,83 (m, 1H), 5,18 (d, 1H), 5,07 (d, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,16 (t, 2H),
3,96 (s, 3H), 2,98 (d, 2H), 2,48 (m, 2H), 2,16 (s, 3H), 1,94 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 520,1 (M+H)".

Beispiel 39 — Herstellung von Verbindung 39 in Tabelle 2 — N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[isobutyl(methyl)ami-
no]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0200] In Analogie zu der in Beispiel 16 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von Isobutyl(me-
thyl)amin (57 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 39 in Tabelle 2 (64 mg, 60% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO-d;): 9,69 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,38 (m,
1H), 7,32 (m, 1H), 7,13 (s, 1H), 6,92 (m, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,17 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 2,45 (t, 2H), 2,15 (s, 3H),
2,04 (d, 2H), 1,92 (m, 2H), 1,72 (m, 1H), 0,82 (d, 6H);

MS (+ve ESI): 536,2 (M+H)".

Beispiel 40 — Herstellung von Verbindung 40 in Tabelle 2 — N-(3-Fluorphenyl)-2-[4-({7-[3-(3-hydroxypiperi-
din-1-yl)propoxy)-6-methoxychinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-ylJacetamid

[0201] In Analogie zu der in Beispiel 16 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von Piperidin-3-ol (66
mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 40 in Tabelle 2 (78 mg, 71% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO-d;): 9,69 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,37 (m,
1H), 7,32 (m, 1H), 7,16 (s, 1H), 6,92 (m, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,59 (d, 1H), 4,16 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,48 (m, 2H),
2,83 (m, 1H), 2,67 (m, 1H), 2,46 (m, 2H), 1,94 (m, 2H), 1,85 (m, 1H), 1,76 (m, 2H), 1,61 (m, 1H), 1,42 (m, 1H);
MS (+ve ESI): 550,1 (M+H)".

Beispiel 41 — Herstellung von Verbindung 41 in Tabelle 2 —
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-
pyrazol-1-yl}acetamid

[0202] In Analogie zu der in Beispiel 16 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von Piperidin-4-ylme-
thanol (75 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 41 in Tabelle 2 (88 mg, 78% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO-d;): 9,69 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,37 (m,
1H), 7,32 (m, 1H), 7,15 (s, 1H), 6,92 (m, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,40 (t, 1H), 4,15 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,23 (m, 2H),
2,87 (d, 2H), 2,43 (t, 2H), 1,94 (m, 2H), 1,85 (t, 2H), 1,63 (d, 2H), 1,33 (m, 1H), 1,13 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 564,2 (M+H)".

Beispiel 42 — Herstellung von Verbindung 42 in Tabelle 2 — N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(6-methoxy-7-{3-[me-
thyl(propyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0203] In Analogie zu der in Beispiel 16 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von Methyl(propyl)amin
(48 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 42 in Tabelle 2 (68 mg, 66% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO-d;): 9,69 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,37 (m,
1H), 7,32 (m, 1H), 7,14 (s, 1H), 6,92 (m, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,16 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 2,46 (t, 2H), 2,26 (t, 2H),
2,16 (s, 3H), 1,92 (m, 2H), 1,42 (m, 2H), 0,83 (t, 3H);

MS (+ve ESI): 522,1 (M+H)".

Beispiel 43 — Herstellung von Verbindung 43 in Tabelle 2 —
2-{4-[(7-{3-[(Cyclopropylmethyl)(propyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(
3-fluorphenyl)acetamid

[0204] In Analogie zu der in Beispiel 16 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von (Cyclopropylme-
thyl)propylamin (74 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 43 in Tabelle 2 (3 mg, 3% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO-d,): 9,68 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,38 (m,
1H), 7,32 (m, 1H), 7,14 (s, 1H), 6,92 (m, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,18 (t, 2H), 3,95 (s, 3H), 2,64 (m, 2H), 2,43 (m, 2H),
2,31 (d, 2H), 1,90 (m, 2H), 1,42 (m, 2H), 0,83 (m, 4H), 0,40 (m, 2H), 0,06 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 562,2 (M+H)".
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Beispiel 44 — Herstellung von Verbindung 44 in Tabelle 2 —
2-{4-[(7-{3-[[2-(Diethylamino)ethyl](methyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-
N-(3-fluorphenyl)acetamid

[0205] In Analogie zu der in Beispiel 16 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von N,N-Diethyl-N'-me-
thylethan-1,2-diamin (85 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 44 in Tabelle 2 (83 mg, 71% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO-d,): 9,68 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,37 (m,
1H), 7,32 (m, 1H), 7,14 (s, 1H), 6,92 (m, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,16 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 2,41 (m, 10H), 2,19 (s,
3H), 1,91 (m, 2H), 0,90 (t, 6H);

MS (+ve ESI): 579,2 (M+H)".

Beispiel 45 — Herstellung von Verbindung 45 in Tabelle 2 —
2-{4-[(7-{3-[[2-(Diethylamino)ethyl](ethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N
-(3-fluorphenyl)acetamid

[0206] In Analogie zu der in Beispiel 16 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von N,N,N'-Triethyle-
than-1,2-diamin (94 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 45 in Tabelle 2 (70 mg, 59% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO-d;): 9,68 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,37 (m,
1H), 7,32 (m, 1H), 7,14 (s, 1H), 6,92 (m, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,17 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 2,58 (m, 2H), 2,42 (m,
10H), 1,88 (m, 2H), 0,96 (t, 3H), 0,91 (t, 6H);

MS (+ve ESI): 593,2 (M+H)".

Beispiel 46 — Herstellung von Verbindung 46 in Tabelle 2 — N-(3-Fluorphenyl)-2-[4-({6-methoxy-7-[3-(4-me-
thyl-1,4-diazepan-1-yl)propoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yllacetamid

[0207] In Analogie zu der in Beispiel 16 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 1-Methyl-1,4-diaze-
pan (74 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 46 in Tabelle 2 (55 mg, 49% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO-d;): 9,69 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,37 (m,
1H), 7,32 (m, 1H), 7,15 (s, 1H), 6,92 (m, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,16 (t, 2H), 3,95 (s, 3H), 2,63 (m, 10H), 2,23 (s,
3H), 1,91 (m, 2H), 1,71 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 563,2 (M+H)".

Beispiel 47 — Herstellung von Verbindung 47 in Tabelle 2 —
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(isopropyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1
H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0208] In Analogie zu der in Beispiel 16 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-(Isopropylami-
no)ethanol (67 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 47 in Tabelle 2 (82 mg, 74% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO-d,): 9,68 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,37 (m,
1H), 7,32 (m, 1H), 7,15 (s, 1H), 6,92 (m, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,27 (t, 1H), 4,16 (t, 2H), 3,97 (s, 3H), 3,35 (m, 2H),
2,89 (m, 1H), 2,54 (m, 2H), 2,45 (m, 2H), 1,86 (m, 2H), 0,92 (d, 6H);

MS (+ve ESI): 552,2 (M+H)".

Beispiel 48 — Herstellung von Verbindung 48 in Tabelle 2 —
2-{4-[(7-{3-[Cyclopropyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-
(3-fluorphenyl)acetamid

[0209] In Analogie zu der in Beispiel 16 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-(Cyclopropylami-
no)ethanol (66 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 48 in Tabelle 2 (73 mg, 66% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO-d,): 9,69 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,37 (m,
1H), 7,32 (m, 1H), 7,15 (s, 1H), 6,92 (m, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,32 (m, 1H), 4,15 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,5 (m, 2H),
2,76 (t, 2H), 2,65 (t, 2H), 1,95 (m, 2H), 1,82 (m, 1H), 0,43 (m, 2H), 0,31 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 550,1 (M+H)".

Beispiel 49 — Herstellung von Verbindung 49 in Tabelle 2 —
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(2-methoxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)ami
nol-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0210] In Analogie zu der in Beispiel 16 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-((2-Methoxye-
thyl)amino)ethanol (77 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 49 in Tabelle 2 (97 mg, 85% Ausbeute) erhalten:
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'H-NMR (DMSO-d,): 9,68 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,59 (m, 1H), 7,38 (m,
1H), 7,32 (m, 1H), 7,15 (s, 1H), 6,92 (m, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,31 (t, 1H), 4,17 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,43 (m, 2H),
3,37 (m, 2H), 3,20 (s, 3H), 2,64 (m, 4H), 2,53 (t, 2H), 1,91 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 568,1 (M+H)".

Beispiel 50 — Herstellung von Verbindung 50 in Tabelle 2 —
2-{4-[(7-{3-[Cyclobutyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(
3-fluorphenyl)acetamid

[0211] In Analogie zu der in Beispiel 16 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-(Cyclobutylami-
no)ethanol (75 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 50 in Tabelle 2 (106 mg, 94% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO-d,): 9,68 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,53 (m, 1H), 7,37 (m,
1H), 7,32 (m, 1H), 7,15 (s, 1H), 6,92 (m, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,35 (t, 1H), 4,15 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,42 (m, 2H),
3,12 (m, 1H), 2,56 (t, 2H), 2,46 (t, 2H), 1,94 (m, 2H), 1,88 (m, 2H), 1,75 (m, 2H), 1,54 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 564,1 (M+H)".

Beispiel 51 — Herstellung von Verbindung 51 in Tabelle 2 —
2-{4-[(7-{3-[(Cyclopropylmethyl)(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol
-1-y1}-N-(3-fluorphenyl)acetamid

[0212] In Analogie zu der in Beispiel 16 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-((Cyclopropylme-
thyl)amino)ethanol (75 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 51 in Tabelle 2 (75 mg, 66% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO-d;): 9,68 (s, 3H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,38 (m,
1H), 7,32 (m, 1H), 7,15 (s, 1H), 6,92 (m, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,32 (t, 1H), 4,18 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,46 (m, 2H),
2,69 (t, 2H), 2,58 (t, 2H), 2,35 (d, 2H), 1,91 (m, 2H), 0,83 (m, 1H), 0,41 (m, 2H), 0,08 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 564,1 (M+H)".

Beispiel 52 — Herstellung von Verbindung 52 in Tabelle 2 —
2-{4-[(7-{3-[(Cyclobutylmethyl)(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1
-yI}-N-(3-fluorphenyl)acetamid

[0213] In Analogie zu der in Beispiel 16 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-((Cyclobutylme-
thyl)amino)ethanol (84 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 52 in Tabelle 2 (90 mg, 78% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO-d,): 9,69 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,37 (m,
1H), 7,32 (m, 1H), 7,14 (s, 1H), 6,92 (m, 1H), 5,07 (s, 2H), 4,29 (t, 1H), 4,15 (t, 2H), 3,97 (s, 3H), 3,42 (m, 2H),
2,57 (t, 2H), 2,47 (m, 4H), 1,93 (m, 3H), 1,89 (t, 2H), 1,76 (m, 2H), 1,59 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 578,2 (M+H)".

Beispiel 53 — Herstellung von Verbindung 53 in Tabelle 2 —
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(prop-2-yn-1-yl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amin
0]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0214] In Analogie zu der in Beispiel 16 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-(Prop-2-yn-1-yla-
mino)ethanol (64 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 53 in Tabelle 2 (69 mg, 63% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO-d,): 9,69 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,59 (m, 1H), 7,38 (m,
1H), 7,32 (m, 1H), 7,16 (s, 1H), 6,92 (m, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,43 (t, 1H), 4,17 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,46 (m, 2H),
3,41 (d, 2H), 3,09 (t, 1H), 2,63 (t, 2H), 2,54 (t, 2H), 1,92 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 548,1 (M+H)".

Beispiel 54 — Herstellung von Verbindung 54 in Tabelle 2 — 2-{4-[(7-{3-[Allyl(2-hydroxyethyl)amino]propo-
xy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(3-fluorphenyl)acetamid

[0215] In Analogie zu der in Beispiel 16 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-(Allylamino)etha-
nol (66 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 54 in Tabelle 2 (100 mg, 91% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO-d,): 9,68 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,37 (m,
1H), 7,32 (m, 1H), 7,15 (s, 1H), 6,92 (m, 1H), 5,83 (m, 1H), 5,18 (dd, 1H), 5,09 (dd, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,36 (t,
1H), 4,16 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,45 (m, 1H), 3,11 (d, 2H), 2,61 (t, 2H), 1,92 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 550,1 (M+H)".
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Beispiel 55 — Herstellung von Verbindung 55 in Tabelle 2 —
2-{4-[(7-{3-[(2,2-Dimethylpropyl)(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol
-1-yI}-N-(3-fluorphenyl)acetamid

[0216] In Analogie zu der in Beispiel 16 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-((2,2-Dimethyl-
propyl)amino)ethanol (85 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 55 in Tabelle 2 (85 mg, 66% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO-d,): 9,68 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,37 (m,
1H), 7,32 (m, 1H), 7,14 (s, 1H), 6,92 (m, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,33 (t, 1H), 4,17 (t, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,44 (m, 2H),
2,64 (t, 2H), 2,54 (t, 2H), 2,21 (s, 2H), 1,91 (m, 2H), 0,83 (s, 9H);

MS (+ve ESI): 580,2 (M+H)".

Beispiel 56 — Herstellung von Verbindung 56 in Tabelle 2 —
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(3,3,3-trifluorpropyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)
amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0217] In Analogie zu der in Beispiel 16 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-((3,3,3-Trifluor-
propyl)amino)ethanol (102 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 56 in Tabelle 2 (80 mg, 66% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO-d;): 9,69 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,37 (m,
1H), 7,32 (m, 1H), 7,16 (s, 1H), 6,92 (m, 1H), 5,07 (s, 2H), 4,41 (m, 1H), 4,17 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,45 (t, 2H),
2,72 (t, 2H), 2,63 (t, 2H), 2,53 (m, 2H), 2,40 (m, 2H), 1,92 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 606,3 (M+H)".

Beispiel 57 — Herstellung von Verbindung 57 in Tabelle 2 — 2-(4-{[7-(3-Azetidin-1-ylpropoxy)-6-methoxychina-
zolin-4-yllJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(3-fluorphenyl)acetamid

[0218] In Analogie zu der in Beispiel 16 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von Azetidin (37 mg,
0,65 mmol), wurde Verbindung 57 in Tabelle 2 (13 mg, 13% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO-d,): 9,68 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,37 (m,
1H), 7,32 (m, 1H), 7,14 (s, 1H), 6,91 (m, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,13 (m, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,09 (t, 4H), 2,51 (m, 2H),
1,95 (m, 2H), 1,76 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 506,1 (M+H)".

Beispiel 58 — Herstellung von Verbindung 58 in Tabelle 2 — 2-{4-[(6,7-Dimethoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-py-
razol-1-yl}-N-(3-fluorphenyl)acetamid

[0219] Eine L&sung von 2-(4-Amino-1H-pyrazol-1-yl)-N-(3-fluorphenyl)acetamid (0,246 g, 1,05 mmol) und
4-Chlor-6,7-dimethoxychinazolin (0,224 g, 1.0 mmol) in Dimethylacetamid (5 ml) wurde 2 Stunden auf 90°C
erhitzt. Die Mischung wurde auf Raumtemperatur abkihlen gelassen und dann mit Diethylether verdinnt und
filtriert. Der Feststoff wurde mit Diethylether gewaschen und dann im Vakuum getrocknet. Der Feststoff wurde
zwischen Dichlormethan und Natriumhydroxidldsung (1 M) verteilt, wonach die organische Schicht abgetrennt,
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft wurde, wobei Verbindung 58 in Tabelle 2 (0,115 g, 27%
Ausbeute) verblieb:

'H-NMR (DMSO-d;): 10,54 (br s, 1H), 9,74 (br s, 1H), 8,51 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,59
(m, 1H), 7,35 (m, 2H), 7,18 (s, 1H), 6,92 (m, 1H), 5,07 (s, 2H), 3,97 (s, 3H), 3,93 (s, 3H);

MS (+ve ESI): 423 (M+H)".

Beispiel 59 — Herstellng von Verbindung 59 in Tabelle 2 N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-hydroxy-6-methoxychinazo-
lin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0220] Eine Mischung von Essigsaure-4-[(1-{2-[(3-fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)ami-
nol-6-methoxychinazolin-7-yl (0,358 g, 0,8 mmol) und Kaliumcarbonat (0,14 g, 1,0 mmol) in Methanol (10 ml)
wurde 2 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Nach Abdampfen des Ldsungsmittels wurde der Riickstand
zwischen Wasser (10 ml) und Dichlormethan (10 ml) verteilt. Die walirige Schicht wurde abgetrennt und durch
Zugabe von konzentrierter Salzsadure angesauert, wonach der erhaltene Niederschlag abfiltriert wurde. Der
Feststoff wurde mit Methanol und schlie3lich mit Diethylether gewaschen und dann unter Stickstoff getrocknet,
was Verbindung 59 in Tabelle 2 (0,225 g, 69% Ausbeute) in Form des Hydrochloridsalzes ergab:

'H-NMR (DMSO-d;): 14,65 (br s, 1H), 11,61 (s, 1H), 11,53 (br s, 1H), 10,74 (s, 1H), 8,84 (s, 1H), 8,40 (s, 1H),
8,33 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,60 (m, 1H), 7,37 (m, 3H), 6,91 (m, 1H), 5,13 (s, 2H), 4,03 (s, 3H);

MS (+ve ESI): 409 (M+H)".
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[0221] Der als Ausgangsstoff verwendete Essigsaure-4-[(1-{2-[(3-fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyra-
zol-4-yl)amino]-6-methoxychinazolin-7-ylester wurde folgendermafen erhalten:
a) eine Lésung von 2-(4-Amino-1H-pyrazol-1-yl)-N-(3-fluorphenyl)acetamid (0,246 g, 1,05 mmol) und Es-
sigsauire-4-chlor-6-methoxychinazolin-7-ylester (siehe W096/15118, 0,252 g, 1,0 mmol) in Dimethylaceta-
mid (5 ml) wurde 2 Stunden auf 90°C erhitzt. Die Mischung wurde auf Raumtemperatur abkihlen gelassen
und dann mit Diethylether verdiinnt und filtriert. Der Feststoff wurde mit Diethylether gewaschen und dann
im Vakuum getrocknet, wobei Essigsaure-4-[(1-{2-[(3-fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)ami-
nol-6-methoxychinazolin-7-ylester in Form eines Gemischs mit 15% N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-hydro-
xy-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid (0,358 g, 78% Ausbeute) ergab:
'H-NMR (DMSO-d): 12,04 (br s, 1H), 10,72 (br s, 1H), 8,94 (s, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,10 (s, 1H),
7,73 (s, 1H), 7,60 (m, 1H), 7,36 (m, 2H), 6,91 (m, 1H), 5,15 (s, 2H), 4,05 (s, 3H), 2,38 (s, 3H);
MS (+ve ESI): 451 (M+H)".

Beispiel 60 — Herstellung von Verbindung 60 in Tabelle 3 —
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(isobutyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-
1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0222] In Analogie zu der in Beispiel 16 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-(4-{[7-(3-Chlor-
propoxy)-6-methoxychinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid (129 mg, 0,23
mmol) und 2-(Isobutylamino)ethanol (146 mg, 0,93 mmol), wurde Verbindung 60 in Tabelle 3 (95 mg, 70% Aus-
beute) erhalten:

'H-NMR (DMSO-d;): 9,68 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,74 (m, 3H), 7,21 (m, 2H), 7,14 (s, 1H), 5,17 (s,
2H), 4,30 (t, 1H), 4,17 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,43 (m, 2H), 2,58 (m, 2H), 2,47 (m, 2H), 2,15 (m, 2H), 1,89 (m,
2H), 1,67 (m, 1H), 0,81 (d, 6H);

MS (+ve ESI): 584,2 (M+H)".

Beispiel 61 — Herstellung von Verbindung 61 in Tabelle 3 —
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2S)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)a
mino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0223] In Analogie zu der in Beispiel 60 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von (2S)-Pyrrolidin-2-yl-
methanol (98 pl, 1 mmol), wurde Verbindung 61 in Tabelle 3 (105 mg, 74% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO-d;): 9,68 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,74 (m, 3H), 7,21 (m, 2H), 7,16 (s, 1H), 5,16 (s,
2H), 4,33 (t, 1H), 4,17 (t, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,39 (m, 1H), 3,18 (m, 1H), 3,08 (m, 1H), 2,97 (m, 1H), 2,42 (m,
2H), 2,15 (m, 1H), 1,95 (m, 2H), 1,79 (m, 1H), 1,65 (m, 2H), 1,55 (m, 1H);

MS (+ve ESI): 568,1 (M+H)".

Beispiel 62 — Herstellung von Verbindung 61 in Tabelle 3 —
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(propyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1
H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0224] In Analogie zu der in Beispiel 60 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-(Propylami-
no)ethanol (82 mg, 0,8 mmol), wurde Verbindung 62 in Tabelle 3 (88 mg, 77% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO-d, TFA): 8,97 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,74 (m, 1H), 7,33 (s, 1H), 7,21
(m, 2H), 5,25 (s, 2H), 4,29 (t, 2H), 4,02 (s, 3H), 3,77 (t, 2H), 3,33 (m, 2H), 3,28 (m, 2H), 3,15 (m, 2H), 2,28 (m,
2H), 1,71 (m, 2H), 0,95 (t, 3H);

MS (+ve ESI): 570,3 (M+H)".

Beispiel 63 — Herstellung von Verbindung 63 in Tabelle 3 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({7-[3-(dimethylami-
no)propoxy]-6-methoxychinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yllacetamid

[0225] In Analogie zu der in Beispiel 60 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von Dimethylamin (29
mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 63 in Tabelle 3 (51 mg, 56% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO-d,): 9,68 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,21 (m,
2H), 7,14 (s, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,15 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 2,38 (t, 2H), 2,16 (s, 6H), 1,93 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 512,1 (M+H)".
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Beispiel 64 — Herstellung von Verbindung 64 in Tabelle 3 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[6-methoxy-7-(3-piperi-
din-1-ylpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid

[0226] In Analogie zu der in Beispiel 60 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von Piperidin (55 mg,
0,65 mmol), wurde Verbindung 64 in Tabelle 3 (68 mg, 69% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO-d;): 9,68 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,19 (m,
2H), 7,15 (s, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,15 (t, 2H), 3,95 (s, 3H), 2,41 (t, 2H), 2,35 (m, 4H), 1,93 (m, 2H), 1,51 (m, 4H),
1,39 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 552,2 (M+H)".

Beispiel 65 — Herstellung von Verbindung 65 in Tabelle 3 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[6-methoxy-7-(3-pyrro-
lidin-1-ylpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid

[0227] In Analogie zu der in Beispiel 60 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von Pyrrolidin (46 mg,
0,65 mmol), wurde Verbindung 65 in Tabelle 3 (65 mg, 67% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO-d,): 9,68 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,21 (m,
2H), 7,15 (s, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,17 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 2,52 (t, 2H), 2,45 (m, 4H), 1,96 (m, 2H), 1,69 (m, 4H);
MS (+ve ESI): 538,1 (M+H)".

Beispiel 66 — Herstellung von Verbindung 66 in Tabelle 3 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[6-methoxy-7-(3-piper-
azin-1-ylpropoxy)chinazolin-4-yllamino}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid

[0228] In Analogie zu der in Beispiel 60 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von Piperazin (56 mg,
0,65 mmol), wurde Verbindung 66 in Tabelle 3 (67 mg, 68% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO-d,): 9,67 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,21 (m,
2H), 7,15 (s, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,16 (t, 2H), 3,95 (s, 3H), 2,69 (m, 4H), 2,41 (t, 2H), 2,31 (m, 4H), 1,94 (m, 2H);
MS (+ve ESI): 553,1 (M+H)".

Beispiel 67 — Herstellung von Verbindung 67 in Tabelle 3 —
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(methyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1
H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0229] In Analogie zu der in Beispiel 60 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-(Methylami-
no)ethanol (49 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 67 in Tabelle 3 (66 mg, 67% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO-d,): 9,68 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,22 (m,
2H), 7,16 (s, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,36 (t, 1H), 4,16 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,46 (m, 2H), 2,51 (m, 2H), 2,42 (m, 2H),
2,20 (s, 3H), 1,91 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 542,1 (M+H)".

Beispiel 68 — Herstellung von Verbindung 68 in Tabelle 3 — 2-[4-({7-[3-(Cyclopropylamino)propoxy]-6-methoxy-
chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yl]-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid

[0230] In Analogie zu der in Beispiel 60 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von Cyclopropylamin
(37 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 68 in Tabelle 3 (67 mg, 71% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO-d,): 9,68 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,21 (m,
2H), 7,16 (s, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,18 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 2,74 (m, 2H), 2,07 (m, 1H), 1,92 (m, 2H), 0,35 (m, 2H),
0,21 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 524,1 (M+H)".

Beispiel 69 — Herstellung von Verbindung 69 in Tabelle 3 —
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[[2-(dimethylamino)ethyl](methyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)a
mino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0231] In Analogie zu der in Beispiel 60 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von N,N,N'-Trimethyle-
than-1,2-diamin (66 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 69 in Tabelle 3 (43 mg, 42% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO-d,): 9,68 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,21 (m,
2H), 7,14 (s, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,16 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 2,49 (m, 2H), 2,40 (m, 2H), 2,29 (m, 2H), 2,19 (s, 3H),
2,11 (s, 6H), 1,91 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 569,2 (M+H)".
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Beispiel 70 — Herstellung von Verbindung 70 in Tabelle 3 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({6-methoxy-7-[3-(4-me-
thylpiperazin-1-yl)propoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-ylJacetamid

[0232] In Analogie zu der in Beispiel 60 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 1-Methylpiperazin
(65 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 70 in Tabelle 3 (85 mg, 84% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO-d,): 9,67 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,21 (m,
2H), 7,14 (s, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,15 (t, 2H), 3,95 (s, 3H), 2,44 (t, 2H), 2,32 (m, 8H), 2,14 (s, 3H), 1,94 (m, 2H);
MS (+ve ESI): 567,2 (M+H)".

Beispiel 71 — Herstellung von Verbindung 71 in Tabelle 3 —
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)a
mino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0233] In Analogie zu der in Beispiel 60 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von (2R)Pyrrolidin-2-yl-
methanol (66 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 71 in Tabelle 3 (80 mg, 78% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO-d;): 9,68 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,22 (m,
2H), 7,16 (s, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,33 (t, 1H), 4,17 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,38 (m, 1H), 3,17 (m, 1H), 3,07 (m, 1H)
2,96 (m, 1H), 2,41 (m, 2H), 2,14 (m, 1H), 1,94 (m, 2H), 1,79 (m, 1H), 1,65 (m, 2H), 1,55 (m, 1H);

MS (+ve ESI): 568,1 (M+H)".

Beispiel 72 — Herstellung von Verbindung 72 in Tabelle 3 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({7-[3-(4-hydroxypiperi-
din-1-yl)propoxy]-6-methoxychinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yllacetamid

[0234] In Analogie zu der in Beispiel 60 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von Piperidin-4-ol (66
mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 72 in Tabelle 3 (102 mg, 100% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO dy): 9,69 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,21 (m,
2H), 7,15 (s, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,54 (m, 1H), 4,15 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,44 (m, 1H), 2,73 (m, 2H), 2,43 (m, 2H),
2,02 (m, 2H), 1,92 (m, 2H), 1,71 (m, 2H), 1,39 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 568,2 (M+H)".

Beispiel 73 — Herstellung von Verbindung 73 in Tabelle 3 — 2-{4-[(7-{3-[Bis(2-hydroxyethyl)amino]propo-
xy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid

[0235] In Analogie zu der in Beispiel 60 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2,2'-Iminodiethanol
(68 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 73 in Tabelle 3 (95 mg, 93% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO dy): 9,68 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,72 (m, 1H), 7,21 (m,
2H), 7,17 (s, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,34 (t, 2H), 4,18 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,41 (m, 4H), 2,52 (m, 4H), 2,63 (m, 2H),
1,91 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 572,1 (M+H)".

Beispiel 74 — Herstellung von Verbindung 74 in Tabelle 3 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[ethyl(methyl)ami-
no]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0236] In Analogie zu der in Beispiel 60 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von Ethyl(methyl)amin
(38 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 74 in Tabelle 3 (58 mg, 61% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO dy): 9,68 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,72 (m, 1H), 7,21 (m,
2H), 7,15 (s, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,16 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 2,46 (m, 2H), 2,36 (q, 2H), 2,16 (s, 3H), 1,92 (m, 2H),
0,98 (t, 3H);

MS (+ve ESI): 526,1 (M+H)".

Beispiel 75 — Herstellung von Verbindung 75 in Tabelle 3 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[ethyl(2-hydroxye-
thyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0237] In Analogie zu der in Beispiel 60 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-(Ethylamino)etha-
nol (58 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 75 in Tabelle 3 (91 mg, 91% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO dy): 9,68 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,72 (m, 1H), 7,21 (m,
2H), 7,15 (s, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,32 (t, 1H), 4,17 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,43 (m, 2H), 2,59 (t, 2H), 2,50 (m, 2H),
1,89 (m, 2H), 0,95 (t, 3H);

MS (+ve ESI): 556,1 (M+H)".
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Beispiel 76 — Herstellung von Verbindung 76 in Tabelle 3 —
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[[2-(dimethylamino)ethyl](ethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)am
ino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0238] In Analogie zu der in Beispiel 60 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von N'-Ethyl-N,N-dime-
thylethan-1,2-diamin (76 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 76 in Tabelle 3 (29 mg, 27% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO d,, TFA): 8,96 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,77 (m, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,21
(m, 2H), 5,27 (s, 2H), 4,31 (m, 2H), 4,04 (s, 3H), 3,66 (m, 2H), 3,60 (m, 2H), 3,51 (m, 2H), 3,23 (s, 6H), 3,08
(m, 2H), 2,42 (m, 2H), 1,26 (t, 3H);

MS (+ve ESI): 583,2 (M+H)".

Beispiel 77 — Herstellung von Verbindung 77 in Tabelle 3 —
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[2-(2-hydroxyethyl)piperidin-1-yl]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-
1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0239] In Analogie zu der in Beispiel 60 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-Piperidin-2-yle-
thanol (84 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 77 in Tabelle 3 (86 mg, 80% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO dy): 9,68 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,21 (m,
2H), 7,15 (s, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,38 (t, 1H), 4,15 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,44 (m, 2H), 2,76 (m, 2H), 2,44 (m, 2H),
2,23 (m, 1H), 1,91 (m, 2H), 1,73 (m, 1H), 1,58 (m, 2H), 1,46 (m, 3H), 1,28 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 596,2 (M+H)".

Beispiel 78 — Herstellung von Verbindung 78 in Tabelle 3 —
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-
1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0240] In Analogie zu der in Beispiel 60 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-Piperazin-1-yle-
thanol (85 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 78 in Tabelle 3 (75 mg, 70% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO dy): 9,68 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,22 (m,
2H), 7,14 (s, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,37 (t, 1H), 4,15 (t, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,47 (m, 2H), 2,43 (m, 2H), 2,41 (m, 8H),
2,36 (m, 2H), 1,94 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 597,2 (M+H)".

Beispiel 79 — Herstellung von Verbindung 79 in Tabelle 3 — 2-{4-[(7-{3-[(Cyclopropylmethyl)amino]propo-
xy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid

[0241] In Analogie zu der in Beispiel 60 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von (Cyclopropylme-
thyl)amin (46 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 79 in Tabelle 3 (66 mg, 68% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d,): 10,31 (s, 1H), 9,68 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,73 (m,
1H), 7,22 (m, 2H), 7,16 (s, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,19 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 2,71 (t, 2H), 2,39 (d, 2H), 1,92 (m, 2H),
0,88 (m, 1H), 0,39 (m, 2H), 0,09 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 538,1 (M+H)".

Beispiel 80 — Herstellung von Verbindung 80 in Tabelle 3 —
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(2-hydroxyethyl)piperidin-1-yl]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-
1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0242] In Analogie zu der in Beispiel 60 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-Piperidin-4-yle-
thanol (84 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 80 in Tabelle 3 (102 mg, 95% Ausbeute) erhalten:

"H-NMR (DMSO dy): 9,41 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,45 (m, 1H), 6,91 (m,
2H), 6,86 (s, 1H), 4,88 (s, 2H), 4,03 (t, 1H), 3,87 (t, 2H), 3,67 (s, 3H), 3,14 (m, 2H), 2,57 (m, 2H), 2,14 (t, 2H),
1,65 (m, 2H), 1,56 (t, 2H), 1,33 (d, 2H), 1,06 (m, 3H), 0,86 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 596,2 (M+H)".

Beispiel 81 — Herstellung von Verbindung 81 in Tabelle 3 —
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(6-methoxy-7-{3-[methyl(prop-2-in-1-yl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-
pyrazol-1-yl}acetamid

[0243] In Analogie zu der in Beispiel 60 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von N-Methyl-
prop-2-in-1-amin (45 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 81 in Tabelle 3 (55 mg, 57% Ausbeute) erhalten:
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'H-NMR (DMSO d): 9,68 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,21 (m,
2H), 7,14 (s, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,15 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,13 (m, 1H), 2,51 (m, 4H), 2,23 (s, 3H), 1,93 (m, 2H);
MS (+ve ESI): 536,1 (M+H)".

Beispiel 82 — Herstellung von Verbindung 82 in Tabelle 3 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[isobutyl(me-
thyl)amino]propoxy)-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0244] In Analogie zu der in Beispiel 60 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von N,2-Dimethylpro-
pan-1-amin (57 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 82 in Tabelle 3 (29 mg, 29% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO dy): 9,68 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,21 (m,
2H), 7,13 (s, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,15 (t, 2H), 3,95 (s, 3H), 2,45 (m, 2H), 2,15 (s, 3H), 2,04 (d, 2H), 1,92 (m, 2H),
1,71 (m, 1H), 0,82 (d, 6H);

MS (+ve ESI): 554,2 (M+H)".

Beispiel 83 — Herstellung von Verbindung 83 in Tabelle 3 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({7-[3-(3-hydroxypiperi-
din-1-yl)propoxy]-6-methoxychinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yllacetamid

[0245] In Analogie zu der in Beispiel 60 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von Piperidin-3-ol (66
mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 83 in Tabelle 3 (102 mg, 100% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO dy): 9,68 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,22 (m,
2H), 7,15 (s, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,61 (d, 1H), 4,16 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,47 (m, 1H), 2,83 (m, 1H), 2,66 (m, 1H),
2,44 (m, 2H), 1,93 (m, 2H), 1,85 (m, 1H), 1,75 (m, 2H), 1,61 (m, 1H), 1,41 (m, 1H), 1,07 (m, 1H);

MS (+ve ESI): 568,2 (M+H)".

Beispiel 84 — Herstellung von Verbindung 84 in Tabelle 3 —
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-
1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0246] In Analogie zu der in Beispiel 60 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von Piperidin-4-ylme-
thanol (75 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 84 in Tabelle 3 (85 mg, 81% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO dy): 9,68 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,21 (m,
2H), 7,14 (s, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,41 (t, 1H), 4,15 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,24 (t, 2H), 2,87 (m, 2H), 2,43 (t, 2H),
1,95 (m, 2H), 1,85 (t, 2H), 1,63 (d, 2H), 1,33 (m, 1H), 1,13 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 582,2 (M+H)".

Beispiel 85 — Herstellung von Verbindung 85 in Tabelle 3 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(6-methoxy-7-{3-[me-
thyl(propyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0247] In Analogie zu der in Beispiel 60 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von Methyl(propyl)amin
(48 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 85 in Tabelle 3 (71 mg, 74% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO dy): 9,68 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,22 (m,
2H), 7,14 (s, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,16 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 2,46 (t, 2H), 2,26 (t, 2H), 2,16 (s, 3H), 1,92 (m, 2H),
1,41 (m, 2H), 0,83 (t, 3H);

MS (+ve ESI): 540,2 (M+H)".

Beispiel 86 — Herstellung von Verbindung 86 in Tabelle 3 —
2-{4-[(7-{3-[(Cyclopropylmethyl)(propyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(
2,3-difluorphenyl)acetamid

[0248] In Analogie zu der in Beispiel 60 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von (Cyclopropylme-
thyl)propylamin (74 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 86 in Tabelle 3 (85 mg, 82% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO dy): 9,68 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,22 (m,
2H), 7,13 (s, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,18 (t, 2H), 3,95 (s, 3H), 2,64 (m, 2H), 2,43 (t, 2H), 2,29 (d, 2H), 1,90 (m, 2H),
1,41 (m, 2H), 0,83 (t, 3H), 0,81 (m, 1H), 0,41 (m, 2H), 0,06 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 580,2 (M+H)".
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Beispiel 87 — Herstellung von Verbindung 87 in Tabelle 3 —
2-{4-[(7-{3-[[2-(Diethylamino)ethyl](methyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-
N-(2,3-difluorphenyl)acetamid

[0249] In Analogie zu der in Beispiel 60 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von N,N-Diethyl-N'-me-
thylethan-1,2-diamin (85 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 87 in Tabelle 3 (55 mg, 51% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO dy): 9,68 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,21 (m,
2H), 7,14 (s, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,16 (t, 2H), 3,95 (s, 3H), 2,41 (m, 10H), 2,19 (s, 3H), 1,91 (m, 2H), 0,90 (t, 6H);
MS (+ve ESI): 597,3 (M+H)".

Beispiel 88 — Herstellung von Verbindung 88 in Tabelle 3 —
2-{4-[(7-{3-[[2-(Diethylamino)ethyl](ethyl)amino]propoxy)-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N
-(2,3-difluorphenyl)acetamid

[0250] In Analogie zu der in Beispiel 60 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von N,N,N'-Triethyle-
than-1,2-diamin (94 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 88 in Tabelle 3 (9 mg, 8% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO dy): 9,68 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,72 (m, 1H), 7,20 (m,
2H), 7,14 (s, 1H), 5,15 (s, 2H), 4,17 (t, 2H), 3,95 (s, 3H), 2,57 (t, 2H), 2,43 (m, 10H), 1,89 (m, 2H), 0,95 (t, 3H),
0,91 (t, 6H);

MS (+ve ESI): 611,2 (M+H)".

Beispiel 89 — Herstellung von Verbindung 89 in Tabelle 3 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-({6-methoxy-7-[3-(4-me-
thyl-1,4-diazepan-1-yl)propoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yllacetamid

[0251] In Analogie zu der in Beispiel 60 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 1-Methyl-1,4-diaze-
pan (74 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 89 in Tabelle 3 (52 mg, 50% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO dy): 9,69 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,21 (m,
2H), 7,15 (s, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,16 (t, 2H), 3,95 (s, 3H), 2,63 (m, 10H), 2,23 (s, 3H), 1,91 (m, 2H), 1,71 (m, 2H);
MS (+ve ESI): 581,2 (M+H)".

Beispiel 90 — Herstellung von Verbindung 90 in Tabelle 3 —
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(isopropyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)Jamino]
-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0252] In Analogie zu der in Beispiel 60 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-(Isopropylami-
no)ethanol (67 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 90 in Tabelle 3 (59 mg, 58% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO dy): 9,68 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,22 (m,
2H), 7,15 (s, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,27 (t, 1H), 4,17 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,36 (m, 2H), 2,87 (m, 1H), 2,26 (t, 2H),
2,44 (t, 2H), 1,86 (m, 2H), 0,92 (d, 6H);

MS (+ve ESI): 570,3 (M+H)".

Beispiel 91 — Herstellung von Verbindung 91 in Tabelle 3 —
2-{4-[(7-{3-[Cyclopropyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-
(2,3-difluorphenyl)acetamid

[0253] In Analogie zu der in Beispiel 60 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-(Cyclopropylami-
no)ethanol (66 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 91 in Tabelle 3 (58 mg, 56% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO dy): 9,68 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,22 (m,
2H), 7,15 (s, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,31 (m, 1H), 4,13 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,51 (m, 2H), 2,77 (m, 2H), 2,64 (m, 2H),
1,97 (m, 2H), 1,83 (m, 1H), 0,43 (m, 2H), 0,31 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 568,2 (M+H)".

Beispiel 92 — Herstellung von Verbindung 92 in Tabelle 3 —
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(2-methoxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)
amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0254] In Analogie zu der in Beispiel 60 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-((2-Methoxye-
thyl)amino)ethanol (77 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 92 in Tabelle 3 (75 mg, 71% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO dy): 9,68 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,22 (m,
2H), 7,15 (s, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,31 (t, 1H), 4,17 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,43 (m, 2H), 3,37 (m, 2H), 3,21 (s, 3H),
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2,64 (m, 4H), 2,53 (m, 2H), 1,89 (m, 2H):
MS (+ve ESI): 586,2 (M+H)".

Beispiel 93 — Herstellung von Verbindung 93 in Tabelle 3 —
2-(4-[(7-{3-[Cyclobutyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino)-1H-pyrazol-1-yl}-N-(
2,3-difluorphenyl)acetamid

[0255] In Analogie zu der in Beispiel 60 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-(Cyclobutylami-
no)ethanol (75 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 93 in Tabelle 3 (49 mg, 47% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO dy): 9,68 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,22 (m,
2H), 7,15 (s, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,35 (m, 1H), 4,15 (t, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,40 (m, 2H), 3,12 (m, 1H), 2,56 (m, 2H),
2,46 (m, 2H), 1,95 (m, 2H), 1,89 (m, 2H), 1,76 (m, 2H), 1,54 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 582,2 (M+H)".

Beispiel 94 — Herstellung von Verbindung 94 in Tabelle 3 —
2-{4-[(7-{3-[(Cyclopropylmethyl)(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol
-1-yl}-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid

[0256] In Analogie zu der in Beispiel 60 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-((Cyclopropylme-
thyl)amino)ethanol (75 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 94 in Tabelle 3 (66 mg, 63% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO d,, TFA): 9,05 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,21
(m, 2H), 5,27 (s, 2H), 4,32 (m, 2H), 4,03 (s, 3H), 3,82 (m, 2H), 3,45 (m, 2H), 3,40 (m, 1H), 3,34 (m, 1H), 3,18
(m, 2H), 2,31 (m, 2H), 1,17 (m, 1H), 0,69 (m, 2H), 0,45 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 582,2 (M+H)".

Beispiel 95 — Herstellung von Verbindung 95 in Tabelle 3 —
2-{4-[(7-{3-[(Cyclobutylmethyl)(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1
-yl}-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid

[0257] In Analogie zu der in Beispiel 60 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-((Cyclobutylme-
thyl)amino)ethanol (84 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 95 in Tabelle 3 (70 mg, 66% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO dy): 9,68 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,22 (m,
2H), 7,14 (s, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,28 (m, 1H), 4,16 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,43 (m, 2H), 2,57 (m, 2H), 2,45 (m, 4H),
1,91 (m, 5H), 1,76 (m, 2H), 1,59 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 596,2 (M+H)".

Beispiel 96 — Herstellung von Verbindung 96 in Tabelle 3 —
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(prop-2-in-1-yl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)a
mino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0258] In Analogie zu der in Beispiel 60 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-(Prop-2-in-1-yla-
mino)ethanol (64 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 96 in Tabelle 3 (68 mg, 67% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO dy): 9,68 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,22 (m,
2H), 7,16 (s, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,43 (t, 1H), 4,15 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,44 (m, 2H), 3,38 (m, 2H), 3,09 (m, 1H),
2,63 (t, 2H), 2,54 (m, 2H), 1,92 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 566,2 (M+H)".

Beispiel 97 — Herstellung von Verbindung 97 in Tabelle 3 — 2-{4-[(7-{3-[allyl(2-Hydroxyethyl)amino]propo-
xy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid

[0259] In Analogie zu der in Beispiel 60 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-(Allylamino)etha-
nol (66 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 97 in Tabelle 3 (73 mg, 71% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO dy): 9,68 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,72 (m, 1H), 7,22 (m,
2H), 7,15 (s, 1H), 5,82 (m, 1H), 5,17 (m, 1H), 5,16 (s, 2H), 5,09 (m, 1H), 4,35 (t, 1H), 4,16 (t, 2H), 3,95 (s, 3H),
3,44 (m, 2H), 3,32 (m, 2H), 3,1 (d, 2H), 2,62 (t, 2H), 1,91 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 568,2 (M+H)".
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Beispiel 98 — Herstellung von Verbindung 98 in Tabelle 3 —
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2,2-dimethylpropyl)(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4
-yl)Jamino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0260] In Analogie zu der in Beispiel 60 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-((2,2-Dimethyl-
propyl)amino)ethanol (85 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 98 in Tabelle 3 (67 mg, 62% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO dy): 9,68 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,74 (m, 1H), 7,21 (m,
2H), 7,14 (s, 1H), 5,17 (s, 2H), 4,33 (t, 1H), 4,17 (t, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,44 (m, 2H), 2,65 (m, 2H), 2,54 (m, 2H),
2,21 (s, 2H), 1,91 (m, 2H), 0,83 (s, 9H);

MS (+ve ESI): 598,2 (M+H)".

Beispiel 99 — Herstellung von Verbindung 99 in Tabelle 3 —
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(3,3,3-trifluorpropyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-
yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0261] In Analogie zu der in Beispiel 60 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-((3,3,3-Trifluor-
propyl)amino)ethanol (102 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 99 in Tabelle 3 (80 mg, 72% Ausbeute) erhalten:
"H-NMR (DMSO dy): 9,73 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,23 (m,
2H), 7,16 (s, 1H), 5,17 (s, 2H), 4,18 (t, 2H), 3,96 (s, 3H) 3,49 (m, 2H), 2,67 (m, 6H), 1,94 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 624,2 (M+H)".

Beispiel 100 — Herstellung von Verbindung 100 in Tabelle 3 —
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]lethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)ami
nol-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0262] Ein Gemisch von 2-(4-{[7-(2-Chlorethoxy)-6-methoxychinazolin-4-ylJamino}-1H-pyra-
zol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid und 2-(4-{[7-(2-Bromethoxy)-6-methoxychinazolin-4-ylJamino}-1H-py-
razol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid im Verhaltnis 2:1 in Form des Dihydrochloridsalzes (0,15 g, ~0,3
mmol), Triethylamin (0,11 ml, 0,8 mmol), (2R)-Pyrrolidin-2-ylmethanol (0,081 g, 0,8 mmol) und Natriumiodid
(0,08 g, 0,53 mmol) in Dimethylacetamid (2 ml) wurde 6 Stunden auf 90°C erhitzt.

[0263] Die Reaktionsmischung wurde mit Dichlormethan und einigen Tropfen Methanol verdinnt und dann
filtriert. Das Filtrat wurde direkt mittels Kieselgelchromatographie unter Verwendung einer Mischung von 1 bis
12% Methanol (mit 10% 7 N Ammoniak in Methanol) in Dichlormethan als Elutionsmittel gereinigt. Das erhal-
tene Produkt wurde mit Acetonitril und dann Diethylether trituriert, was Verbindung 100 in Tabelle 3 (0,08 g,
54% Ausbeute) in Form eines beigefarbenen Feststoffs ergab:

'H-NMR (DMSO dq bei 373 K): 10,18 (br s, 1H), 9,97 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,91 (s,
1H), 7,71 (m, 1H), 7,32 (s, 1H), 7,18 (m, 2H), 7,03 (br s, 1H), 5,20 (s, 2H), 4,62 (t, 2H), 4,07 (s, 3H), 3,60 (m,
7H), 1,95 (m, 4H);

MS (+ve ESI): 554 (M+H)".

Beispiel 101 — Herstellung von Verbindung 101 in Tabelle 3 -
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(2-{4-[2-(2-hydroxyethoxy)ethyl]piperazin-1-yl}ethoxy)-6-methoxychinazolin-4-y
[Jamino}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid

[0264] In Analogie zu der in Beispiel 100 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-(2-Pipera-
zin-1-ylethoxy)ethanol (0,09 ml, 0,53 mmol), wurde Verbindung 101 in Tabelle 3 (0,035 g, 31% Ausbeute) er-
halten:

'H-NMR (DMSO d, bei 373K): 9,85 (s, 1H), 9,38 (br s, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,80 (s, 1H),
7,75 (m, 1H), 7,19 (m, 3H), 5,21 (s, 2H), 4,28 (t, 2H), 3,98 (s, 3H), 3,52 (m, 6H), 2,80 (m, 12H);

MS (+ve ESI): 627 (M+H)*

MS (-ve ESI): 625 (M-H)".

Beispiel 102 — Herstellung von Verbindung 102 in Tabelle 3 -
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[2-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl]lethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1
H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0265] In Analogie zu der in Beispiel 100 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von Piperidin-2-ylme-

thanol (0,08 g, 0,07 mmol), wurde Verbindung 102 in Tabelle 3 (0,04 g, 31% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO d, bei 373 K): 9,85 (s, 1H), 9,36 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,78 (s, 1H),
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7,69 (m, 1H), 7,18 (m, 3H), 5,12 (s, 2H), 4,22 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,59 (m, 2H), 3,25 (br s, 1H), 2,50 (M, 5H,
unter DMSO), 1,42 (m, 6H);

MS (+ve ESI): 568 (M+H)*

MS (-ve ESI): 566 (M-H)".

Beispiel 103 — Herstellung von Verbindung 103 in Tabelle 3 -
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2-hydroxy-1,1-dimethylethyl)amino]ethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amin
o]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0266] In Analogie zu der in Beispiel 100 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-Amino-2-methyl-
propan-1-ol (0,062 g, 0,7 mmol), wurde Verbindung 103 in Tabelle 3 (0,075 g, 60% Ausbeute) erhalten:

MS (+ve ESI): 542 (M+H)*

MS (-ve ESI): 540 (M-H)~.

Beispiel 104 — Herstellung von Verbindung 104 in Tabelle 3 —
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yllethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1
H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0267] In Analogie zu der in Beispiel 100 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-Piperazin-1-yle-
thanol (0,091 g, 0,7 mmol), wurde Verbindung 104 in Tabelle 3 (0,112 g, 83% Ausbeute) erhalten:
MS (+ve ESI): 583 (M+H)".

Beispiel 105 — Herstellung von Verbindung 105 in Tabelle 3 -
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(trans-4-hydroxycyclohexyl)amino]ethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]
-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0268] In Analogie zu der in Beispiel 100 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von trans-4-Hydroxy-
cyclohexylamin (0,08 g, 0,7 mmol), wurde Verbindung 105 in Tabelle 3 (0,06 g, 46% Ausbeute) erhalten:

MS (+ve ESI): 568 (M+H)*

MS (-ve ESI): 566 (M-H)".

Beispiel 106 — Herstellung von Verbindung 106 in Tabelle 3 —
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[3-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl]ethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino)-1
H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0269] In Analogie zu der in Beispiel 100 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von Piperidin-3-ylme-
thanol (0,08 g, 0,7 mmol) Ausbeute Verbindung 106 in Tabelle 3 (0,073 g, 56% Ausbeute) erhalten:

MS (+ve ESI): 568 (M+H)*

MS (-ve ESI): 566 (M-H)".

Beispiel 107 — Herstellung von Verbindung 107 in Tabelle 3 -
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(2-{[1-(hydroxymethyl)cyclopentyl]amino}ethoxy)-6-methoxychinazolin-4-yllami
no}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid

[0270] In Analogie zu der in Beispiel 100 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von (1-Aminocyclopen-
tyl)methanol (0,08 g, 0,7 mmol), wurde Verbindung 107 in Tabelle 3 (0,069 g, 53% Ausbeute) erhalten:

MS (+ve ESI): 568 (M+H)*

MS (-ve ESI): 566 (M-H)".

Beispiel 108 — Herstellung von Verbindung 108 in Tabelle 3 -
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-(4-(3-hydroxypropyl)piperazin-1-yl)ethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-
1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0271] In Analogie zu der in Beispiel 100 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 3-Piperazin-1-yl-
propan-1-ol (0,101 g, 0,7 mmol), wurde Verbindung 108 in Tabelle 3 (0,101 g, 74% Ausbeute) erhalten:

MS (+ve ESI): 597 (M+H)*

MS (-ve ESI): 595 (M-H).
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Beispiel 109 — Herstellung von Verbindung 109 in Tabelle 3 -
2-{4-[(7-{2-(Cyclohexyl(2-hydroxyethyl)amino]ethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,
3-difluorphenyl)acetamid

[0272] In Analogie zu der in Beispiel 100 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-(Cyclohexylami-
no)ethanol (0,1 g, 0,7 mmol), wurde Verbindung 109 in Tabelle 3 (0,02 g, 15% Ausbeute) erhalten:
MS (+ve ESI): 596 (M+H)".

Beispiel 110 — Herstellung von Verbindung 110 in Tabelle 3 —
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2-hydroxyethyl)(propyl)amino]ethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H
-pyrazol-1-yl}acetamid

[0273] In Analogie zu der in Beispiel 100 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-(Propylami-
no)ethanol (0,072 g, 0,7 mmol), wurde Verbindung 110 in Tabelle 3 (0,032 g, 25% Ausbeute) erhalten:

MS (+ve ESI): 556 (M+H)*

MS (-ve ESI): 554 (M-H)".

Beispiel 111 — Herstellung von Verbindung 111 in Tabelle 3 -
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(3-hydroxy-2,2-dimethylpropyl)amino]ethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)ami
nol-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0274] In Analogie zu der in Beispiel 100 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 3-Amino-2,2-dime-
thylpropan-1-ol (0,072 g, 0,7 mmol), wurde Verbindung 111 in Tabelle 3 (0,11 g, 86% Ausbeute) erhalten:

MS (+ve ESI): 556 (M+H)*

MS (-ve ESI): 554 (M-H).

Beispiel 112 — Herstellung von Verbindung 112 in Tabelle 3 -
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({6-methoxy-7-[2-(tetrahydro-2H-pyran-4-ylamino)ethoxy)chinazolin-4-yl}amino)-1
H-pyrazol-1-yllacetamid

[0275] In Analogie zu der in Beispiel 100 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von Tetrahydro-2H-py-
ran-4-amin (0,069 g, 0,7 mmol), wurde Verbindung 112 in Tabelle 3 (0,107 g, 84% Ausbeute) erhalten:

MS (+ve ESI): 554 (M+H)*

MS (-ve ESI): 552 (M-H)".

Beispiel 113 — Herstellung von Verbindung 113 in Tabelle 3 —
-2-{4-[(7-{2-[Cyclobutyl(2-hydroxyethyl)amino]ethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2
,3-difluorphenyl)acetamid

[0276] In Analogie zu der in Beispiel 100 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-(Cyclobutylami-
no)ethanol (0,15 g, 1,3 mmol), wurde Verbindung 113 in Tabelle 3 (0,086 g, 37% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO d,): 10,26 (br s, 1H), 9,66 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,74 (m, 3H), 7,18 (m, 3H), 5,15
(s, 2H), 4,34 (br s, 1H), 4,13 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,48 (q, 2H), 2,90 (t, 2H), 2,85 (t, 1H), 2,59 (t, 2H), 2,04 (m,
2H), 1,82 (m, 2H), 1,58 (m, 2H)

MS (+ve ESI): 568 (M+H)*

MS (-ve ESI): 566 (M-H)".

Beispiel 114 — Herstellung von Verbindung 114 in Tabelle 3 —
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2-hydroxyethyl)(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)amino]ethoxy}-6-methoxychinazo
lin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0277] Eine Mischung von
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({6-methoxy-7-[2-(tetrahydro-2H-pyran-4-ylamino)ethoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1
H-pyrazol-1-ylJacetamid (0,17 g, 0,31 mmol), Glykolaldehyd (0,028 g, 0,46 mmol) und MP-Triacetoxyborhydrid
(2 mmol/g, 0,39 g, 0,78 mmol) in Dimethylformamid (1,5 ml) wurde 2 Stunden bei Umgebungstemperatur ge-
ruhrt. Nach Abfiltrieren des Harzes wurde das Filtrat unter vermindertem Druck eingedampft. Der Rickstand
wurde mittels Kieselgelchromatographie unter Verwendung einer Mischung von 0 bis 10% Methanol (mit 10%
7 N Ammoniak in Methanol) in Dichlormethan als Elutionsmittel gereinigt. Das erhaltene Produkt wurde mit Di-
ethylether trituriert, was Verbindung 114 in Tabelle 3 (0,045 g, 24% Ausbeute) in Form eines weilen Feststoffs
ergab:
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'H-NMR (DMSO d,): 10,28 (br's, 1H), 9,68 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,72 (m, 3H), 7,18 (m, 3H), 5,16
(s, 2H), 4,30 (t, 1H), 4,15 (t, 2H), 3,97 (s, 3H), 3,88 (q, 2H), 3,39 (M, 4H, unter H,0), 2,97 (t, 2H), 2,80 (m, 1H),
2,63 (t, 2H), 1,68 (m, 2H), 1,43 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 598 (M+H)*

MS (-ve ESI): 596 (M-H)".

Beispiel 115 — Herstellung von Verbindung 115 in Tabelle 3 —
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2S)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]ethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)ami
nol-1H-pyrazol-1-yl}acetamid.

[0278] In Analogie zu der in Beispiel 100 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von (2S)-Pyrroli-
din-2-ylmethanol (616 mg, 6,10 mmol) und Reinigung mittels Umkehrphasenchromatographie an C-18-Silizi-
umdioxid unter Verwendung eines Wasser/Acetonitril/Trifluoressigsaure-Gradienten als Elutionsmittel, wurde
Verbindung 115 in Tabelle 3 (637 mg, 75% Ausbeute) in Form eines blallbraunen Feststoffs erhalten:
'H-NMR (DMSO d,): 9,68 (s (br,), 1H), 8,50 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,72 (m, 1H), 7,18
(m, 3H), 5,13 (s, 2H), 4,32 (s (br,), 1H), 4,22 (t, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,41 (m, 1H), 3,30 (m, (teilweise verdeckt
durch H,0), 2H), 3,17 (m, 1H), 2,80 (m, 1H), 2,60 (m, 1H), 2,35 (q, 1H), 1,82 (m, 1H), 1,67 (m, 2H), 1,52 (m,
1H);

MS (+ve ESI): 554 (M+H)".

Beispiel 116 — Herstellung von Verbindung 116 in Tabelle 3 —
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2R)-2-(2-hydroxyethyl)piperidin-1-ylJethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)ami
nol-1H-pyrazol-1-yl}acetamid.

[0279] In Analogie zu der in Beispiel 115 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-[(2R)-Piperi-
din-2-yl]lethanol (6,0 mmol) wurde Verbindung 116 in Tabelle 3 (604 mg, 68% Ausbeute) in Form eines blal3-
gelben Feststoffs erhalten:

'H-NMR (DMSO d,): 10,28 (s, 1H), 9,67 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,73 (m,
1H), 7,20 (m, 3H), 5,17 (s, 2H), 4,39 (s (br,), 1H), 4,21 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,52 (m, 1H), 3,45 (m, 1H), 3,05
(m, 1H), 2,90 (m, 1H), 2,83 (m, 1H), 2,58 (m, 1H), 2,45 (m, 1H), 1,80 (m, 1H), 1,61 (m, 2H), 1,50 (m, 3H), 1,32
(m, 2H);

MS (+ve ESI): 582 (M+H)".

Beispiel 117 — Herstellung von Verbindung 117 in Tabelle 3 —
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2S)-2-(2-hydroxyethyl)piperidin-1-yl]lethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amin
0]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid.

[0280] In Analogie zu der in Beispiel 115 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-[(2S)-Piperi-
din-2-yllethanol (6,0 mmol) wurde Verbindung 117 in Tabelle 3 (564 mg, 64% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d,): 10,28 (s, 1H), 9,67 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,73 (m,
1H), 7,20 (m, 3H), 5,17 (s, 2H), 4,39 (s (br,), 1H), 4,21 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,52 (m, 1H), 3,45 (m, 1H), 3,05
(m, 1H), 2,90 (m, 1H), 2,83 (m, 1H), 2,58 (m, 1H), 2,45 (m, 1H), 1,80 (m, 1H), 1,61 (m, 2H), 1,50 (m, 3H), 1,32
(m, 2H);

MS (+ve ESI): 582 (M+H)".

Beispiel 118 — Herstellung von Verbindung 118 in Tabelle 4 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxye-
thyl)(propyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0281] Eine Ldsung von 2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphe-
nyl)acetamid (103 mg, 0,23 mmol) und Kaliumiodid (76 mg, 0,46 mmol) in Dimethylacetamid (0,5 ml) wurde
mit 2-(Propylamino)ethanol (95 mg, 0,92 mmol) versetzt, wonach die Mischung unter Argon 2 Stunden auf
90°C erhitzt wurde. Dann wurde die Reaktionsmischung abgekuhlt und mit Wasser (1 ml) versetzt, wobei ein
Niederschlag ausfiel. Der Feststoff wurde abfiltriert und in Dichlormethan:Methanol (1:1) gel6st, wonach die
Lésung Uber ein Teflon-Filter filtriert wurde. Nach Abdampfen des Ldsungsmittels wurde das verbleibende Ol
in Dichlormethan:Diethylether (1:1) trituriert, was Verbindung 118 in Tabelle 4 (70 mg, 56% Ausbeute) ergab:

'H-NMR (DMSO d,, TFA): 9,01 (s, 1H), 8,62 (d, 1H), 8,41 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,72 (m, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,27
(s, 1H), 7,20 (m, 2H), 5,25 (s, 2H), 4,30 (m, 2H), 3,78 (m, 2H), 3,34 (m, 2H), 3,27 (m, 2H), 3,15 (m, 2H), 2,25
(m, 2H), 1,71 (m, 2H), 0,94 (t, 3H);

MS (+ve ESI): 540,1 (M+H)".
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Beispiel 119 — Herstellung von Verbindung 119 in Tabelle 4 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxye-
thyl)(isobutyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0282] In Analogie zu der in Beispiel 118 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-(Isobutylami-
no)ethanol (107 mg, 0,92 mmol), wurde Verbindung 119 in Tabelle 4 (85 mg, 67% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO d,, TFA): 9,01 (s, 1H), 8,63 (d, 1H), 8,41 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,28
(s, 1H), 7,20 (m, 2H), 5,25 (s, 2H), 4,31 (m, 2H), 3,82 (m, 2H), 3,38 (m, 2H), 3,29 (m, 2H), 3,10 (m, 1H), 3,04
(m, 1H), 2,27 (m, 2H), 2,16 (m, 1H), 1,01 (d, 6H);

MS (+ve ESI): 554,2 (M+H)".

Beispiel 120 — Herstellung von Verbindung 120 in Tabelle 4 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2S)-2-(hydro-
xymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4 yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0283] In Analogie zu der in Beispiel 118, beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von (2S)-Pyrroli-
din-2-ylmethanol (93 mg, 0,92 mmol), wurde Verbindung 120 in Tabelle 4 (83 mg, 67% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO d,, TFA): 9,01 (s, 1H), 8,63 (d, 1H), 8,41 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,27
(s, 1H), 7,21 (m, 2H), 5,25 (s, 2H), 4,31 (t, 2H), 3,78 (m, 1H), 3,62 (m, 4H), 3,26 (m, 1H), 3,18 (m, 1H), 2,26
(m, 2H), 2,13 (m, 1H), 2,03 (m, 1H), 1,89 (m, 1H), 1,79 (m, 1H);

MS (+ve ESI): 538,2 (M+H)".

Beispiel 121 — Herstellung von Verbindung 121 in Tabelle 4 —
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]Jpropoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-py
razol-1-yl}acetamid

[0284] In Analogie zu der in Beispiel 118, beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von (2R)-Pyrroli-
din-2-ylmethanol (73 mg, 0,72 mmol), wurde Verbindung 121 in Tabelle 4 (58 mg, 59% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO d,, TFA): 8,99 (s, 1H), 8,61 (d, 1H), 8,40 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,72 (m, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,26
(s, 1H), 7,17 (m, 2H), 5,23 (s, 2H), 4,29 (t, 2H), 3,76 (m, 1H), 3,61 (m, 4H), 3,26 (m, 1H), 3,15 (m, 1H), 2,24
(m, 2H), 2,12 (m, 1H), 2,02 (m, 1H), 1,89 (m, 1H), 1,77 (m, 1H);

MS (+ve ESI): 538,2 (M+H)".

Beispiel 122 — Herstellung von Verbindung 122 in Tabelle 4 — 2-{4-[(7-{3-[Cyclopentyl(2-hydroxyethyl)ami-
no]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid

[0285] Die Umsetzung wurde in Analogie zu der in Beispiel 118 beschriebenen Umsetzung durchgefihrt, aber
ausgehend von 2-(Cyclopentylamino)ethanol (136 mg, 1,06 mmol). Nach Beendigung der Reaktion wurde die
Reaktionsmischung mit Dichlormethan (10 ml) verdinnt und direkt auf eine Kieselgel-Chromatographiesaule
gegeben. Durch Elution mit Dichlormethan gefolgt von zunehmender Polaritat bis Dichlormethan:Methanol
(20:1) und dann Dichlormethan:Methanol:Ammoniak (20:1:0,1) wurde Verbindung 122 in Tabelle 4 (75 mg,
63% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO dy): 10,27 (brs, 1H), 9,91 (brs, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,34 (m, 2H), 7,79 (s, 1H), 7,72 (m, 1H) 7,20
(m, 3H), 7,13 (s, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,29 (s, 1H), 4,17 (t, 2H), 3,43 (m, 2H), 3,06 (m, 1H), 2,67 (t, 2H), 2,56 (s,
2H), 1,88 (m, 2H), 1,71 (m, 2H), 1,56 (m, 2H), 1,45 (m, 2H), 1,31 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 566 (M+H)".

Beispiel 123 — Herstellung von Verbindung 123 in Tabelle 4 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[ethyl(2-hydro-
xyethyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0286] In Analogie zu der in Beispiel 122 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-(Ethylami-
no)ethanol (178 mg, 2 mmol), wurde Verbindung 123 in Tabelle 4 (141 mg, 67% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d,): 8,66 (s, 1H), 8,46 (m, 2H), 7,91 (s, 1H), 7,83 (m, 1H), 7,30 (m, 3H), 7,25 (m, 1H), 5,26 (s,
2H), 4,24 (s, 1H), 4,28 (t, 2H), 3,55 (m, 2H), 2,71 (t, 2H), 2,52 (m, 4H), 1,99 (m, 2H), 1,07 (t, 3H);

MS (+ve ESI): 526 (M+H)".

Beispiel 124 — Herstellung von Verbindung 124 in Tabelle 4 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(2-hydroxye-
thyl)piperazin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0287] In Analogie zu der in Beispiel 122 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-Piperazin-1-yle-

thanol (138 mg, 1,06 mmol), wurde Verbindung 124 in Tabelle 4 (78 mg, 65% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO d,): 10,26 (br s, 1H), 9,90 (br s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,33 (m, 2H), 7,78 (s, 1H), 7,70 (m, 1H),
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7,18 (m, 3H), 7,13 (s, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,31 (m, 1H), 4,16 (t, 2H), 3,46 (m, 2H), 2,38 (m, 12H), 1,92 (m, 2H);
MS (+ve ESI): 567 (M+H)".

Beispiel 125 — Herstellung von Verbindung 125 in Tabelle 4 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(hydroxyme-
thyl)piperidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)Jamino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0288] In Analogie zu der in Beispiel 122 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von Piperidin-4-ylme-
thanol (230 mg, 2 mmol), wurde Verbindung 125 in Tabelle 4 (111 mg, 50% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d;): 9,95 (br s, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,39 (m, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,70 (t, 1H), 7,19 (m,
4H), 5,16 (s, 2H), 4,60 (m, 1H), 4,24 (t, 2H), 3,55 (m, 2H), 3,25 (m, 4H), 2,92 (m, 2H), 2,17 (m, 2H), 1,95 (m,
2H), 1,63 (m, 1H), 1,39 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 552 (M+H)".

Beispiel 126 — Herstellung von Verbindung 126 in Tabelle 4 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(3-hydro-
xy-1,1-dimethylpropyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0289] In Analogie zu der in Beispiel 122 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 3-Amino-3-methyl-
butan-1-ol (206 mg, 2 mmol), wurde Verbindung 126 in Tabelle 4 (89 mg, 41% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO dy): 8,65 (s, 1H), 8,45 (m, 2H), 7,90 (s, 1H), 7,82 (m, 1H), 7,30 (m, 4H), 5,25 (s, 2H), 4,33 (t,
2H), 3,67 (t, 2H), 2,97 (t, 2H), 2,09 (m, 2H), 1,76 (t, 2H), 1,26 (s, 6H);

MS (+ve ESI): 540 (M+H)".

Beispiel 127 — Herstellung von Verbindung 127 in Tabelle 4 — 2-{4-[(7-{3-[(2-Cyanoethyl)(2-hydroxyethyl)ami-
no]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid

[0290] In Analogie zu der in Beispiel 122 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 3-[(2-Hydroxye-
thyl)amino]propannitril (siehe Bell, J. A.; Kenworthy, C. Synthesis, 1971, 12, 650-652, 0,258 g, 2,00 mmol),
wurde Verbindung 127 in Tabelle 4 (0,076 g, 48% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d;): 10,28 (1H, s), 9,89 (1H, s), 8,54 (1H, s), 8,33 (2H, d), 7,77 (1H, s), 7,70 (1H, m), 7,19 (3H,
m), 7,14 (1H, s), 5,13 (2H, s), 4,37 (1H, t), 4,19 (2H, t), 3,48 (2H, m), 2,79 (2H, t), 2,69 (2H, t), 2,58 (3H, m),
1,90 (2H, m);

MS (+ve ESI): 551 (M+H)*

MS (-ve ESI): 549 (M-H).

Beispiel 128 — Herstellung von Verbindung 128 in Tabelle 4 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(3-morpholin-4-yl-
propoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid

[0291] Eine Ldsung von 2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)chinazolin-4-ylJamino)-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphe-
nyl)acetamid (0,060 g, 0,13 mmol) in Morpholin (20 ml) wurde 2 Stunden auf 80°C erhitzt und dann auf Raum-
temperatur abkiihlen gelassen. Die Mischung wurde unter vermindertem Druck eingedampft, wobei ein brau-
ner Feststoff verblieb, der mittels Kieselgelchromatographie unter Verwendung einer Mischung von 0 bis 10%
Methanol (mit 10% 7 N Ammoniak in Methanol) in Dichlormethan als Elutionsmittel gereinigt wurde, was Ver-
bindung 128 in Tabelle 4 (0,055 g, 81% Ausbeute) in Form eines weil’en Feststoffs ergab:

'H-NMR (DMSO dy): 10,27 (br s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,68 (m, 2H), 7,18
(m, 3H), 5,15 (s, 2H), 4,20 (t, 2H), 3,65 (m, 4H), 3,30 (m, 4H), 2,75 (m, 4H);

MS (+ve ESI): 524 (M+H)".

Beispiel 129 — Herstellung von Verbindung 129 in Tabelle 4 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(3-hydro-
xy-2,2-dimethylpropyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0292] In Analogie zu der in Beispiel 122 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 3-Amino-2,2-dime-
thylpropan-1-ol (438 mg, 4.25 mmol), wurde Verbindung 129 in Tabelle 4 (290 mg, 63% Ausbeute) in Form ei-
nes weillen Feststoffs erhalten:

'H-NMR (DMSO dg): 10,28 (br s, 1H), 9,90 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,68
(t, 1H), 7,16 (m, 4H), 5,25 (s, 2H), 4,20 (t, 2H), 3,30 (br s, 2H), 3,20 (s, 2H), 2,80 (t, 2H), 2,42 (s, 6H), 2,00 (m,
2H);

MS (+ve ESI): 540 (M+H)*

MS (-ve ESI): 538 (M-H).
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Beispiel 130 — Herstellung von Verbindung 130 in Tabelle 4 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(3-hydroxypro-
pyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0293] In Analogie zu der in Beispiel 122 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 3-Aminopro-
pan-1-ol (0,33 ml, 4,25 mmol), wurde Verbindung 130 in Tabelle 4 (320 mg, 74% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO d;): 9,90 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,68 (t, 1H), 7,20 (m,
4H), 5,19 (s, 2H), 4,20 (t, 2H), 3,42 (t, 2H), 2,90 (t, 2H), 2,78 (t, 2H), 2,02 (quintet, 2H), 1,65 (quintet, 2H);

MS (+ve ESI): 512 (M+H)*

MS (-ve ESI): 510 (M-H)".

Beispiel 131 — Herstellung von Verbindung 131 in Tabelle 4 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(3-hydroxypro-
pyl)(propyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0294] Eine Mischung von Propionaldehyd (0,020 ml, 0,31 mmol), N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(3-hydro-
xypropyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid (0,160 g, 0,31 mmol), Essigsadure
(0,020 ml, 0,31 mmol) und MP-Cyanoborhydrid (2 mmol/g, 0,024 g, 0,47 mmol) in Methanol (4 ml) wurde 2
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Dann wurde die Reaktionsmischung filtriert und das Filtrat unter vermin-
dertem Druck eingedampft, wonach der Ruckstand dann mittels Kieselgelchromatographie unter Verwendung
einer Mischung von 0 bis 10% Methanol (mit 10% 7 N Ammoniak in Methanol) in Dichlormethan als Elutions-
mittel gereinigt wurde, was Verbindung 131 in Tabelle 4 (0,085 g, 49% Ausbeute) ergab:

'H-NMR (DMSO d,): 10,32 (br s, 1H), 10,00 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,65
(t, 1H), 7,18 (m, 4H), 5,18 (s, 2H), 4,18 (t, 2H), 3,40 (t, 2H), 2,60 (m, 6H), 2,20 (m, 2H) 1,58 (m, 4H), 0,84 (t, 3H);
MS (+ve ESI): 554 (M+H)".

Beispiel 132 — Herstellung von Verbindung 132 in Tabelle 4 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[ethyl(3-hydro-
xypropyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)Jamino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0295] Eine Mischung von Acetaldehyd (0,034 g, 0,78 mmol), N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(3-hydroxy-
propyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid (0,400 g, 0,78 mmol), Essigsaure
(0,040 ml, 0,78 mmol) und MP-Cyanoborhydrid (2 mmol/g, 0,586 g, 1,17 mmol) in Methanol (8 ml) wurde 2
Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Die Reaktionsmischung wurde filtriert und dann eingedampft, wobei ein
braunes Ol verblieb, das mittels Kieselgelchromatographie unter Verwendung einer Mischung von 0 bis 10%
Methanol (mit 10% 7 N Ammoniak in Methanol) in Dichlormethan als Elutionsmittel gereinigt wurde, was Ver-
bindung 132 in Tabelle 4 (0,250 g, 60% Ausbeute) ergab:

'H-NMR (DMSO d): 10,29 (br s, 1H), 9,98 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,70
(m, 1H), 7,18 (m, 4H), 5,18 (s, 2H), 4,18 (t, 2H), 3,42 (t, 2H), 2,62 (m, 6H), 1,95 (t, 2H), 1,60 (quintet, 2H), 1,02
(t, 3H);

MS (+ve ESI): 540 (M+H)*

MS (-ve ESI): 538 (M-H).

Beispiel 133 — Herstellung von Verbindung 133 in Tabelle 4 —
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(2-hydroxyethyl)-3-oxopiperazin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-p
yrazol-1-yl}acetamid.

[0296] In Analogie zu der in Beispiel 122 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 1-(2-Hydroxye-
thyl)piperazin-2-on (0,226 g, 1,5 7 mmol), wurde Verbindung 133 in Tabelle 4 (0,186 g, 82% Ausbeute) in Form
eines blalt orangefarbenen Feststoffs erhalten:

'H-NMR (DMSO d;): 10,29 (s, 1H), 10,18 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,72 (m,
1H), 7,27 (m, 1H), 7,20 (m, 3H), 5,17 (s, 2H), 4,70 (m, 1H), 4,21 (t, 2H), 3,52 (t, 2H), 3,42 (m, 2H), 3,30 (m, 2H,
teilweise verdeckt durch H,0), 3,17 (m, 2H), 2,80 (m, 2H), 2,65 (m, 2H), 2,00 (quintet, 2H);

MS (+ve ESI): 581 (M+H)".

[0297] Das als Ausgangsstoff verwendete 1-(2-Hydroxyethyl)piperazin-2-on wurde folgendermalen herge-

stellt:
a) Eine gerlhrte Losung von 3-Oxopiperazin-1-carbonsaure-tert-butylester (3,94 g, 19,7 mmol), Kaliumhy-
droxidpulver (1,32 g, 23,6 mmol) und Tetrabutylammoniumbromid (1,27 g, 3,94 mmol) in Tetrahydrofuran
(30 ml) wurde bei Raumtemperatur tropfenweise mit einer Lé6sung von (2-Bromethoxy)-tert-butyldimethyl-
silan (4,71 g, 19,7 mmol) in Tetrahydrofuran (20 ml) versetzt, wonach die erhaltene Mischung 4 Stunden
geriihrt wurde. Die Mischung wurde filtriert und dann eingedampft, wobei ein farbloses viskoses Ol verblieb,
das mittels Kieselgelchromatographie unter Verwendung von Methyl-tert-butylether als Elutionsmittel gerei-
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nigt wurde, was 4-(2-{[tert-Butyl(dimethyl)silylJoxy}ethyl)-3-oxopiperazin-1-carbonsaure-tert-butylester
(3,42 g, 45% Ausbeute) in Form eines farblosen Ols ergab:

'H-NMR (CDCl,): 4,08 (s, 2H), 3,80 (t, 2H), 3,61 (m, 2H), 3,50 (m, 4H), 1,46 (s, 9H), 0,87 (s, 9H), 0,05 (s,
6H).

b) Eine Mischung von 4-(2-{[tert-Butyl(dimethyl)silylJoxy}ethyl)-3-oxopiperazin-1-carbonsaure-tert-butyles-
ter (3,4 g, 9,50 mmol) und Chlorwasserstoff (15 ml einer 4 M Lésung in 1,4-Dioxan) in 1,4-Dioxan (10 ml)
wurde 4 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt und dann eingedampft. Der Rickstand wurde in einer Mi-
schung von 5% Methanol in Dichlormethan (30 ml) gelést, mit 7 N Lésung von Ammoniak in Methanol ba-
sisch gestellt und dann filtriert. Das Filtrat wurde eingedampft, wonach der Rickstand mittels Kieselgelch-
romatographie unter Verwendung von 10% Methanol in Dichlormethan mit 0-5% 7 M Ammoniak in Metha-
nol als Elutionsmittel gereinigt wurde, was 1-(2-Hydroxyethyl)piperazin-2-on (0,708 g, 57% Ausbeute) in
Form eines blaRgelben Ols ergab.

'H-NMR (CDCL,): 3,80 (t, 2H) 3,53 (t, 2H) 3,52 (s, 2H), 3,42 (t, 2H), 3,10 (t, 2H), 2,52 (br s, 2H).

Beispiel 134 — Herstellung von Verbindung 134 in Tabelle 4 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({7-[3-(propylami-
no)propoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yllacetamid

[0298] In Analogie zu der in Beispiel 122 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von Propylamin (0,73
ml, 8,85 mmol), wurde Verbindung 134 in Tabelle 4 (0,54 g, 62% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO dg): 10,28 (br s, 1H), 9,98 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,36 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,71
(m, 1H), 7,18 (m, 4H), 5,15 (s, 2H), 4,20 (t, 2H), 3,82 (t, 2H), 2,70 (t, 2H), 1,98 (m, 2H), 1,52 (m, 2H), 0,89 (t,
3H);

MS (+ve ESI): 496 (M+H)*

MS (-ve ESI): 494 (M-H).

Beispiel 135 — Herstellung von Verbindung 135 in Tabelle 4 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(3-piperazin-1-yl-
propoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid

[0299] In Analogie zu der in Beispiel 122 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von Piperazin (0,761
g, 8,85 mmol), wurde Verbindung 135 in Tabelle 4 (0,68 g, 74% Ausbeute) in Form eines weillen Feststoffs
erhalten:

'H-NMR (DMSO dy): 9,94 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,36 (d, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,71 (m, 1H), 7,18 (m,
4H), 5,15 (s, 2H), 4,18 (t, 2H), 2,80 (s, 8H), 2,42 (m, 2H), 1,95 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 523 (M+H)*

MS (-ve ESI): 521 (M-H).

Beispiel 136 — Herstellung von Verbindung 136 in Tabelle 4 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[glykoloyl(pro-
pyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0300] Eine Mischung von N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({7-[3-(propylamino)propoxy]chinazolin-4-yl}ami-
no)-1H-pyrazol-1-ylJacetamid (0,52 g, 1,05 mmol), Glykolsdure (0,08 g, 1,05 mmol), O-(7-Azabenzotria-
zol-1-yl)-N,N,N',N'-tetra-methyluroniumhexafluorophosphat (0,6 g, 1,58 mmol) und Diisopropylethylamin (0,55
ml, 3,15 mmol) in Dimethylacetamid (8 ml) wurde 16 Stunden bei Umgebungstemperatur gerihrt. Die Mi-
schung wurde zwischen Wasser und Dichlormethan verteilt, wonach die organische Schicht abgetrennt, tiber
Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft wurde. Der Riickstand wurde mittels
Kieselgelchromatographie unter Verwendung einer Mischung von 3 bis 10% Methanol (mit 10% 7 N Ammoniak
in Methanol) in Dichlormethan als Elutionsmittel gereinigt. Das erhaltene Produkt wurde mit Diethylether tritu-
riert, was Verbindung 136 in Tabelle 4 (0,29 g, 50% Ausbeute) in Form eines weillen Feststoffs ergab:
'H-NMR (DMSO d,): 10,22 (br s, 1H), 10,00 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,36 (d, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,71
(m, 1H), 7,18 (m, 4H), 5,15 (s, 2H), 4,39 (br s, 1H), 4,15 (m, 4H), 3,30 (m, 4H), 2,02 (m, 2H), 1,52 (m, 2H), 0,82
(t, 3H);

MS (+ve ESI): 554 (M+H)*

MS (-ve ESI): 552 (M-H)".

Beispiel 137 — Herstellung von Verbindung 137 in Tabelle 4 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({7-[3-(4-glykoloylpi-
perazin-1-yl)propoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yllacetamid

[0301] In Analogie zu der in Beispiel 136 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von N-(2,3-Difluorphe-

nyl)-2-(4-{[7-(3-piperazin-1-ylpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid (0,68 g, 1,3 mmol),
wurde Verbindung 137 in Tabelle 4 (0,232 g, 31% Ausbeute) in Form eines weillen Feststoffs erhalten:
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'H-NMR (DMSO d,): 10,28 (s, 1H), 9,95 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,36 (d, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,71 (m,
1H), 7,21 (m, 4H), 5,15 (s, 2H), 4,50 (t, 1H), 4,22 (t, 2H), 4,09 (d, 2H), 3,45 (br s, 2H), 3,34 (br s, 2H), 2,50 (t,
2H unter DMSO), 2,38 (br s, 4H), 1,95 (m, 2H):

MS (-ve ESI): 579 (M-H)".

Beispiel 138 — Herstellung von Verbindung 138 in Tabelle 4 —
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(3-{[trans-2-(hydroxymethyl)cyclohexyl]amino}propoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1
H-pyrazol-1-yl)acetamid

[0302] Eine Mischung von 2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)chinazolin-4-yllamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluor-
phenyl)acetamid-hydrochlorid (0,25 g, 0,49 mmol), trans-2-(Hydroxymethyl)cyclohexylamin-hydrochlorid
(0,242 g, 1,5 mmol), Diisopropylethylamin (0,44 ml, 2,5 mmol) und Kaliumiodid (0,249 g, 1,5 mmol) in Dime-
thylacetamid (5 ml) wurde 1 Stunde auf 80°C und dann Uber Nacht auf 125°C erhitzt. Nach Abdampfen des
Lésungsmittels wurde der Riickstand direkt mittels Umkehrphasen-Chromatographie unter Verwendung einer
Mischung von 5 bis 95% Acetonitril (mit 0,2% Trifluoressigsaure) in Wasser (mit 0,2% Trifluoressigsaure) als
Elutionsmittel gereinigt. Die produkthaltigen Fraktionen wurden vereinigt und dann auf ungefahr ein Viertel ih-
res Volumens eingedampft, wonach die wafrige Losung durch Zutropfen von konzentriertem Natriumhydroxid
basisch gestellt wurde. Der erhaltene Niederschlag wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen und an der Luft
trocknen gelassen, was Verbindung 138 in Tabelle 4 (0,142 g, 51% Ausbeute) ergab:

'H-NMR (DMSO d): 10,26 (s, 1H), 9,90 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,34 (d, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,68-7,75
(m, 1H), 7,15-7,24 (m, 3H), 7,12 (d, 1H), 5,14 (s, 2H), 4,18 (t, 2H), 3,47 (dd, 1H), 3,36 (dd, 1H), 2,82-2,92 (m,
1H), 2,53-2,63 (m, 1H), 2,15-2,28 (m, 1H), 1,97-2,06 (m, 1H), 1,82-1,93 (m, 2H), 1,54-1,70 (m, 3H), 0,80-1,35
(m, 5H);

MS (+ve ESI): 566 (M+H)".

Beispiel 139 —Herstellung von Verbindung 139 in Tabelle 4 -
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(1a,50,6a)-6-(hydroxymethyl)-3-azabicyclo[3.1.0]hex-3-yl]propoxy}chinazoli
n-4-yl)aminol]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0303] Eine Mischung von 2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)chinazolin-4-yllJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluor-
phenyl)acetamid-hydrochlorid (0,738 g, 1,45 mmol), (1a,50,6a)-3-Azabicyclo[3.1.0]hexan-6-methanol (siehe
Synlett, 1996, 11, 1097-1099, 0,149 g, 1,32 mmol), Diisopropylethylamin (0,51 ml, 2,9 mmol) und Kaliumiodid
(0,241 g, 1,45 mmol) in Dimethylacetamid (5 ml) wurde 4 Stunden auf 80°C erhitzt. Nach Zugabe einer weite-
ren Portion Diisopropylethylamin (0,25 ml) wurde die Mischung noch 2 Stunden auf 80°C erhitzt. Die Mischung
wurde auf Raumtemperatur abkihlen gelassen und dann mit Dichlormethan verdiinnt und direkt mittels Kie-
selgelchromatographie unter Verwendung einer Mischung von 0 bis 10% Methanol (mit 10% 7 M Ammoniak in
Methanol) in Dichlormethan als Elutionsmittel gereinigt, was Verbindung 139 in Tabelle 4 (0,320 g, 44% Aus-
beute) ergab:

'H-NMR (DMSO d;): 10,27 (s, 1H), 9,91 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,36 (d, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,70-7,75
(m, 1H), 7,17-724 (m, 3H), 7,12 (d, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,34 (t, 1H), 4,15 (t, 2H), 3,22 (t, 2H), 2,98 (d, 2H), 2,55
(t, 2H), 2,26 (d, 2H), 1,85-1,93 (m, 2H), 1,22-1,27 (m, 3H);

MS (+ve ESI): 550 (M+H)".

Beispiel 140 — Herstellung von Verbindung 140 in Tabelle 4 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(3-{[(2R)-2-hydro-
xypropyl)amino}propoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid

[0304] Eine zu der in Beispiel 122 beschriebenen Umsetzung analoge Umsetzung, aber ausgehend von
(2R)-1-Aminopropan-2-ol (0,150 g, 2,0 mmol). Nach Chromatographie wurden die erhaltenen Feststoffe mit
heillem Acetonitril und dann mit Diethylether trituriert, was Verbindung 140 in Tabelle 4 (0,035 g, 14% Ausbeu-
te) ergab:

'H-NMR (DMSO d, + Essigsaure d,): 8,54 (s, 1H), 8,30-8,40 (m, 2H), 7,78 (s, 1H), 7,65-7,77 (m, 1H), 7,10-7,25
(m, 4H), 5,14 (s, 2H), 4,17-4,27 (m, 2H), 3,85-3,98 (m, 1H), 3,03-3,14 (t, 2H), 2,92-3,01 (m, 1H), 2,71-2,81 (m,
1H), 2,08-2,21 (m, 2H), 1,11 (d, 3H);

MS (+ve ESI): 512 (M+H)".

Beispiel 141 — Herstellung von Verbindung 141 in Tabelle 4 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(3-{[(1S)-2-hydro-
xy-1-methylethyllJamino}propoxy)chinazolin-4-yllamino}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid

[0305] In Analogie zu der in Beispiel 140 beschriebenen Umsetzung, aber unter Verwendung von (2S)-2-Ami-
nopropan-1-ol (0,150 g, 2,0 mmol), wurde Verbindung 141 in Tabelle 4 (0,090 g, 35% Ausbeute) erhalten:
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'H-NMR (DMSO d, + Essigséure d,): 8,55 (s, 1H) 8,37 (d, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,67-7,75 (m, 1H),
7,11-7,25 (m, 4H), 5,14 (s, 2H), 4,24 (t, 2H), 3,66 (dd, 1H), 3,46 (dd, 1H), 3,23-3,35 (m, 1H), 3,14 (t, 2H),
2,09-2,21 (m, 2H), 1,20 (d, 3H);

MS (+ve ESI): 512 (M+H)".

Beispiel 142 — Herstellung von Verbindung 142 in Tabelle 4 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydro-
xy-1,1-dimethylethyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0306] Eine Mischung von 2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)chinazolin-4-yllamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluor-
phenyl)acetamid-hydrochlorid (0,25 g, 0,49 mmol), Diisopropylethylamin (0,171 ml, 0,98 mmol), 2-Ami-
no-2-methylpropanol (0,13 g, 1,47 mmol) und Kaliumiodid (0,16 g, 0,98 mmol) in Dimethylacetamid (3 ml) wur-
de 16 Stunden auf 75°C erhitzt. Dann wurde die Reaktionsmischung mit einer Mischung von Dimethylsulfoxid,
Acetonitril und Wasser (7:2:1, 3 ml) verdiinnt und mittels Umkehrphasen-Chromatographie mit 0,2% waRriger
Trifluoressigsaure in Acetonitril unter Verwendung eines Gradienten von 5 bis 50% Uber einen Zeitraum von
25 Minuten als Elutionsmittel gereinigt. Die entsprechenden Fraktionen wurden unter vermindertem Druck auf-
konzentriert und dann mit walrigem Natriumcarbonat basisch gestellt. Das Produkt wurde mit Essigsauree-
thylester extrahiert, Gber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingedampft, was
Verbindung 142 in Tabelle 4 (0,23 g, 90% Ausbeute) in Form eines cremefarbenen Feststoffs ergab.

'H-NMR (DMSO d,): 10,35 (br s, 1H), 9,98 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,35 (m, 2H), 7,85 (s, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,15
(m, 4H), 5,15 (s, 2H), 4,20 (t, 2H), 2,70 (m, 2H), 2,50 (m, 4H) unter DMSO, 1,95 (m, 2H), 1,0 (m, 6H);

MS (+ve ESI): 526 (M+H)*

MS (-ve ESI): 524 (M-H).

Beispiel 143 — Herstellung von Verbindung 143 in Tabelle 4 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2,3-dihydroxy-
propyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0307] In Analogie zu der in Beispiel 142 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von (+/-)-3-Ami-
no-1,2-propandiol (0,16 g, 1,47 mmol), wurde Verbindung 143 in Tabelle 4 (0,05 g, 19% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO d,): 10,35 (br s, 1H), 9,90 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,40 (m, 2H), 7,80 (s, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,20
(m, 4H), 5,20 (s, 2H), 4,25 (t, 2H), 3,50 (m, 4H), 2,75 (t, 2H), 2,6 (m, 1H), 1,90 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 528 (M+H)*

MS (-ve ESI): 526 (M-H)".

Beispiel 144 — Herstellung von Verbindung 144 in Tabelle 4 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(3-{[2-(2-hydroxy-
ethoxy)ethyllamino}propoxy)chinazolin-4-ylJlamino}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid

[0308] Eine Mischung von 2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)chinazolin-4-yllJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluor-
phenyl)acetamid-hydrochlorid (0,25 g, 0,49 mmol), Diisopropylethylamin (0,171 ml, 0,98 mmol), 2-(2-Aminoe-
thoxy)ethanol (0,155 g, 1,47 mmol) und Kaliumiodid (0,16 g, 0,98 mmol) in Dimethylacetamid (3 ml) wurde 16
Stunden bei 75°C erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde mit Dimethylsulfoxid:Acetonitril:Wasser (7:2:1, 3 ml)
verdinnt und mittels Umkehrphasen-Chromatographie mit 0,2% waRriger Trifluoressigsaure in Acetonitril un-
ter Verwendung eines Gradienten von 5 bis 50% Uber einen Zeitraum von 25 Minuten als Elutionsmittel gerei-
nigt. Die entsprechenden Fraktionen wurden unter vermindertem Druck aufkonzentriert und dann mit wafri-
gem Natriumcarbonat basisch gestellt. Der erhaltene Niederschlag wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen
und dann bei 60°C unter Vakuum getrocknet, was Verbindung 144 in Tabelle 4 (0,195 g, 73% Ausbeute) in
Form eines weillen Feststoffs ergab:

'H-NMR (DMSO d,): 10,35 (br s, 1H), 9,90 (br s, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,40 (m, 2H), 7,80 (s, 1H), 7,70 (m, 1H),
7,20 (m, 4H), 5,20 (s, 2H), 4,60 (br s, 1H), 4,25 (t, 2H), 3,50 (m, 4H), 3,30 (m, 2H), 2,65 (m, 4H), 1,90 (m, 2H);
MS (+ve ESI): 542 (M+H)*

MS (-ve ESI): 540 (M-H)".

Beispiel 145 — Herstellung von Verbindung 145 in Tabelle 4 — 2-[4-({7-[3-(4-Acetylpiperazin-1-yl)propoxy]chin-
azolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid

[0309] In Analogie zu der in Beispiel 144 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 1-Acetylpiperazin
(0,188 g, 1,47 mmol), wurde Verbindung 145 in Tabelle 4 (0,25 g, 91% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d,): 10,35 (br s, 1H), 9,90 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,40 (m, 2H), 7,80 (s, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,20
(m, 4H), 5,20 (s, 2H), 4,25 (t, 2H), 3,50 (m, 4H), 3,30 (m, 2H), 2,40 (m, 2H), 2,30 (m, 2H), 1,98 (s, 3H), 1,90
(m, 2H);

MS (+ve ESI): 565 (M+H)*
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MS (-ve ESI): 563 (M-H)-.

Beispiel 146 — Herstellung von Verbindung 146 in Tabelle 4 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(tetrahydrofu-
ran-2-ylmethyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0310] In Analogie zu der in Beispiel 144 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von (Tetrahydrofu-
ran-2-ylmethyl)amin (0,152 g, 1,47 mmol), wurde Verbindung 146 in Tabelle 4 (0,19 g, 73% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO dy): 10,0 (br s, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,40 (m, 2H), 7,80 (s, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,20 (m, 4H), 5,20
(s, 2H), 4,25 (t, 2H), 3,90 (m, 1H), 3,70 (m, 1H), 3,60 (m, 1H), 2,80 (t, 2H), 2,55 (m, 2H), 1,80 (m, 3H), 1,70 (m,
2H), 1,65 (m, 1H), 1,50 (m, 1H);

MS (+ve ESI): 538 (M+H)*

MS (-ve ESI): 536 (M-H)".

Beispiel 147 — Herstellung von Verbindung 147 in Tabelle 4 — 2-[4-({7-[3-(Allylamino)propoxy]chinazo-
lin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yl]-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid

[0311] In Analogie zu der in Beispiel 142 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von Allylamin (0,084
g, 1,47 mmol), wurde Verbindung 147 in Tabelle 4 (0,117 g, 48% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d;): 11,0 (br s, 1H), 10,40 (br s, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,60 (m, 1H), 8,40 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,70
(m, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,20 (m, 3H), 5,95 (m, 1H), 5,50 (m, 2H), 5,20 (s, 2H), 4,25 (t, 2H), 3,80 (m, 2H), 3,15
(m, 2H), 2,15 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 494 (M+H)*

MS (-ve ESI): 492 (M-H).

Beispiel 148 — Herstellung von Verbindung 148 in Tabelle 4 —
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(3-{(1-(hydroxymethyl)-2-methylpropylJamino}propoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1
H-pyrazol-1-yl)acetamid

[0312] In Analogie zu der in Beispiel 144 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von (+/-)-Valinol (0,152
g, 1,47 mmol), wurde Verbindung 148 in Tabelle 4 (0,137 g, 52% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d,): 10,35 (br s, 1H), 9,90 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,30 (m, 2H), 7,80 (s, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,20
(m, 4H), 5,20 (s, 2H), 4,35 (br s, 1H), 4,25 (t, 2H), 3,40 (m, 1H), 3,30 (m, 1H), 2,70 (m, 2H), 2,30 (m, 1H), 1,90
(m, 2H), 1,85 (m, 1H), 1,50 (br s, 1H), 0,85 (m, 6H);

MS (+ve ESI): 540 (M+H)".

Beispiel 149 — Herstellung von Verbindung 149 in Tabelle 4 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(3-{[(5-methyliso-
xazol-3-yl)methyllamino}propoxy)chinazolin-4-yllamino}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid

[0313] In Analogie zu der in Beispiel 144 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von [(5-Methylisoxa-
zol-3-yl)methyl]amin (0,166 g, 1,47 mmol), wurde Verbindung 149 in Tabelle 4 (0,124 g, 46% Ausbeute) erhal-
ten:

'H-NMR (DMSO d,): 10,35 (br s, 1H), 9,90 (br s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,30 (m, 2H), 7,80 (s, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,
20 (m, 4H), 6, 20 (s, 1H), 5,20 (s, 2H), 4,25 (t, 2H), 3,60 (s, 2H), 2,70 (m, 2H), 2,30 (s, 3H), 2,20 (br s, 1H), 1,90
(m, 2H);

MS (+ve ESI): 549 (M+H)*

MS (-ve ESI): 547 (M-H)".

Beispiel 150 — Herstellung von Verbindung 150 in Tabelle 4 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({7-[3-(tetrahy-
dro-2H-pyran-4-ylamino)propoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yl]acetamid

[0314] In Analogie zu der in Beispiel 144 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von Tetrahydro-2H-py-
ran-4-amin (0,150 g, 1,47 mmol), wurde Verbindung 150 in Tabelle 4 (0,149 g, 56% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO dy): 10,35 (brs, 1H), 9,90 (br s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,30 (m, 2H), 7,80 (s, 1H), 7,70 (m, 1H) 7,20
(m, 4H), 5,20 (s, 2H), 4,25 (t, 2H), 3,80 (m, 2H), 2,70 (m, 2H), 2,60 (m, 1H), 1,90 (m, 2H), 1,70 (m, 2H), 1,60
(brs, 1H), 1,20 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 538 (M+H)*

MS (-ve ESI): 536 (M-H)".

Beispiel 151 und 152 — Herstellung von Verbindung 151 in Tabelle 4 —
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(3S)-3-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyr
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azol-1-yltacetamid und Verbindung 152 in Tabelle 4 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(3-hydroxypropoxy)china-
zolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid

[0315] In Analogie zu der in Beispiel 144 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von (3S)-Pyrroli-
din-3-ylmethanol (0,150 g, 1,47 mmol), wurde die als erstes eluierende Verbindung 151 in Tabelle 4 (0,075 g,
28% Ausbeute):

'H-NMR (DMSO d,): 10,30 (br s, 1H), 9,90 (br s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,30 (m, 2H), 7,80 (s, 1H), 7,70 (m, 1H),
7,20 (m, 4H), 5,20 (s, 2H), 4,25 (t, 2H), 3,80 (m, 2H), 2,50 (m, 5H), 2,30 (m, 1H), 2,20 (m, 1H), 1,90 (m, 2H),
1,80 (m, 1H), 1,40 (m, 1H);

MS (+ve ESI): 538 (M+H)*

MS (-ve ESI): 536 (M-H)".

und die als zweites eluierende Verbindung 152 in Tabelle 4 (0,027 g, 12% Ausbeute):

'H-NMR (DMSO dy): 8,55 (s, 1H), 8,35 (m, 2H), 7,80 (s, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,20 (m, 4H), 5,20 (s, 2H), 4,25 (t,
2H), 3,60 (t, 2H), 1,95 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 455 (M+H)*

MS (-ve ESI): 453 (M-H).

erhalten.

[0316] Das als Ausgangsstoff verwendete (3S)-Pyrrolidin-3-ylmethanol wurde folgendermafien hergestellt:
a) (3S)-3-(Hydroxymethyl)pyrrolidin-1-carbonsaure-tert-butylester (0,9 g, 4,48 mmol) wurde in Dichlorome-
than (10 ml) gel6st und Trifluoressigsaure (2 ml) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 16 Stunden bei
Umgebungstemperatur geriihrt. Dann wurde die Reaktionsmischung unter vermindertem Druck aufkonzen-
triert und dann zusammen mit Toluol eingedampft. Der Rickstand wurde in Methanol (20 ml) gelést und
dann mit makroporésem Carbonat (3 g) versetzt, wonach die heterogene Mischung 16 Stunden bei Umge-
bungstemperatur gerihrt wurde, was eine Mischung mit einem pH-Wert von 9 ergab. Dann wurde die Mi-
schung filtriert und das Filtrat unter vermindertem Druck eingedampft, was (3S)-Pyrrolidin-3-ylmethanol in
Form eines Ols ergab, das ohne weitere Reinigung verwendet wurde:

'H-NMR (DMSO dy): 3,25 (m, 2H), 3,10 (m, 3H), 2,85 (m, 1H), 2,30 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 1,60 (m, 1H);
MS (+ve ESI): 101 (M+H)".

Beispiel 153 — Herstellung von Verbindung 153 in Tabelle 4 — 2-(4-{[7-(3-Aminopropoxy)chinazolin-4 yl)ami-
no)-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid

[0317]
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({7-[3-(1,3-dioxo-1,3-dihydro-2H-isoindol-2-yl)propoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-p
yrazol-1-ylJacetamid (0,214 g, 0,37 mmol) wurde in Ethanol (10 ml) gelést. Nach Zugabe von Hydrazinhydrat
(2,2 mmol) wurde die Mischung 16 Stunden auf 80°C erhitzt. Dann wurde die Reaktionsmischung aufkonzen-
triert, mit einer Mischung von Dimethylsulfoxid, Acetonitril und Wasser (7:2:1, 3 ml) verdinnt und dann mittels
Umkehrphasen-Chromatographie mit 0,2%iger walriger Trifluoressigsaure in Acetonitril unter Verwendung ei-
nes Gradienten von 5 bis 50% uber einen Zeitraum von 25 Minuten als Elutionsmittel gereinigt. Die produkt-
haltigen Fraktionen wurden unter vermindertem Druck aufkonzentriert und dann mit walirigem Natriumcarbo-
nat basisch gestellt. Der erhaltene Niederschlag wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen und bei 60°C unter
Vakuum getrocknet, was Verbindung 153 in Tabelle 4 (0,086 g, 52% Ausbeute) in Form eines weilten Feststoffs
ergab:

'H-NMR (DMSO dy): 10,0 (br s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,30 (m, 2H), 7,80 (s, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,20 (m, 4H), 5,20
(s, 2H), 4,20 (t, 2H), 2,70 (t, 2H), 1,80 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 454 (M+H)*

MS (-ve ESI): 452 (M-H).

[0318] Das als Ausgangsstoff verwendete

N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({7-[3-(1,3-dioxo-1,3-dihydro-2H-isoindol-2-yl)propoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-p

yrazol-1-ylJacetamid wurde folgendermalen hergestellt:
a) Eine Mischung von 2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphe-
nyl)acetamid-hydrochlorid (0,25 g, 0,49 mmol), Kaliumphthalimid (0,109 g, 0,59 mmol), Kaliumcarbonat
(0,081 g, 0,59 mmol) und Kaliumiodid (0,098 g, 0,59 mmol) in Dimethylacetamid (2 ml) wurde 16 Stunden
auf 75°C erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde auf Raumtemperatur abkihlen gelassen. Nach Zugabe von
walrigem Natriumhydrogencarbonat wurde der erhaltene Niederschlag abfiltriert und mit Wasser, Acetoni-
tril und dann Diethylether gewaschen, was
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({7-[3-(1,3-dioxo-1,3-dihydro-2H-isoindol-2-yl)propoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1
H-pyrazol-1-yllacetamid (0,214 g, 75% Ausbeute) ergab:
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'H-NMR (DMSO d,): 10,0 (br s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,30 (m, 2H), 7,85 (m, 3H), 7,80 (s, 1H), 7,70 (m, 1H),
7,20 (m, 2H), 7,05 (m, 1H), 6,95 (m, 1H), 5,20 (s, 2H), 4,20 (t, 2H), 3,80 (t, 2H), 2,15 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 584 (M+H)*

MS (-ve ESI): 582 (M-H)".

Beispiel 154 — Herstellung von Verbindung 154 in Tabelle 4 —
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2S,4R)-4-hydroxy-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]Jpropoxy}chinazolin-4-yl)
amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0319] In Analogie zu der in Beispiel 144 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von (3R,5S)-5-(Hydro-
xymethyl)pyrrolidin-3-ol (0,150 g, 1, mmol), wurde Verbindung 154 in Tabelle 4 (0,138 g, 50% Ausbeute) erhal-
ten:

'H-NMR (DMSO dy): 10,0 (brs, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,30 (m, 2H), 7,80 (s, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,20 (m, 4H), 5,20
(s, 2H), 4,70 (br s, 1H), 4,30 (br s, 1H), 4,20 (m, 4H), 3, 10 (m, 2H), 2,95 (m, 1H), 2,60 (m, 1H), 2,40 (m, 1H),
2,10 (m, 1H), 1,90 (m, 2H), 1,70 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 554 (M+H)*

MS (-ve ESI): 552 (M-H)".

Beispiel 155 — Herstellung von Verbindung 155 in Tabelle 4 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(3-hydro-
xy-2,2-dimethylpropyl)amino]ethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0320] Eine Mischung von 2-(4-{[7-(2-Chlorethoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphe-
nyl)acetamid-hydrochlorid (0,20 g, 0,38 mmol), Triethylamin (0,15 ml, 1,13 mmol), 3-Amino-2,2-dimethylpro-
pan-1-ol (0,117 g, 1,13 mmol) und Kaliumiodid (0,126 g, 0,76 mmol) in Dimethylacetamid (3 ml) wurde 1 Stunde
auf 90°C erhitzt. Die Mischung wurde mit Dichlormethan verdinnt und dann filtriert. Das Filtrat wurde direkt
mittels Kieselgelchromatographie unter Verwendung einer Mischung von 0 bis 10% Methanol (mit 10% 7 N
Ammoniak in Methanol) in Dichlormethan als Elutionsmittel gereinigt. Das erhaltene Produkt wurde mit Aceto-
nitril und dann mit Diethylether trituriert, was Verbindung 155 in Tabelle 4 (0,089 g, 65% Ausbeute) in Form
eines cremefarbenen Feststoffs ergab:

'H-NMR (DMSO d): 10,28 (br s, 1H), 9,98 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,39 (d, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,70
(t, 1H), 7,22 (m, 4H), 5,15 (s, 2H), 4,43 (t, 2H), 3,43 (t, 2H), 3,33 (s, 1H), 3,00 (s, 2H), 2,50 (s, 2H unter DMSO),
0,97 (s, 6H);

MS (+ve ESI): 526 (M+H)*

MS (-ve ESI): 524 (M-H).

Beispiel 156 — Herstellung von Verbindung 156 in Tabelle 4 — 2-{4-[(7-{2-[Cyclohexyl(2-hydroxyethyl)ami-
nolethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid

[0321] In Analogie zu der in Beispiel 155 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-(Cyclohexylami-
no)ethanol (0,162 g, 1,13 mmol), wurde Verbindung 156 in Tabelle 4 (0,045 g, 21% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO d; bei 373K): 9,89 (s, 1H), 9,68 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,79 (s, 1H),
7,72 (m, 1H), 7,22 (m, 4H), 5,15 (s, 2H), 4,23 (t, 2H), 3,53 (t, 2H), 3,08 (t, 2H unter Wasser), 2,82 (s, 2H), 1,87
(m, 4H), 1,65 (d, 1H), 1,32 (m, 6H);

MS (+ve ESI): 566 (M+H)*

MS (-ve ESI): 564 (M-H)".

Beispiel 157 — Herstellung von Verbindung 157 in Tabelle 4 — 2-(4-({7-[2-(Cyclopropylamino)ethoxy]chinazo-
lin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yl]-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid

[0322] In Analogie zu der in Beispiel 155 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von Cyclopropylamin
(0,4 g, 6,8 mmol), wurde Verbindung 157 in Tabelle 4 (0,18 g, 44% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d): 10,27 (br s, 1H), 9,95 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,39 (d, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,72
(m, 1H), 7,22 (m, 3H), 5,15 (s, 2H), 4,36 (t, 2H), 3,42 (t, 2H), 2,70 (m, 1H), 0,70 (d, 4H);

MS (+ve ESI) 480 (M+H)*

MS (-ve ESI): 478 (M-H).

Beispiel 158 — Herstellung von Verbindung 158 in Tabelle 4 — 2-[4-({7-[2-(Cyclobutylamino)ethoxy]chinazo-
lin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid

[0323] In Analogie zu der in Beispiel 155 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von Cyclobutylamin
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(0,5 g, 6,8 mmol), wurde Verbindung 158 in Tabelle 4 (0,225 g, 54% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d): 10,27 (br s, 1H), 9,95 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,39 (d, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,72
(m, 1H), 7,22 (m, 3H), 5,15 (s, 2H), 4,33 (t, 2H), 3,66 (m, 1H), 3,17 (t, 2H), 2,20 (m, 2H), 2,02 (m, 2H), 1,77 (m,
2H);

MS (+ve ESI) 494 (M+H)*

MS (-ve ESI): 492 (M-H)".

Beispiel 159 — Herstellung von Verbindung 159 in Tabelle 4 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({7-[2-(tetrahy-
dro-2H-pyran-4-ylamino)ethoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yllacetamid

[0324] In Analogie zu der in Beispiel 155 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 4-Aminotetrahy-
dro-2H-pyran (0,68 g, 6,8 mmol), wurde Verbindung 159 in Tabelle 4 (0,078 g, 18% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO d): 10,27 (br s, 1H), 9,95 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,39 (d, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,72
(m, 1H), 7,22 (m, 4H), 5,15 (s, 2H), 4,39 (t, 2H), 3,88 (m, 2H), 3,34 (2H unter Wasser), 3,00 (t, 2H), 2,71 (m,
1H), 1,80 (m, 2H), 1,28 (m, 2H);

MS (+ve ESI) 524 (M+H)*

MS (-ve ESI): 522 (M-H).

Beispiel 160 — Herstellung von Verbindung 160 in Tabelle 4 — 2-[4-({7-[2-(Cyclopentylamino)ethoxy]chinazo-
lin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid

[0325] In Analogie zu der in Beispiel 155 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von Cyclopentylamin
(1,9 g, 22,4 mmol), wurde Verbindung 160 in Tabelle 4 (0,640 g, 45% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d): 10,27 (brs, 1H), 9,95 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,72
(m, 1H), 7,22 (m, 4H), 5,15 (s, 2H), 4,29 (t, 2H), 3,34 (1H unter Wasser), 3,13 (s, 2H), 1,87 (m, 2H), 1,69 (m,
2H), 1,50 (m, 4H);

MS (+ve ESI) 508 (M+H)*

MS (-ve ESI): 506 (M-H)".

Beispiel 161 — Herstellung von Verbindung 161 in Tabelle 4 —
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2-hydroxyethyl)(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)Jamino]ethoxy}chinazolin-4-yl)ami
nol-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0326] In Analogie zu der in Beispiel 155 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-(Tetrahy-
dro-2H-pyran-4-ylamino)ethanol (0,569 g, 3,93 mmol), wurde Verbindung 161 in Tabelle 4 (0,391 g, 53% Aus-
beute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d,): 10,28 (s, 1H), 9,91 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,36 (d, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,72 (m,
1H), 7,20 (m, 4H), 5,16 (s, 2H), 4,29 (t, 1H), 4,14 (t, 2H), 3,89 (m, 2H), 3,42 (m, 2H), 3,25 (m, 2H), 2,94 (t, 2H),
2,76 (m, 1H), 2,65 (t, 2H), 1,65 (m, 2H), 1,45 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 568 (M+H)".

[0327] Das als Ausgangsstoff verwendete 2-(Tetrahydro-2H-pyran-4-ylamino)ethanol wurde folgendermalen
hergestellt:
a) Eine Mischung von Ethanolamin (1,76 ml, 0,029 mmol) und Tetrahydro-4H-pyran-4-on (3,5 g, 0,035
mmol) in Ethanol (30 ml) wurde 30 Minuten bei Umgebungstemperatur gerihrt. Die Reaktionsmischung
wurde in Eis gekihlt und dann Uber einen Zeitraum von 20 Minuten langsam mit Natriumborhydrid (1,33 g,
0,035 mmol) versetzt. Die Mischung wurde noch 15 Minuten gerthrt und dann mit Wasser (10 ml) versetzt.
Die Mischung wurde unter vermindertem Druck eingedampft, wonach der Riickstand in Dichlormethan ge-
I6st, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und dann unter vermindertem Druck eingedampft wurde. Der Ruiick-
stand wurde mittels Kieselgelchromatographie unter Verwendung einer Mischung von 0 bis 15% Methanol
(mit 10% 7 N Ammoniak in Methanol) in Dichloromethan als Elutionsmittel gereinigt, was 2-(Tetrahy-
dro-2H-pyran-4-ylamino)ethanol (1,25 g, 30% Ausbeute) in Form eines klaren Ols ergab:
'H-NMR (CDCl,): 4,00 (m, 2H), 3,66 (t, 2H), 3,42 (m, 2H), 2,83 (t, 2H), 2,70 (m, 1H), 1,88 (m, 2H), 1,43 (m,
2H);
MS (+ve ESI) 146 (M+H)".

Beispiel 162 — Herstellung von Verbindung 162 in Tabelle 4 — 2-{4-[(7-{2-[Cyclopentyl(2-hydroxyethyl)ami-
nolethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid

[0328] Eine Mischung von 2-(4-{[7-(2-Chloroethoxy)chinazolin-4-yllamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluor-
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phenyl)acetamid-hydrochlorid (0,25 g, 0,47 mmol), Triethylamin (0,2 ml, 1,41 mmol), 2-(Cyclopentylami-
no)ethanol (0,121 g, 0,094 mmol) und Kaliumiodid (0,156 g, 0,94 mmol) in Dimethylacetamid (3 ml) wurde 1
Stunde auf 90°C erhitzt. Die Mischung wurde mit Dimethylacetamid verdiinnt und dann filtriert. Das Filtrat wur-
de direkt mittels Umkehrphasen-Chromatographie unter Verwendung einer Mischung von 5 bis 95% Acetonitril
(mit 0,2% Trifluoressigsaure) in Wasser (mit 0,2% Trifluoressigsaure) als Elutionsmittel gereinigt. Die produkt-
haltigen Fraktionen wurden auf die Halfte ihres Volumens eingeengt und dann mit Natriumcarbonat (1,5 g) ver-
setzt. Der erhaltene Niederschlag wurde abfiltriert und getrocknet, was Verbindung 162 in Tabelle 4 (0,027 g,
10% Ausbeute) in Form eines gebrochen weilten Feststoffs ergab:

'H-NMR (DMSO dy): 8,54 (s, 1H), 8,36 (d, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,17 (m, 4H), 5,13 (s,
2H), 4,16 (t, 2H), 3,45 (t, 2H), 3,14 (m, 1H unter Wasser), 2,91 (t, 2H), 2,64 (t, 2H), 1,78 (m, 2H), 1,61 (m, 2H),
1,50 (m, 2H), 1,34 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 552 (M+H)*

MS (-ve ESI): 550 (M-H)".

[0329] Das als Ausgangsstoff verwendete 2-(Cyclopentylamino)ethanol wurde folgendermafen hergestellt:
a) Eine Mischung von Ethanolamin (4 ml, 0,066 mmol) und Cyclopentanon (6,85 ml, 0,08 mmol) in Ethanol
(60 ml) wurde 30 Minuten bei Umgebungstemperatur gerihrt. Die Mischung wurde in Eis gekihlt und dann
Uber einen Zeitraum von 20 Minuten langsam mit Natriumborhydrid (3,04 g, 0,08 mmol) versetzt. Die Mi-
schung wurde 15 Minuten gertihrt und dann mit Wasser (10 ml) versetzt. Die Mischung wurde unter vermin-
dertem Druck eingedampft, wonach der Riickstand in Dichlormethan gelést, iiber Magnesiumsulfat getrock-
net und dann unter vermindertem Druck eingedampft wurde. Das Rohprodukt wurde mittels Vakuumdestil-
lation gereinigt, was 2-(Cyclopentylamino)ethanol (3 g, 35% Ausbeute) in Form eines klaren Ols ergab:
'H-NMR (CDCl,): 3,63 (t, 2H), 3,07 (quintet, 1H), 2,77 (t, 2H), 1,83 (m, 2H), 1,68 (m, 2H), 1,56 (m, 2H), 1,34
(m, 2H).

Beispiel 163 — Herstellung von Verbindung 163 in Tabelle 4 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2R)-2-(hydro-
xymethyl)pyrrolidin-1-ylJethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0330] In Analogie zu der in Beispiel 162 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von (2R)-Pyrroli-
din-2-ylmethanol (0,16 g, 1,6 mmol), wurde Verbindung 163 in Tabelle 4 (0,105 g, 37% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO d, + CD,COOH): 8,90 (s, 1H), 8,57 (d, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,48 (d,
1H), 7,28 (s, 1H), 7,18 (m, 2H), 5,20 (s, 2H), 4,58 (s, 2H), 3,66 (m, 7H), 1,92 (m, 4H);

MS (+ve ESI) 524 (M+H)*

MS (-ve ESI): 522 (M-H).

Beispiel 164 — Herstellung von Verbindung 164 in Tabelle 4 — 2-{4-[(7-{2-(Cyclopropyl(2-hydroxyethyl)ami-
nolethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid

[0331] Eine Mischung von 2-[4-({7-[2-(Cyclopropylamino)ethoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyra-
zol-1-yl]-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid (0,15 g, 0,31 mmol), Glykolaldehyd (0,028 g, 0,46 mmol) und MP-Tria-
cetoxyborhydrid (2 mmol/g, 0,39 g, 0,78 mmol) in Dimethylformamid (1,5 ml) wurde 1 Stunde bei Umgebungs-
temperatur gertihrt. Dann wurde die Mischung filtriert und das Filtrat unter vermindertem Druck eingedampft.
Der Rickstand wurde mittels Kieselgelchromatographie unter Verwendung einer Mischung von 0 bis 10% Me-
thanol (mit 10% 7 N Ammoniak in Methanol) in Dichlormethan als Elutionsmittel gereinigt. Das erhaltene Pro-
dukt wurde mit Diethylether trituriert, was Verbindung 164 in Tabelle 4 (0,065 g, 40% Ausbeute) in Form eines
gelben Feststoffs ergab:

'H-NMR (DMSO d,): 10,27 (s, 1H), 9,95 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,39 (d, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,72 (m,
1H), 7,22 (m, 4H), 5,15 (s, 2H), 4,39 (t, 1H), 4,29 (t, 2H), 3,57 (q, 2H), 3,02 (t, 2H), 2,82 (t, 2H), 2,00 (m, 1H),
0,49 (m, 2H), 0,37 (m, 2H);

MS (+ve ESI) 524 (M+H)".

Beispiel 165 — Herstellung von Verbindung 165 in Tabelle 4 — 2-{4-[(7-{2-[Cyclobutyl(2-hydroxyethyl)ami-
nolethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid

[0332] In Analogie zu der in Beispiel 164 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-[4-({7-[2-(Cyclo-
butylamino)ethoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yl]-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid (0,13 g, 0,26 mmol),
wurde Verbindung 165 in Tabelle 4 (0,072 g, 52% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d): 10,27 (br s, 1H), 9,95 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,72
(m, 1H), 7,22 (m, 4H), 5,15 (s, 2H), 4,35 (t, 1H), 4,16 (t, 2H), 3,46 (m, 2H), 3,23 (1H unter Wasser), 2,88 (t, 2H),
2,55 (t, 2H), 2,01 (m, 2H), 1,82 (m, 2H), 1,58 (m, 2H);
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MS (+ve ESI) 538 (M+H)".

Beispiel 166 — Herstellung von Verbindung 166 in Tabelle 4 — 2-{4-[(7-{2-[Cyclopentyl(3-hydroxypropyl)ami-
nolethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid

[0333] Eine Mischung von 2-[4-({7-[2-(Cyclopentylamino)ethoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyra-
zol-1-yl]-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid (0,15 g, 0,296 mmol), Kaliumcarbonat (0,121 g, 0,88 mmol), 3-Chlor-
propanol (0,075 ml, 0,088 mmol) und Kaliumiodid (0,098 g, 0,59 mmol) in Dimethylacetamid (2 ml) wurde 1
Stunde auf 90°C erhitzt. Die Mischung wurde mit Dichlormethan und einigen Tropfen Methanol verdinnt und
dann filtriert. Das Filtrat wurde direkt mittels Kieselgelchromatographie unter Verwendung einer Mischung von
0 bis 10% Methanol (mit 10% 7 N Ammoniak) in Dichlormethan als Elutionsmittel gereinigt. Das erhaltene Pro-
dukt wurde mit Diethylether trituriert, was Verbindung 166 in Tabelle 4 (0,022 g, 13% Ausbeute) in Form eines
gelben Feststoffs ergab:

'H-NMR (DMSO dg): 10,26 (br s, 1H), 9,93 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,44 (d, 1H), 8,42 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,68
(m, 1H), 7,18 (m, 4H), 5,15 (s, 2H), 4,37 (br s, 1H), 4,13 (t, 2H), 3,45 (t, 2H), 3,14 (m, 1H), 2,91 (t, 2H), 2,64 (t,
2H), 1,80 (m, 2H), 1,61 (m, 4H), 1,50 (m, 2H), 1,34 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 566 (M+H)*

MS (-ve ESI): 564 (M-H).

Beispiel 167 — Herstellung von Verbindung 167 in Tabelle 4 — 2-{4-[(7-{2-[Cyclopentyl(glycoloyl)amino]etho-
xy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid

[0334] Eine Mischung von 2-[4-({7-[2-(Cyclopentylamino)ethoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyra-
zol-1-yl]-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid (0,15 g, 0,3 mmol), Glykolsaure (0,023 g, 0,3 mmol), O-(7-Azabenzot-
riazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluroniumhexafluorophosphat (0,171 g, 0,45 mmol) und Diisopropylethylamin
(0,156 ml, 0,9 mmol) in Dimethylacetamid (2 ml) wurde 16 Stunden bei Umgebungstemperatur gerihrt. Die
Mischung wurde mit Dichlormethan verdiinnt und dann zunachst mittels Kieselgelchromatographie unter Ver-
wendung einer Mischung von 0 bis 10% Methanol (mit 10% 7 N Ammoniak) in Dichloromethan als Elutionsmit-
tel und dann mittels Umkehrphasen-Chromatographie unter Verwendung einer Mischung von 0 bis 95% Ace-
tonitril (mit 0,2% Trifluoressigsaure) und Wasser (mit 0,2% Trifluoressigsaure) als Elutionsmittel gereinigt, was
Verbindung 167 in Tabelle 4 (0,038 g, 22% Ausbeute) in Form eines weillen Feststoffs ergab:

'H-NMR (DMSO d, bei 373 K): 9,86 (br s, 1H), 9,72 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,98 (s,
1H), 7,81 (s, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,18 (m, 4H), 5,15 (s, 2H), 4,32 (t, 2H), 4,20 (m, 3H), 3,70 (t, 2H), 3,20 (1H
unter Wasser), 1,87 (m, 2H), 1,74 (m, 4H), 1,56 (m, 2H);

MS (+ve ESI) 566 (M+H)*

MS (-ve ESI): 564 (M-H).

Beispiel 168 — Herstellung von Beispiel 168 in Tabelle 4 —
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(3S)-3-(hydroxymethyl)-4-methylpiperazin-1-ylJethoxy}chinazolin-4-yl)amino
]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0335] Eine Mischung von N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(2-oxoethoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyra-
zol-1-yl)acetamid (0,202 g, 0,46 mmol), Essigsaure (0,039 ml, 0,68 mmol), [(2S)-1-Methylpiperazin-2-yllmetha-
nol (0,089 g, 0,68 mmol) in Methanol (5 ml) wurde mit MP-Natriumcyanoborhydrid (2,0 mmol/g, 0,363 g, 0,726
mmol) versetzt, wonach die Mischung 5 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt wurde. Nach Zugabe von Nat-
riumhydrogencarbonat (0,049 g, 0,58 mmol) wurde die Mischung Gber Nacht bei Raumtemperatur gerthrt.
Dann wurde die Mischung filtriert und das verbleibende Polymer erschépfend mit Methanol gewaschen. Nach
Eindampfen des Filtrats wurde der Rickstand mittels Kieselgelchromatographie unter Verwendung einer Mi-
schung von 3 bis 10% 7 N Ammoniak in Methanol in Dichlormethan als Elutionsmittel gereinigt, was Verbin-
dung 168 in Tabelle 4 (0,086 g, 34% Ausbeute) ergab:

'H-NMR (DMSO d;): 10,28 (s, 1H), 9,93 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,36 (d, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,69-7,75
(m, 1H), 7,12-7,24 (m, 4H), 5,15 (s, 2H), 4,45 (br s, 1H), 4,22 (t, 2H), 3,51-3,60 (m, 1H), 3,25-3,43 (m, 1H), 2,95
(d, 1H), 2,65-2,80 (m, 4H), 2,20 (s, 3H), 2,15-2,22 (m, 2H), 2,06-2,09 (m, 1H), 1,96 (t, 1H);

MS (+ve ESI): 553 (M+H)".

[0336] Das als Ausgangsstoff verwendete [(2S)-1-Methylpiperazin-2-ylJmethanol wurde folgendermafen her-
gestellt:
a) Eine Lésung von Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran (1 M, 22,0 ml, 22,0 mmol) wurde zu einer
auf -15°C abgekihlten Lésung von (2S)-1-(tert-Butoxycarbonyl)piperazin-2-carbonsaure (siehe US
5348955, 1,007 g, 4,38 mmol) in Tetrahydrofuran (20 ml) getropft. Die Mischung wurde Uber einen Zeitraum
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von 1,5 Stunden auf 15°C kommen gelassen und dann 3 Stunden am Ruckfluf erhitzt. Die Mischung wurde
in einem Eisbad gekulhlt und dann tropfenweise mit Wasser (0,4 ml) gefolgt von verdiinnter Natriumhydro-
xidlésung (1 M, 0,4 ml) und einer weiteren Portion Wasser (1,2 ml) versetzt. Die Mischung wurde 0,5 Stun-
den bei Raumtemperatur gerthrt und dann Uber Nacht stehen gelassen. Der erhaltene Niederschlag wurde
abfiltriert, wonach der Riickstand mit Diethylether gewaschen wurde. Nach Eindampfen des Filtrats wurde
der Rickstand mittels Kieselgelchromatographie unter Verwendung einer Mischung von 10% Methanol (mit
10% 7 M Ammoniak in Methanol) in Dichloromethan als Elutionsmittel gereinigt, was [(2S)-1-Methylpipera-
zin-2-yllmethanol (0,3802 g, 67% Ausbeute) ergab:

'H-NMR (CDCl,): 3,88 (dd, 1H), 3,46 (dd, 1H), 2,79-2,96 (m, 4H), 2,25-2,35 (m, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,00-2,15
(m, 4H);

C-NMR (CDCl,): 43,1, 46,3, 49,0, 56,2, 61,6, 63,6.

[0337] Das als Ausgangsstoff verwendete N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(2-oxoethoxy)chinazolin-4-yl]Jami-
no}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid wurde folgendermafien hergestellt:
a) Eine Loésung von N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(2,2-dimethoxyethoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyra-
zol-1-yl)acetamid (0,104 g, 0,21 mmol) in verdiinnter Salzsaureldsung (1 M, 1 ml) und Tetrahydrofuran (5
ml) wurde 10 Stunden am Ruckflud erhitzt.

[0338] Die Mischung wurde auf Raumtemperatur abkihlen gelassen und dann filtriert. Der abfiltrierte Fest-
stoff wurde mit Tetrahydrofuran trituriert und dann unter Vakuum getrocknet, was N-(2,3-Difluorphe-
nyl)-2-(4-{[7-(2-oxoethoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid in Form eines Gemischs von Alde-
hyd und Hemiacetal im Verhaltnis von ungefahr 1:1 (0,080 g, 87% Ausbeute) ergab, das ohne weitere Reini-
gung im nachsten Schritt verwendet wurde:

MS (+ve ESI): 457 (M+H,O+H)".

Beispiel 169 — Herstellung von Beispiel 169 in Tabelle 4 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2S)-2-(hydroxy-
methyl)pyrrolidin-1-yllethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0339] In Analogie zu der in Beispiel 168 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von (2S)-2-(Hydroxy-
methyl)pyrrolidin (0,016 g, 0,158 mmol), wurde Verbindung 169 in Tabelle 4 (0,0395 g, 48% Ausbeute) erhal-
ten:

'H-NMR (DMSO d;): 10,27 (s, 1H), 9,91 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,34 (d, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,68-7,74
(m, 1H), 7,14-7,23 (m, 4H), 5,14 (s, 2H), 4,37 (br s, 1H), 4,21 (t, 2H), 3,36-3,44 (m, 1H), 3,19-3,33 (m, 2H),
3,10-3,17 (m, 1H), 2,70-2,79 (m, 1H), 2,55-2,59 (m, 1H), 2,26-2,38 (m, 1H), 1,75-1,84 (m, 1H), 1,61-1,70 (m,
2H), 1,48-1,55 (m, 1H);

MS (+ve ESI): 524 (M+H)".

Beispiel 170 — Herstellung von Beispiel 170 in Tabelle 4 —
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2R)-2-(hydroxymethyl)-4-methylpiperazin-1-yl]lethoxy}chinazolin-4-yl)Jamino
]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0340] In Analogie zu der in Beispiel 168 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von [(2R)-4-Methylpi-
perazin-2-ylJmethanol (Synlett., 1996, 143-144, 0,089 g, 0,68 mmol), wurde Verbindung 170 in Tabelle 4
(0,050 g, 20% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d): 10,27 (s, 1H), 9,92 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,68-7,73
(m, 1H), 7,15-7,21 (m, 4H), 5,14 (s, 2H), 4,20 (m, 2H), 3,61 (dd, 1H), 3,20-3,45 (unter H,0), 3,12-3,16 (m, 2H),
2,72-2,87 (m, 2H), 2,60 (d, 1H), 2,20-2,49 (unter DMSO), 2,13 (s, 3H), 2,05-2,18 (m, 1H), 1,92-1,99 (m, 1H);
MS (+ve ESI): 553 (M+H)".

Beispiel 171 — Herstellung von Beispiel 171 in Tabelle 4 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[4-(hydroxyme-
thyl)piperidin-1-yllethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0341] In Analogie zu der in Beispiel 168 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von Piperidin-4-ylme-
thanol (0,079 g, 0,69 mmol), wurde Verbindung 171 in Tabelle 4 (0,040 g, 16% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d;): 10,27 (s, 1H), 9,91 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,68-7,74
(m, 1H), 7,14-7,24 (m, 4H), 5,14 (s, 2H), 4,37 (t, 1H), 4,22 (t, 2H), 3,23 (t, 2H), 2,95 (d, 2H), 2,73 (t, 2H), 2,00
(t, 2H), 1,63 (d, 2H), 1,26-1,38 (m, 1H), 1,06-1,19 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 538 (M+H)".
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Beispiel 172 — Herstellung von Beispiel 172 in Tabelle 4 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[4-(2-hydroxye-
thyl)piperidin-1-yllethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0342] In Analogie zu der in Beispiel 168 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-Piperidin-4-yle-
thanol (0,088 g, 0,68 mmol), wurde Verbindung 172 in Tabelle 4 (0,098 g, 39% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d;): 10,27 (s, 1H), 9,91 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,68-7,75
(m, 1H), 7,13-7,27 (m, 4H), 5,15 (s, 2H), 4,29 (t, 1H), 4,22 (t, 2H), 3,39-3,45 (m, 2H), 2,88-2,96 (m, 2H), 2,72
(t, 2H), 2,01 (t, 2H), 1,56-1,65 (m, 2H), 1,30-1,39 (m, 3H), 1,07-1,21 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 552 (M+H)".

Beispiel 173 — Herstellung von Beispiel 173 in Tabelle 4 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2-hydroxye-
thyl)amino]ethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0343] In Analogie zu der in Beispiel 168 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-Aminoethanol
(0,042 g, 0,69 mmol), wurde Verbindung 173 in Tabelle 4 (0,011 g, 5% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d): 10,27 (br s, 1H), 9,92 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,78 (s, 1H),
7,66-7,75 (m, 1H), 7,12-7,25 (m, 4H), 5,14 (s, 2H), 4,52 (m, 1H), 4,19 (t, 2H), 3,48 (m, 2H), 2,98 (t, 2H), 2,68
(t, 2H);

MS (+ve ESI): 484 (M+H)".

Beispiel 174 — Herstellung von Beispiel 174 in Tabelle 4 —
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(2-{[trans-2-(hydroxymethyl)cyclohexyl]Jamino)ethoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H
-pyrazol-1-yl)acetamid

[0344] In Analogie zu der in Beispiel 168 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von trans-2-(Hydroxy-
methyl)cyclohexylamin-hydrochlorid (0,113 g, 0,68 mmol), wurde Verbindung 174 in Tabelle 4 (0,041 g, 16%
Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d): 10,27 (br s, 1H), 9,91 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,34 (d, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,78 (s, 1H),
7,68-7,75 (m, 1H), 7,10-7,24 (m, 4H), 5,15 (s, 2H), 4,14 (t, 2H), 3,48 (dd, 1H), 3,37 (dd, 1H), 3,04-3,13 (m, 1H),
2,79-2,89 (m, 1H), 2,28 (td, 1H), 1,96-2,05 (m, 1H), 1,55-1,75 (m, 3H), 0,80-1,38 (m, 5H);

MS (+ve ESI): 552 (M+H)".

Beispiel 175 — Herstellung von Verbindung 175 in Tabelle 4 — -N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxye-
thyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0345] In Analogie zu der in Beispiel 122 beschriebenen Umsetzung, aber unter Verwendung von Ethanola-
min (0,15 ml, 1,90 mmol), wurde Verbindung 175 in Tabelle 4 (0,125 g, 66% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d,): 9,62 (br s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,32 (d, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,15
(m, 4H), 5,09 (s, 2H), 4,25 (t, 2H), 4,00 (br s, 1H), 3,50 (t, 2H), 2,70 (t, 2H), 2,60 (t, 2H), 1,98 (quintet, 2H);
MS (+ve ESI): 498 (M+H)".

Beispiel 176 — Herstellung von Verbindung 176 in Tabelle 4 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(3-pyrrolidin-1-yl-
propoxy)chinazolin-4-ylJamino)-1H-pyrazol-1-yl)acetamid

[0346] In Analogie zu der in Beispiel 122, beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von Pyrrolidin (0,059
g, 0,39 mmol), wurde Verbindung 176 in Tabelle 4 (0,110 g, 56% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d;): 10,30 (br s, 1H), 9,89 (br s, 1H) 8,59 (s, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,65
(m, 1H), 7,20 (m, 3H), 7,15 (s, 1H), 5,18 (s, 2H), 4,20 (t, 2H), 3,15 (m, 10H), 2,08 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 507 (M+H)".

Beispiel 177 — Herstellung von Verbindung 177 in Tabelle 4 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-methoxychinazo-
lin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0347] Eine Mischung von Casiumcarbonat (0,122 g, 0,38 mmol), N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-hydroxychi-
nazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid (0,150 g, 0,38 mmol) und Methyliodid (0,054 g, 0,38 mmol) in Di-
methylacetamid (5 ml) wurde 1 Stunde bei Raumtemperatur gerihrt. Die Reaktionsmischung wurde unter ver-
mindertem Druck eingedampft, wonach der Ruickstand mit Acetonitril trituriert wurde, was einen gelben Fest-
stoff ergab, der mittels Umkehrphasen-Chromatographie mit 0,2%iger walriger Trifluoressigsaure in Acetonitril
unter Verwendung eines Gradienten von 5 bis 50% Uber einen Zeitraum von 25 Minuten als Elutionsmittel ge-
reinigt wurde. Die produkthaltigen Fraktionen wurden unter vermindertem Druck aufkonzentriert und dann mit
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walrigem Natriumcarbonat basisch gestellt. Der erhaltene Feststoff wurde abfiltriert und mit Wasser gewa-
schen, was Verbindung 177 in Tabelle 4 (0,026 g, 17% Ausbeute) ergab:

'H-NMR (DMSO dy): 10,27 (br s, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,20
(m, 4H), 6,75 (s, 1H), 5,15 (s, 2H), 3,64 (s, 3H);

MS (+ve ESI): 412 (M+H)".

Beispiel 178 — Herstellung von Verbindung 178 in Tabelle 4 —
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)a
mino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0348] Eine Mischung von 2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)chinazolin-4-yllJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluor-
phenyl)acetamid-Hydrochloridsalz (0,5 g 0,98 mmol), N-N-Diisopropylethylamin (0,342 ml, 1,97 mmol), 2-(Te-
trahydro-2H-pyran-4-ylamino)ethanol (0,285 g, 1,97 mmol) und Kaliumiodid (0,326 g, 1,97 mmol) in Dimethyl-
acetamid (4 ml) wurde 16 Stunden auf 70°C erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde mit Dimethylsulfoxid:Ace-
tonitril:Wasser (7:2:1, 3 ml) verdinnt und mittels Umkehrphasen-Chromatographie mit 0,2%iger walriger
Trifluoressigsaure in Acetonitril unter Verwendung eines Gradienten von 5 bis 50% Uber einen Zeitraum von
25 Minuten als Elutionsmittel gereinigt. Das Elutionsmittel wurde unter vermindertem Druck aufkonzentriert
und mit walrigem Natriumcarbonat basisch gestellt. Das Produkt wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen und
dann mit Diethylether trituriert, was Verbindung 178 in Tabelle 4 (0,308 g, 54% Ausbeute) in Form eines creme-
farbenen Feststoffs ergab.

'H-NMR (DMSO d,): 10,35 (br s, 1H), 9,90 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,35 (m, 2H), 7,80 (s, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,25
(m, 3H), 7,10 (s, 1H), 5,20 (s, 2H), 4,30 (t, 1H), 4,20 (t, 2H), 3,90-3,80 (m, 2H), 3,45-3,35 (m, 4H), 3,30 (t, 2H),
2,75-2,60 (m, 3H), 1,90-1,80 (m, 2H), 1,65-1,55 (m, 2H), 1,50-1,40 (m, 2H);

MS (+VE ESI): 582 (M+H)*

MS (-VE ESI): 580 (M-H)".

Beispiel 179 — Herstellung von Verbindung 179 in Tabelle 4 —
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(2-hydroxyethyl)piperidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyr
azol-1-yl}acetamid

[0349] Eine Mischung von 2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)chinazolin-4-yllJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluor-
phenyl)acetamid-Hydrochloridsalz (0,5 g 0,98 mmol), N-N-Diisopropylethylamin (1,37 ml, 7,86 mmol),
2-[(2R)-Piperidin-2-yllethanol-hydrochlorid (0,57 g, 3,94 mmol) und Kaliumiodid (0,652 g, 3,94 mmol) in Dime-
thylacetamid (4 ml) wurde 32 Stunden auf 80°C erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde mit Dimethylsulfo-
xid:Acetonitril:Wasser (7:2:1, 6 ml) verdiinnt und mittels Umkehrphasen-Chromatographie mit 0,2%iger wafri-
ger Trifluoressigsaure und Acetonitril unter Verwendung eines Gradienten von 5 bis 505 Uiber einen Zeitraum
von 25 Minuten als Elutionsmittel gereinigt. Das Elutionsmittel wurde unter vermindertem Druck aufkonzentriert
und mit walrigem Natriumcarbonat basisch gestellt. Das Produkt wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen und
16 Stunden bei 40°C im Vakuumofen getrocknet, was Verbindung 179 in Tabelle 4 (0,228 g, 41% Ausbeute) in
Form eines cremefarbenen Feststoffs ergab.

'H-NMR (DMSO d,): 10,30 (br s, 1H), 9,90 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,30 (m, 2H), 7,80 (s, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,30
(m, 3H), 7,20 (s, 1H), 5,20 (s, 2H), 4,50 (m, 1H), 4,20 (t, 2H), 3,50 (m, 2H), 2,70 (m, 2H), 2,40 (m, 2H), 2,20
(m, 1H), 1,90 (m, 2H), 1,80 (m, 1H), 1,70 (m, 2H), 1,50 (m, 3H), 1,30 (m, 2H);

MS (+VE ESI): 566 (M+H)".

Beispiel 180 — Herstellung von Verbindung 180 in Tabelle 4 —
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2S)-2-(2-hydroxyethyl)piperidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyr
azol-1-yl}acetamid

[0350] In Analogie zu der in Beispiel 179 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-[(2S)-Piperi-
din-2-yl]lethanol-hydrochlorid (0,57 g, 3,94 mmol) wurde Verbindung 180 in Tabelle 4 (0,280 g, 50% Ausbeute)
in Form eines cremefarbenen Feststoffs erhalten.

'H-NMR (DMSO d,): 10,30 (br s, 1H), 9,90 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,30 (m, 2H), 7,80 (s, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,30
(m, 3H), 7,20 (s, 1H), 5,20 (s, 2H), 4,50 (m, 1H), 4,20 (t, 2H), 3,50 (m, 2H), 2,70 (m, 2H), 2,40 (m, 2H), 2,20
(m, 1H), 1,90 (m, 2H), 1,80 (m, 1H), 1,70 (m, 2H), 1,50 (m, 3H), 1,30 (m, 2H);

MS (+VE ESI): 566 (M+H)".
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Beispiel 181 — Herstellung von Verbindung 181 in Tabelle 4 —
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)-4-methylpiperazin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)ami
nol-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0351] In Analogie zu der in Beispiel 179 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von [(2R)-4-Methylpi-
perazin-2-ylJmethanol (0,216 g, 1,66 mmol) wurde Verbindung 181 in Tabelle 4 (0,161 g, 34% Ausbeute) in
Form eines cremefarbenen Feststoffs erhalten.

'H-NMR (DMSO d): 10,35 (bs, 1H), 9,90 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,35 (m, 2H), 7,80 (s, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,20
(m, 3H), 7,10 (s, 1H), 5,15 (s, 2H), 4,50 (bs, 1H), 4,20 (t, 2H), 3,60 (m, 1H), 2,95 (m, 1H), 2,80 (m, 1H), 2,60
(m, 1H), 2,50 (m, 2H), 2,30 (m, 4H), 2,15 (m, 3H), 1,80 (m, 3H);

MS (+VE ESI): 567 (M+H)"

MS (-VE ESI): 565 (M-H)".

Beispiel 182 — Herstellung von Verbindung 182 in Tabelle 4 —
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(3S)-3-(hydroxymethyl)-4-methylpiperazin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amin
0]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0352] Eine Mischung von 2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)chinazolin-4-yllamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluor-
phenyl)acetamid-Hydrochloridsalz (0,550 g, 1,08 mmol), N-N-Diisopropylethylamin (0,376 ml, 2,16 mmol),
[(2S)-1-Methylpiperazin-2-yllmethanol (0,281 g, 2,16 mmol) und Kaliumiodid (0,356 g, 2,16 mmol) in Dimethyl-
acetamid (4 ml) wurde 16 Stunden auf 80°C erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde mit Dimethylsulfoxid:Ace-
tonitril:Wasser (7:2:1, 6 ml) verdinnt und mittels Umkehrphasen-Chromatographie mit 0,2%iger walriger
Trifluoressigsaure in Acetonitril unter Verwendung eines Gradienten von 5 bis 50% Uber einen Zeitraum von
25 Minuten als Elutionsmittel gereinigt. Das Elutionsmittel wurde unter vermindertem Druck aufkonzentriert
und mit wafrigem Natriumcarbonat basisch gestellt. Das Produkt wurde mit 10% Methanol in Dichlormethan
extrahiert, iUber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck aufkonzentriert, was Verbindung
182 in Tabelle 4 (0,466 g, 76% Ausbeute) in Form eines weilten Feststoffs ergab.

'H-NMR (DMSO dy): 10,10 (bs, 2H), 8,55 (s, 1H), 8,35 (m, 2H), 7,75 (s, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,20 (m, 3H), 7,10
(s, 1H), 5,10 (s, 2H), 4,40 (bs, 1H), 4,20 (t, 2H), 3,60 (m, 1H), 2,90 (m, 1H), 2,70 (m, 2H), 2,40 (t, 2H), 2,20 (s,
3H), 2,0 (m, 2H), 1,90 (m, 2H), 1,80 (m, 1H);

MS (-VE ESI): 565 (M-H)".

Beispiel 183 — Herstellung von Verbindung 183 in Tabelle 4 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydro-
xymethyl)morpholin-4-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)Jamino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0353] In Analogie zu der in Beispiel 179 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von (2R)-Morpho-
lin-2-ylmethanol (0,200 g, 1,71 mmol), wurde Verbindung 183 in Tabelle 4 (0,161 g, 34% Ausbeute) in Form
eines cremefarbenen Feststoffs erhalten.

'H-NMR (DMSO dg): 10,30 (bs, 1H), 9,90 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,40 (m, 2H), 7,75 (s, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,20
(m, 3H), 7,10 (s, 1H), 5,10 (s, 2H), 4,60 (t, 1H), 4,20 (t, 2H), 3,75 (m, 1H), 3,50 (m, 1H), 3,40 (m, 2H), 2,80 (m,
1H), 2,70 (m, 1H), 2,40 (m, 2H), 2,0 (m, 3H), 1,75 (m, 1H);

MS (-VE ESI): 552 (M-H)".

Beispiel 184 — Herstellung von Verbindung 184 in Tabelle 4 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(3S)-3-(hydro-
xymethyl)morpholin-4-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)Jamino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0354] In Analogie zu der in Beispiel 179 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von (3S)-Morpho-
lin-3-ylmethanol (0,567 g, 4,84 mmol), wurde Verbindung 184 in Tabelle 4 (0,292 g, 27% Ausbeute) in Form
eines weillen Feststoffs erhalten.

'H-NMR (DMSO dy): 8,55 (s, 1H), 8,35 (m, 2H), 7,80 (s, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,25-7,04 (m, 4H), 5,10 (s, 2H), 4,20
(t, 2H), 3,75-3,55 (m, 3H), 3,50-3,40 (m, 1H), 3,0-2,85 (m, 1H), 2,80-2,65 (m, 1H), 2,50 (4H, m unter DMSO),
2,40-2,20 (m, 4H), 2,0-1,80 (m, 2H);

MS (+VE ESI): 554 (M+H)*

MS (-VE ESI): 552 (M-H)".

Beispiel 185 — Herstellung von Verbindung 185 in Tabelle 4 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-({7-(3-(glykoloylami-
no)propoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yllacetamid

[0355] Eine Mischung von 2-(4-{[7-(3-Aminopropoxy)chinazolin-4-yllJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluor-
phenyl)acetamid (0,15 g 0,33 mmol), Hydroxyessigsaure (0,033 g, 0,43 mmol), N-N-Diispropylethylamin (0,115
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ml, 0,66 mmol) und O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluroniumhexafluorophosphat (0,164 g,
1,97 mmol) in Dimethylacetamid (4 ml) wurde 16 Stunden bei Umgebungstemperatur geriihrt. Die Reaktions-
mischung wurde mit Dimethylsulfoxid:Acetonitril:Wasser (7:2:1, 3 ml) verdinnt und mittels Umkehrpha-
sen-Chromatographie mit 0,2%iger walriger Trifluoressigsaure in Acetonitril unter Verwendung eines Gradi-
enten von 5 bis 70°C Uber einen Zeitraum von 25 Minuten als Elutionsmittel gereinigt. Das Elutionsmittel wurde
unter vermindertem Druck aufkonzentriert und mit waRrigem Natriumcarbonat basisch gestellt. Das Produkt
wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen und dann mit Diethylether trituriert, was Verbindung 185 in Tabelle 4
(0,055 g, 32% Ausbeute) in Form eines cremefarbenen Feststoffs ergab.

'H-NMR (DMSO dy): 10,35 (br s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,35 (m, 1H), 8,30 (m, 2H), 7,90 (m, 1H), 7,75 (m, 1H),
7,70(m, 1H), 7,30-7,05 (m, 4H), 5,50 (br s, 1H), 5,10 (s, 2H), 4,15 (t, 2H), 3,70 (s, 2H), 2,70 (s, 2H), 2,0 (m, 2H);
MS (+VE ESI): 512 (M+H)*

MS (-VE ESI): 510 (M-H)".

Beispiel 186 — Herstellung von Verbindung 186 in Tabelle 5 — N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxye-
thyl)(propyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0356] In Analogie zu der in Beispiel 122, beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-(Propylami-
no)ethanol (129 mg, 1,25 mmol) und 2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyra-
zol-1-yl)-N-(3-fluorphenyl)acetamid (113 mg, 0,25 mmol), wurde Verbindung 186 in Tabelle 5 (60 mg, 46% Aus-
beute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d): 10,50 (s, 1H), 9,90 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,32 (m, 2H), 7,78 (s, 1H), 7,56 (m, 1H), 7,34 (m,
1H), 7,31 (m, 1H), 7,20 (m, 1H), 7,11 (s, 1H), 6,90 (m, 1H), 5,04 (s, 2H), 4,26 (t, 1H), 4,16 (t, 2H), 2,60 (t, 2H),
2,48 (m, 2H), 2,38 (m, 2H), 1,87 (m, 2H), 1,38 (m, 2H), 0,81 (t, 3H);

MS (+ve ESI): 522 (M+H)".

Beispiel 187 — Herstellung von Verbindung 187 in Tabelle 5 — 2-{4-[(7-{3-[Ethyl(2-hydroxyethyl)amino]propo-
xy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(3-fluorphenyl)acetamid

[0357] In Analogie zu der in Beispiel 186 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-(Ethylami-
no)ethanol (111 mg, 1.25 mmol), wurde Verbindung 187 in Tabelle 5 (40 mg, 32% Ausbeute) erhaltenen:
'H-NMR (DMSO d): 10,58 (s, 1H), 9,96 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,36 (m, 2H), 7,79 (s, 1H), 7,60 (m, 1H), 7,33 (m,
2H), 7,23 (m, 1H), 7,14 (s, 1H), 6,91 (m, 1H), 5,98 (s, 2H), 4,36 (br s, 1H), 4,19 (m, 2H), 3,46 (m, 2H), 2,61 (m,
2H), 2,51 (m, 4H), 1,90 (m, 2H), 0,98 (t, 3H);

MS (+ve ESI): 508 (M+H)".

Beispiel 188 — Herstellung von Verbindung 188 in Tabelle 5 — N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxy-
methyl)pyrrolidin-1-yl]Jpropoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0358] In Analogie zu der in Beispiel 186 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von (2R)-Pyrroli-
din-2-ylmethanol (126 mg, 1,25 mmol), wurde Verbindung 188 in Tabelle 5 (101 mg, 78% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO dy): 9,92 (brs, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,35 (m, 2H), 7,77 (s, 1H), 7,59 (m, 1H), 7,33 (m, 2H), 7,22
(m, 1H), 7,15 (s, 1H), 6,90 (m, 1H), 5,05 (s, 2H), 4,40 (br s, 1H), 4,20 (t, 2H), 3,40 (m, 1H), 3,30 (m, 1H), 2,50
(m, 2H), 2,28 (m, 1H), 1,96 (m, 2H), 1,82 (m, 1H), 1,67 (m, 2H), 1,58 (m, 1H);

MS (+ve ESI): 520 (M+H)".

Beispiel 189 — Herstellung von Verbindung 189 in Tabelle 5 — N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(hydroxyme-
thyl)piperidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)Jamino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0359] In Analogie zu der in Beispiel 186 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von Piperidin-4-ylme-
thanol (144 mg, 1,25 mmol), wurde Verbindung 189 in Tabelle 5 (122 mg, 92% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d,): 10,50 (br s, 1H), 9,92 (br s, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,34 (m, 2H), 7,79 (s, 1H), 7,57 (m, 1H),
7,30 (m, 2H), 7,21 (m, 1H), 7,17 (s, 1H), 6,90 (m, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,54 (br s, 1H), 4,21 (t, 2H), 3,31 (m, 2H),
2,98 (m, 2H), 2,50 (m, 4H), 2,10 (m, 2H), 1,79 (m, 2H), 1,53 (m, 1H), 1,30 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 534 (M+H)".

Beispiel 190 — Herstellung von Verbindung 190 in Tabelle 5 — N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(3-hydroxy-1,1-di-
methylpropyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0360] In Analogie zu der in Beispiel 186 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 3-Amino-3-methyl-
butan-1-ol (129 mg, 1,25 mmol), wurde Verbindung 190 in Tabelle 5 (105 mg, 81% Ausbeute) erhalten:
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'H-NMR (DMSO d,): 10,51 (s, 1H), 9,91 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,36 (m, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,58 (m,
1H), 7,37 (m, 1H), 7,32 (m, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,16 (s, 1H), 6,91 (m, 1H), 5,05 (s, 2H), 4,24 (t, 2H), 3,58 (t, 2H),
2,97 (t, 2H), 2,03 (m, 2H), 1,70 (t, 2H), 1,22 (s, 6H);

MS (+ve ESI): 522 (M+H)".

Beispiel 191 — Herstellung von Verbindung 191 in Tabelle 5 — N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[2-(2-hydroxye-
thyl)piperidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)Jamino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0361] In Analogie zu der in Beispiel 186 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-(2-Hydroxye-
thyl)piperidin (0,258 g, 2,00 mmol), wurde Verbindung 191 in Tabelle 5 (0,150 g, 77% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO d,, 373 K): 10,19 (1H, s), 9,63 (1H, s) 8,53 (1H, s), 8,33 (1H, d), 8,27 (1H, s), 7,79 (1H, s),
7,52 (1H, d), 7,33 (2H, m), 7,18 (2H, m), 6,86 (1H, m), 5,02 (2H, s), 4,21 (2H, t), 3,50 (2H, m), 2,74 (2H, m),
2,54 (1H, m), 2,01 (3H, m), 1,84 (1H, m), 1,72 (1H, m), 1,59 (5H, m), 1,39 (2H, m);

MS (+ve ESI): 548 (M+H)*

MS (-ve ESI): 546 (M-H).

Beispiel 192 — Herstellung von Verbindung 192 in Tabelle 5 — N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-(4-(2-hydroxye-
thyl)piperazin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0362] In Analogie zu der in Beispiel 186 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-Piperazin-1-yle-
thanol (0,26 ml, 2,15 mmol), wurde Verbindung 192 in Tabelle 5 (0,214 g, 91% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d;): 10,27 (br's, 1H), 9,20 (br s, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,43 (d, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,62
(d, 1H), 7,30 (m, 3H), 7,15 (s, 1H), 6,92 (t, 1H), 5,28 (br s, 1H), 5,15 (s, 2H), 4,20 (s, 2H), 3,35 (m, 16H);

MS (+ve ESI): 549 (M+H)".

Beispiel 193 — Herstellung von Verbindung 193 in Tabelle 5 -
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(tetrahydrofuran-3-yl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H
-pyrazol-1-yl}acetamid

[0363]
2-{4-[(7-{3-[(2-{[tert-Butyl(dimethyl)silylJoxy}ethyl)(tetrahydrofuran-3-yl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-
1H-pyrazol-1-yl}-N-(3-fluorphenyl)acetamid (0,110 g, 0,16 mmol) wurde unter Stickstoffatmosphare in wasser-
freiem Tetrahydrofuran (10 ml) gelést und dann mit einer Lésung von tetra-N-Butylammoniumfluorid in Tetra-
hydrofuran (1 M Lésung, 0,8 ml, 0,8 mmol) versetzt. Nach 1 Stunden Ruhren wurde eine weitere Portion tet-
ra-N-Butylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran (1 M Ldsung, 0,64 ml, 0,64 mmol) zugegeben, wonach die Re-
aktionsmischung Uber Nacht bei Raumtemperatur riihren gelassen wurde. Nach Abziehen des Lésungsmittels
unter vermindertem Druck wurde der Rickstand mittels Kieselgelchromatographie unter Verwendung eines
Gradienten von 0 bis 10% Methanol in Dichlormethan mit 2" 7 N Ammoniak in Methanol als Elutionsmittel ge-
reinigt. Das erhaltene Produkt wurde mit Acetonitril trituriert, was Verbindung 193 in Tabelle 5 (0,028 g, 32%
Ausbeute) ergab:

'H-NMR (DMSO d;): 10,51 (1H, s), 9,90 (1H, s), 8,53 (1H, s), 8,33 (2H, d), 7,78 (1H, s), 7,58 (1H, d), 7,34 (2H,
m), 7,21 (1H, d), 7,16 (1H, s), 6,90 (1H, t), 5,05 (2H, s), 4,37 (1H, t), 4,18 (2H, t), 3,81 (1H, m), 3,69 (1H, m),
3,57 (1H, m), 3,45 (4H, m), 2,62 (3H, m), 1,92 (3H, m), 1,72 (1H, m);

MS (+ve ESI): 550 (M+H)*

MS (-ve ESI): 548 (M-H).

[0364] Das als Ausgangsstoff verwendete

2-{4-[(7-{3-[(2-{[tert-Butyl(dimethyl)silylJoxy}ethyl)(tetrahydrofuran-3-yl)Jamino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-

1H-pyrazol-1-yl}-N-(3-fluorphenyl)acetamid wurde folgendermalen hergestellt:
a) Eine Losung von Tetrahydrofuran-3-amin (siehe WO 98/08855, 0,500 g, 4,04 mmol) und Natriumacetat
(0,331 g, 4,04 mmol) in einer Mischung von Methanol und Tetrahydrofuran im Verhaltnis 1:3 (60 ml) wurde
bei Raumtemperatur gerthrt. Nach Zugabe von (tert-Butyldimethylsilanyloxy)acetaldehyd (2,112 g, 12,12
mmol) gefolgt von Eisessig (1,456 g, 24,24 mmol) wurde dann Uber einen Zeitraum von 3 Minuten in 5 Por-
tionen Natriumtriacetoxyborhydrid (2,568 g, 12,12 mmol) zugegeben (VORSICHT: kraftiges Aufschaumen),
wonach die erhaltene Suspension 4 Stunden bei Raumtemperatur rihren gelassen wurde. Nach Eindamp-
fen der Mischung unter vermindertem Druck verblieb eine dicke braune Paste, die in Dichlormethan (20 ml)
geldst und mit einer Lésung von Ammoniak in Methanol (7 M Lésung, 25 ml) versetzt wurde. Die Mischung
wurde 10 Minuten gerthrt und dann unter vermindertem Druck eingedampft, wobei eine orangefarbene
Paste zurtickblieb, die mit Dichlormethan (50 ml) trituriert und Uber Celite filtriert wurde. Die Mischung wur-
de unter vermindertem Druck eingedampft, wobei eine braune gummiartige Substanz verblieb, die in Me-

120/163



DE 60 2004 012 725 T2 2009.04.16

thyl-tert-butylether (3 ml) geldst und dann mittels Kieselgelchromatographie unter Verwendung von Me-
thyl-tert-butylether als Elutionsmittel gereinigt wurde, was N-(2-{[tert-butyl(dimethyl)silylJoxy}ethyl)tetrahy-
drofuran-3-amin (0,446 g, 48% Ausbeute) in Form eines braunen Ols ergab:

'H-NMR (CDCIL,): 3,68 (8H, m), 2,68 (2H, m), 2,04 (1H, m), 1,73 (1H, m), 0,82 (9H, s), 0,00 (6H, s).

b) In Analogie zu der in Beispiel 186 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von N-(2-{[tert-Butyl(di-
methyl)silyl]Joxy}ethyl)tetrahydrofuran-3-amin (0,446 g, 1,81 mmol), wurde
2-{4-[(7-{3-[(2-{[tert-Butyl(dimethyl)silylJoxy}ethyl)(tetrahydrofuran-3-yl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amin
0]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(3-fluorphenyl)acetamid (0,112 g, 39% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (CDCl,): 11,01 (1H, brs), 9,79 (1H, brs), 8,70 (1H, d), 8,63 (1H, s), 8,48 (1H, s), 8,09 (1H, s), 7,58
(1H,d), 7,51 (1H, s), 7,30 (2H, d), 7,24 (1H, m), 6,78 (1H, m), 5,09 (2H, s), 4,33 (1H, m), 4,14 (2H, m), 3,96
(2H, t), 3,88 (2H, m), 3,72 (2H, m), 3,34 (1H, br s), 3,13 (2H, m), 2,32 (5H, m), 0,92 (9H, s), 0,11 (6H, s);
MS (+ve ESI): 664 (M+H)*

MS (-ve ESI): 662 (M-H)"

Beispiel 194 — Herstellung von Verbindung 194 in Tabelle 5 — N-(3-Fluorphenyl)-2-(4-{[7-(3-morpholin-4-ylpro-
poxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid

[0365] Eine Ldésung von 2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(3-fluorphe-
nyl)acetamid (0,060 g, 0,13 mmol) in Morpholin (20 ml) wurde 2 Stunden auf 80°C erhitzt und dann auf Raum-
temperatur abkiihlen gelassen. Die Mischung wurde unter vermindertem Druck eingedampft, wobei ein brau-
ner Feststoff verblieb, der mit Wasser gewaschen, getrocknet und mit Diethylether trituriert wurde, was Verbin-
dung 194 in Tabelle 5 (0,052 g, 76% Ausbeute) in Form eines weif3en Feststoffs ergab:

'H-NMR (DMSO dg): 10,72 (br s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,35
(m, 2H), 7,20 (dd, 1H), 7,15 (d, 1H), 6,85 (m, 1H), 5,05 (s, 2H), 4,16 (t, 2H), 3,65 (m, 6H), 3,35 (quintet, 2H),
2,35 (m, 2H), 1,98 (quintet, 2H);

MS (+ve ESI): 506 (M+H)*

MS (-ve ESI): 504 (M-H).

Beispiel 195 — Herstellung von Verbindung 195 in Tabelle 5 — N-(3-Fluorphenyl)-2-[4-({7-[(2S)-pyrrolidin-2-yl-
methoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yl]lacetamid

[0366] Eine Lésung von
(2S)-2-[({4-[(1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)methyl]pyrroli
din-1-carbonsaure-tert-butylester (0,332 g, 0,59 mmol) in Trifluoressigsaure (5 ml) wurde 1 Stunde bei Raum-
temperatur geriihrt. Nach Abdampfen des Losungsmittels wurde der Riickstand mit Diethylether trituriert, was
Verbindung 195 in Tabelle 5 (0,355 g, 87% Ausbeute) in Form des Ditrifluoracetatsalzes ergab:

'H-NMR (DMSO d;): 11,17 (br s, 1H), 10,60 (s, 1H), 9,37 (br s, 1H), 8,91 (m, 2H), 8,59 (d, 1H), 8,38 (s, 1H),
7,92 (s, 1H), 7,59 (m, 1H), 7,47 (dd, 1H), 7,39 (m, 1H), 7,31 (m, 2H), 6,92 (m, 1H), 5,12 (s, 2H), 4,50 (m, 1H),
4,33 (m, 1H), 4,03 (br m, 1H), 3,28 (br m, 2H), 2,19 (m, 1H), 2,01 (m, 2H), 1,83 (m, 1H);

MS (+ve ESI): 462 (M+H)".

[0367] Der als Ausgangsstoff verwendete

(2S)-2-[({4-[(1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)methyl]pyrroli

din-1-carbonsaure-tert-butylester wurde folgendermafien erhalten:
a) Eine Ldsung von (2S)-2-(Hydroxymethyl)pyrrolidin-1-carbonsaure-tert-butylester (0,25 g, 1,24 mmol)
und 4-(Dimethylamino)pyridin (0,167 g, 1,4 mmol) in Dichloromethan (5 ml) wurde mit Methansulfonylchlo-
rid (0,11 ml, 1,4 mmol) versetzt. Die Mischung wurde 1 Stunde bei Raumtemperatur gertihrt und dann mit
4-(Dimethylamino)pyridin (0,051 g, 0,42 mmol) und Methansulfonylchlorid (0,033 ml, 0,42 mmol) versetzt,
wonach die Mischung noch 1 Stunde bei Raumtemperatur gerihrt wurde. Dann wurde die Mischung direkt
durch Kieselgelchromatographie unter Verwendung einer Mischung von Isohexan und Essigsaureethyles-
ter im Verhaltnis 3:1 bis 1:1 als Elutionsmittel gereinigt, was (2S)-2-{[(Methylsulfonyl)oxy]lmethyl}pyrroli-
din-1-carbonsaure-tert-butylester (0,325 g, 94% Ausbeute) ergab:
'H-NMR (CDCL,): 4,28 (m, 2H), 4,03 (m, 1H), 3,36 (m, 2H), 3,00 (s, 3H), 1,92 (m, 4H).
b) Eine Ldsung von N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-hydroxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid
(0,590 g, 0,97 mmol), Casiumcarbonat (1,95 g, 5,98 mmol) und (2S)-2-{[(Methylsulfonyl)oxy]methyl}pyrro-
lidin-1-carbonsaure-tert-butylester (0,325 g, 1,16 mmol) in Dimethylacetamid (10 ml) wurde 18 Stunden auf
80°C erhitzt. Die Mischung wurde in Wasser gegossen und mit Essigsaureethylester extrahiert. Die organi-
sche Schicht wurde abgetrennt, iber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft, wobei ein
braunes Ol verblieb, das mittels Kieselgelchromatographie gereinigt wurde. Durch Elution mit 5 bis 7% Me-
thanol in Dichlormethan wurde
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(2S)-2-[({4-[(1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)methyllpyr
rolidin-1-carbonsaure-tert-butylester (0,332 g, 61% Ausbeute) in Form eines hellbraunen Feststoffs ergab.
'H-NMR (DMSO dy): 10,51 (s, 1H), 9,94 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,58
(m, 1H), 7,35 (m, 2H), 7,26 (m, 1H), 7,20 (m, 1H), 6,91 (m, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,23 (m, 1H), 4,10 (m, 2H),
3,30 (m, 2H unter Wasser), 1,97 (m, 3H), 1,82 (m, 1H), 1,42 (s, 9H);

MS (+ve ESI): 562 (M+H)".

Beispiel 196 — Herstellung von Verbindung 196 in Tabelle 5 — N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{[(2S)-1-(2-hydroxye-
thyl)pyrrolidin-2-ylJmethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0368] Eine Lésung von
2-{4-[(7-{[(2S)-1-(2-{[tert-Butyl(dimethyl)silylJoxy}ethyl)pyrrolidin-2-yllmethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra
zol-1-yl}-N-(3-fluorphenyl)acetamid (0,055 g, 0,09 mmol) in Tetrahydrofuran (5 ml) wurde mit einer Lésung von
Tetrabutylammoniumfluorid (1 M in Tetrahydrofuran, 0,5 ml, 0,5 mmol) versetzt, wonach die Mischung 15 Mi-
nuten bei Raumtemperatur gertihrt wurde. Dann wurde die Mischung in Wasser gegossen und mit Dichlorme-
than extrahiert. Die organische Schicht wurde abgetrennt, Giber Magnesiumsulfat getrocknet und dann einge-
dampft, wobei ein gelber Film verblieb, der mittels Kieselgelchromatographie gereinigt wurde. Durch Elution
mit 5 bis 10% Methanol und dann 10% Methanol mit 7 M Ammoniak wurde die Titelverbindung in Form eines
farblosen Films erhalten, der in Methanol (5 ml) gelést und mit einer Lésung von Salzsaure in Diethylether (1
M, 0,5 ml, 0,5 mmol) versetzt wurde. Nach Abdampfen des Losungsmittels wurde der Riickstand mit Diethyl-
ether trituriert, was Verbindung 196 in Tabelle 5 in Form des Dihydrochloridsalzes (0,027 g, 52% Ausbeute)
ergab:

'H-NMR (DMSO di): 12,06 (s, 1H), 10,82 (s, 1H), 10,53 (br s, 1H), 8,96 (m, 2H), 8,45 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,58
(m, 2H), 7,39 (m, 3H), 6,92 (m, 1H), 5,15 (s, 2H), 4,64 (m, 1H), 4,56 (m, 1H), 4,09 (m, 1H), 3,81 (m, 2H), 3,71
(m, 1H), 3,59 (m, 1H), 3,29 (m, 2H), 2,30 (m, 1H), 2,05 (m, 2H), 1,89 (m, 1H);

MS (+ve ESI): 506 (M+H)".

[0369] Das als Ausgangsstoff verwendete

2-{4-[(7-{[(2S)-1-(2-{[tert-Butyl(dimethyl)silylJoxy}ethyl)pyrrolidin-2-yllmethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra

zol-1-yl}-N-(3-fluorphenyl)acetamid wurde folgendermalen erhalten:
a) Eine Mischung von N-(3-Fluorphenyl)-2-[4-({7-[(2S)-pyrrolidin-2-ylmethoxy]chinazolin-4-yl}ami-
no)-1H-pyrazol-1-ylJacetamid bis(trifluoracetat) (0,20 g, 0,29 mmol) und (tert-Butyldimethylsilyloxy)acetal-
dehyd (0,10 ml, 0,52 mmol) in Tetrahydrofuran (9 ml) und Methanol (3 ml) mit einer katalytisch wirksamen
Menge Essigsaure wurde mit Natriumtriacetoxyborhydrid (0,11 g, 0,52 mmol) versetzt. Die Mischung wurde
1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe einer weiteren Portion Natriumtriacetoxyborhydrid
(0,22 g, 1,04 mmol) wurde die Mischung 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe einer weite-
ren Portion Natriumtriacetoxyborhydrid (0,22 g, 1,04 mmol) wurde die Mischung Gber nach bei Raumtem-
peratur gerthrt. Dann wurde die Mischung in Natriumhydroxidlésung (1 M, 50 ml) gegossen und mit Dichlo-
romethan extrahiert. Die organische Schicht wurde abgetrennt, mit Kochsalzlésung gewaschen, Gber Ma-
gnesiumsulfat getrocknet und dann eingedampft, wobei ein gelber Film verblieb, der mittels Kieselgelchro-
matographie gereinigt wurde. Durch Elution mit 5 bis 10% Methanol in Dichlormethan wurde
2-{4-[(7-[(2S)(2S)-1-(2-{[tert-Butyl(dimethyl)silyl]Joxy}ethyl)pyrrolidin-2-yllmethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1
H-pyrazol-1-yl}-N-(3-fluorphenyl)acetamid (0,055 g, 31% Ausbeute) erhalten:
MS (+ve ESI): 620 (M+H)".

Beispiel 197 — Herstellung von Verbindung 197 in Tabelle 5 — N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{[(2S)-1-glykoloylpyr-
rolidin-2-yllmethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0370] Eine Ldsung von  N-(3-Fluorphenyl)-2-[4-({7-[(2S)-pyrrolidin-2-yImethoxy]chinazolin-4-yl}ami-
no)-1H-pyrazol-1-yllacetamid bis(trifluoracetat) (0,112 g, 0,16 mmol) und Triethylamin (0,1 ml, 0,7 mmol) in Te-
trahydrofuran (5 ml) wurde mit Acetoxyacetylchlorid (0,017 ml, 0,16 mmol) versetzt, wonach die Mischung 30
Minuten bei Raumtemperatur gerthrt wurde. Nach Eindampfen der Mischung wurde der Riickstand in Metha-
nol (5 ml) gelést. Nach Zugabe einer Lésung von Natriumhydroxid (2 M, 0,5 ml) wurde die Mischung 2,5 Stun-
den bei Raumtemperatur gertihrt. Nach Eindampfen der Mischung wurde der Rickstand in Wasser (5 ml) mit
Ultraschall behandelt und dann filtriert. Der Feststoff wurde durch Umkehrphasen-Chromatographie gereinigt,
was Verbindung 197 in Tabelle 5 (0,029 g, 35% Ausbeute) ergab:

'H-NMR (DMSO d;): 10,55 (br's, 1H), 9,94 (br s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H) 7,58
(m, 1H), 7,36 (m, 2H), 7,24 (m, 2H), 6,91 (m, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,56 und 4,37 (m, 2H), 4,29 (m, 1H), 4,11 (m,
1H), 4,04 (m, 1H), 3,40 (m, 2H unter Wasser), 1,98 (m, 4H);

MS (+ve ESI): 520 (M+H)".
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Beispiel 198 — Herstellung von Verbindung 198 in Tabelle 5 — N-(3-Fluorphenyl)-2-(4-{[7-(pyrrolidin-3-ylmetho-
xy)chinazolin-4-yllamino)-1H-pyrazol-1-yl)acetamid

[0371] Eine Lésung von
3-[({4-[(1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)Jamino]chinazolin-7-yl}oxy)methyl]pyrrolidin-1
-carbonsaure-tert-butylester (0,435 g, 0,78 mmol) in Trifluoressigsaure (10 ml) wurde 30 Minuten bei Raum-
temperatur gerihrt. Nach Eindampfen der Mischung wurde der Riickstand in Diethylether (25 ml) gerihrt und
dann filtriert und unter Stickstoff getrocknet, was Verbindung 198 in Tabelle 5 (0,537 g, 100% Ausbeute) ergab:
'H-NMR (DMSO dy): 11,43 (s, 1H), 10,63 (s, 1H), 8,97 (br s, 2H), 8,94 (s, 1H), 8,60 (d, 1H), 8,39 (s, 1H), 7,94
(s, 1H), 7,59 (m, 1H), 7,50 (m, 1H), 7,38 (m, 1H), 7,31 (m, 2H), 6,92 (m, 1H), 5,13 (s, 2H), 4,25 (m, 2H), 3,43
(m, 1H), 3,33 (m, 1H), 3,25 (m, 1H), 3,11 (m, 1H), 2,84 (m, 1H), 2,17 (m, 1H), 1,83 (m, 1H);

MS (+ve ESI): 462 (M+H)".

[0372] Der als Ausgangsstoff verwendete
3-[({4-[(1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)Jamino]chinazolin-7-yl}oxy)methyl]pyrrolidin-1
-carbonsaure-tert-butylester wurde folgendermalen erhalten:
a) Eine Lésung von 3-(Hydroxymethyl)pyrrolidin-1-carbonsaure-tert-butylester (0,51 g, 2,5 mmol) und 4-(Di-
methylamino)pyridin (0,61 g, 5,0 mmol) in Dichlormethan (15 ml) wurde tropfenweise mit Methansulfonyl-
chlorid (0,39 ml, 5,0 mmol) versetzt. Die Mischung wurde 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt und dann
auf ungefahr die Halfte ihres Volumens aufkonzentriert und mittels Kieselgelchromatographie gereinigt.
Durch Elution mit einer Mischung von Isohexan und Essigsaureethylester im Verhaltnis 3:1 bis 1:1 wurde
3-{[(Methylsulfonyl)oxy]methyl}pyrrolidin-1-carbonsaure-tert-butylester erhalten.
'H-NMR (CDCl,): 4,16 (m, 2H), 3,28-3,61 (m, 3H), 3,15 (m, 1H), 3,03 (s, 3H), 2,63 (m, 1H), 2,05 (m, 1H),
1,74 (m, 1H), 1,47 (s, 9H).
b) Eine Mischung von N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-hydroxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid
(0,59 g, 1,2 mmol), Casiumcarbonat (1,95 g, 6,0 mmol) und 3-{[(Methylsulfonyl)oxy]methyl}pyrrolidin-1-car-
bonsaure-tert-butylester (angenommen 1,3 mmol) in Dimethylacetamid (10 ml) wurde 6 Stunden auf 80°C
erhitzt. Die Mischung wurde in Wasser gegossen und mit Essigsaureethylester extrahiert. Die organische
Schicht wurde abgetrennt, mit Kochsalzlésung gewaschen, iber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vaku-
um eingedampft. Der Rickstand wurde mittels Kieselgelchromatographie unter Verwendung von 4 bis 7%
Methanol in Dichlormethan als Elutionsmittel gereinigt, was
3-[({4-[(1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)methyl]pyrrolidi
n-1-carbonsaure-tert-butylester (0,435 g, 65% Ausbeute) ergab:
MS (+ve ESI): 562 (M+H)".

Beispiel 199 — Herstellung von Verbindung 199 in Tabelle 5 — N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{[1-(2-hydroxye-
thyl)pyrrolidin-3-ylJmethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0373] Eine Mischung von N-(3-Fluorphenyl)-2-(4-{[7-(pyrrolidin-3-ylmethoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-py-
razol-1-yl)acetamid bis(trifluoracetat) (0,30 g, 0,44 mmol) und (tert-Butyldimethylsilyloxy)acetaldehyd (0,20 ml,
1,0 mmol) in Tetrahydrofuran (9 ml) und Methanol (3 ml) mit einer katalytisch wirksamen Menge Essigsaure
wurde mit Natriumtriacetoxyborhydrid (0,23 g, 1,1 mmol) versetzt. Die Mischung wurde 1 Stunde bei Raum-
temperatur gerihrt. Dann wurde die Mischung in Natriumhydroxidlésung (1 N) gegossen und mit Dichlorme-
than extrahiert. Die organische Schicht wurde abgetrennt, mit Kochsalzlésung gewaschen, tber Magnesium-
sulfat getrocknet und dann eingedampft, wobei ein braunes Ol verblieb, das mittels Kieselgelchromatographie
gereinigt wurde. Durch Eluton mit 3 bis 6% Methanol in Dichlormethan  wurde
2-{4-[(7-{[1-(2-{[tert-Butyl(dimethyl)silylJoxy}ethyl)pyrrolidin-3-yllmethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-
yl}-N-(3-fluorphenyl)acetamid erhalten.

MS (+ve ESI): 620 (M+H)".

[0374] Eine Loésung des
2-{4-[(7-{[1-(2-{[tert-Butyl(dimethyl)silylJoxy}ethyl)pyrrolidin-3-yllmethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-
yl}-N-(3-fluorphenyl)acetamids in Tetrahydrofuran (5 ml) wurde mit einer L6sung von Tetrabutylammoniumflu-
orid (1 M in Tetrahydrofuran, 0,6 ml, 0,6 mmol) versetzt, wonach die Mischung 4 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt wurde. Nach Ansauern der Lésung durch Zugabe von Essigsaure wurde eine Lésung von Ammoniak
in Methanol (7 M, 1 ml) zugegeben und die Mischung im Vakuum aufkonzentriert. Der Rlickstand wurde mittels
Kieselgelchromatographie gereinigt; durch Elution mit 5 bis 10% Methanol und dann 10% Methanol mit 7 M
Ammoniak wurde die Titelverbindung in Form eines farblosen Films erhalten, der in Methanol (5 ml) gelést und
mit einer LOsung von Chlorwasserstoff in Diethylether (4 M, 0,5 ml, 2,0 mmol) versetzt wurde. Nach Abdampfen
des Lésungsmittels wurde der Rickstand mit Diethylether trituriert, wobei ein leuchtend gelber Feststoff ver-
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bliebt, der mittels Umkehrphasen-Chromatographie gereinigt wurde, was Verbindung 199 in Tabelle 5 (0,041
g, 19% Ausbeute Uber 2 Schritte) ergab:

'H-NMR (DMSO d,): 10,52 (s, 1H), 9,92 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,36 (d, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,58 (m,
1H), 7,35 (m, 2H), 7,23 (dd, 1H), 7,15 (d, 1H), 6,91 (m, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,39 (m, 1H), 4,04 (m, 2H), 3,49 (m,
2H), 2,70 (m, 1H), 2,58 (m, 3H), 2,44 (m, 1H), 1,96 (m, 1H), 1,55 (m, 1H);

MS (+ve ESI): 506 (M+H)".

Beispiel 200 — Herstellung von Verbindung 200 in Tabelle 5 — N-(3-Fluorphenyl)-2-[4-({7-[(1-glykoloylpyrroli-
din-3-yl)methoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yl)acetamid

[0375] Eine Ldsung von N-(3-Fluorphenyl)-2-(4-{[7-(pyrrolidin-3-ylmethoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyra-
zol-1-yl)acetamid bis(trifluoracetat) (0,161 g, 0,23 mmol) und Triethylamin (0,11 ml, 0,79 mmol) in Tetrahydro-
furan (5 ml) wurde mit Acetoxyacetylchlorid (0,025 ml, 0,23 mmol) versetzt, wonach die Mischung 30 Minuten
bei Raumtemperatur geriihrt wurde. Nach Eindampfen der Mischung wurde der Ruckstand in Methanol (5 ml)
gel6st. Nach Zugabe einer Losung von Natriumhydroxid (2 M, 0,5 ml) wurde die Mischung 2,5 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Dann wurde die Mischung eingedampft und der Riickstand in Wasser (5 ml) mit Ul-
traschall behandelt und dann filtriert. Der Feststoff wurde mittels Umkehrphasen-Chromatographie unter Ver-
wendung einer Mischung von 5 bis 95% Acetonitril (mit 0,2% Trifluoressigsaure) in Wasser (mit 0,2% Trifluor-
essigsaure) als Elutionsmittel gereinigt, was Verbindung 200 in Tabelle 5 (0,026 g, 22% Ausbeute) ergab:

MS (+ve ESI): 520 (M+H)".

Beispiel 201 — Herstellung von Verbindung 201 in Tabelle 5 — N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxye-
thyl)(2-methoxyethyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0376] In Analogie zu der in Beispiel 186 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-((2-Methoxye-
thyl)amino)ethanol (0,931 g, 2 mmol), wurde Verbindung 201 in Tabelle 5 (0,533 g, 49% Ausbeute) in Form
eines blalgelben Feststoffs erhalten:

'H-NMR (DMSOd,): 10,55 (s, 1H), 9,94 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,37 (d, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,58 (d,
1H), 7,37 (m, 1H), 7,31 (d, 1H), 7,22 (m, 1H), 7,14 (m, 1H), 6,91 (m, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,31 (m, 1H), 4,17 (t,
2H), 3,43 (m, 2H), 3,38 (m, 2H), 3,2 (s, 3H), 2,64 (m, 4H), 2,55 (m, 2H), 1,88 (t, 2H);

MS (+ve ESI): 538.19 (M+H)".

Beispiel 202 — Herstellung von Verbindung 202 in Tabelle 5 — N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-hydroxychinazo-
lin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0377] Eine Lésung von 2-(4-{[7-(Benzyloxy)chinazolin-4-yllJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(3-fluorphenyl)aceta-
midhydrochlorid (0,30 g, 0,59 mmol) in Trifluoressigsaure (4 ml) wurde 2 Stunden am Ruckflu} erhitzt. Nach
Abziehen des Lésungsmittels im Vakuum wurde der Riickstand mit Diethylether trituriert, was Verbindung 202
in Tabelle 5 (0,295 g, 100% Ausbeute) in Form des Trifluoracetatsalzes ergab:

'H-NMR (DMSO d;): 11,57 (brs, 1H), 11,38 (br s, 1H), 10,59 (br s, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,50 (d, 1H), 8,34 (s, 1H),
7,91 (s, 1H), 7,57 (dt, 1H), 7,33 (m, 3H), 7,11 (m, 1H), 6,91 (m, 1H), 5,11 (s, 2H);

MS (+ve ESI): 379 (M+H)".

[0378] Das als  Ausgangsstoff  verwendete  2-(4-{[7-(Benzyloxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyra-
zol-1-yl)-N-(3-fluorphenyl)acetamid wurde folgendermallen erhalten:
a) Eine in einem Eisbad gekiihlte Aufschlammung von Natriumhydrid (60%iger Dispersion in Mineraldl, 7,6
g, 190 mmol) und Dimethylacetamid (100 ml) wurde Uber einen Zeitraum von 15 Minuten tropfenweise mit
Benzylalkohol (12,6 ml, 122 mmol) versetzt. Die Mischung wurde 15 Minuten bei 0°C gerthrt und dann tber
einen Zeitraum von 15 Minuten portionsweise mit 7-Fluorchinazolin-4(3H)-on (hergestellt wie in WO
03/055491) beschrieben (10,0 g, 61 mmol) versetzt. Die Mischung wurde auf Raumtemperatur erwarmt und
dann 15 Stunden auf 60°C und dann 3 Stunden auf 80°C erhitzt. Dann wurde die Mischung in Wasser (600
ml) gegossen und durch Zugabe von konzentrierter Salzsdure angesauert (pH 6). Der erhaltene Nieder-
schlag wurde abfiltriert und mit Wasser gewaschen, was 7-(Benzyloxy)chinazolin-4(3H)-on in Form eines
farblosen Feststoffs (11,5 g, 75% Ausbeute) ergab:
'H-NMR (DMSO d,): 12,07 (br s, 1H), 8,03 (m, 2H), 7,49 (m, 2H), 7,38 (m, 3H), 7,18 (m, 2H), 5,27 (s, 2H);
MS (+ve ESI): 253 (M+H)".
b) Eine Losung von 7-(Benzyloxy)chinazolin-4(3H)-on (5,0 g, 19,8 mmol) in Thionylchlorid (40 ml) mit einer
katalytisch wirksamen Menge Dimethylformamid wurde 2 Stunden auf 90°C erhitzt. Nach Abziehen des L6-
sungsmittels im Vakuum wurde der élige Rickstand zusammen mit Toluol (2 x 100 ml) verdampft, wobei
ein gelber Feststoff verblieb, der mit Diethylether trituriert wurde, was 7-(Benzyloxy)-4-chlorchinazolin (4,79

124/163



DE 60 2004 012 725 T2 2009.04.16

g, 90% Ausbeute) in Form eines blagelben Feststoffs ergab:

'H-NMR (DMSO dy): 8,96 (s, 1H), 8,17 (d, 1H), 7,53 (m, 4H), 7,39 (m, 3H), 5,36 (s, 2H);

MS (+ve ESI): 271 (M+H)".

c) Eine Mischung von 7-(Benzyloxy)-4-chlorchinazolin (1,94 g, 7,17 mmol) und 2-(4-Amino-1H-pyra-
zol-1-yl)-N-(3-fluorphenyl)acetamid (1,66 g, 7,09 mmol) in Dimethylacetamid (25 ml) wurde 1 Stunde auf
90°C erhitzt. Die Mischung wurde auf Raumtemperatur abgekuihlt und dann mit Diethylether (75 ml) ver-
dinnt und filtriert. Der Feststoff wurde mit Diethylether gewaschen und getrocknet, was 2-(4-{[7-(Benzylo-
xy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(3-fluorphenyl)acetamidhydrochlorid (2,92 g, 82% Ausbeute)
in Form eines gelben Feststoffs ergab:

'H-NMR (DMSO d;): 11,76 (br s, 1H), 10,74 (br s, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,76 (d, 1H), 8,40 (s, 1H), 7,99 (s, 1H),
7,53 (m, 4H), 7,39 (m, 7H), 6,90 (m, 1H), 5,34 (s, 2H), 5,13 (s, 2H)

MS (+ve ESI): 469 (M+H)*

Beispiel 203 — Herstellung von Verbindung 203 in Tabelle 6 — N-(2-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxy-
methyl)pyrrolidin-1-yl]Jpropoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0379] In Analogie zu der in Beispiel 186 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-(4-{[7-(3-Chlor-
propoxy)chinazolin-4-ylJlamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2-fluorphenyl)acetamid (0,240 g, 0,53 mmol) und
(2R)-Pyrrolidin-2-ylmethanol (0,201 g, 1,99 mmol), wurde Verbindung 203 in Tabelle 6 (0,193 g, 70% Ausbeu-
te) erhalten:

'H-NMR (DMSO d,): 10,04 (s, 1H), 9,91 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,36 (d, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,94 (m, 1H), 7,80 (s,
1H), 7,30 (m, 1H), 7,20 (m, 4H), 5,14 (s, 2H), 4,38 (s(br,), 1H), 4,21 (t, 2H), 3,42 (m, 2H), 3,15 (m, 3H), 2,25
(m, 1H), 2,55 (m teilweise verdeckt durch DMSO, 1H), 2,00 (m, 2H), 1,86 (m, 1H), 1,72 (m, 2H), 1,62 (m, 1H);
MS (+ve ESI): 520 (M+H)".

[0380] Das als Ausgangsstoff verwendete 2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyra-

zol-1-yl)-N-(2-fluorphenyl)acetamid wurde folgendermallen hergestellt:
a) Eine Ldsung von (4-Nitro-1H-pyrazol-1-yl)essigsaure (2,0 g, 11,7 mmol) in Toluol (40 ml) wurde auf 80°C
erhitzt und dann Uber einen Zeitraum von 1 Stunde tropfenweise mit N,N-Dimethylformamiddi-tert-butyla-
cetal (7,0 g, 34,5 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde nach 20 Minuten auf 80°C erhitzt und dann
auf Raumtemperatur abkiihlen gelassen. Nach Aufkonzentrieren der Mischung wurde der Riickstand mit-
tels Kieselgelchromatographie unter Verwendung von 50% Methyl-tert-butylether in Isohexan als Elutions-
mittel gereinigt, was (4-Nitro-1H-pyrazol-1-yl)essigsaure-tert-butylester (2,21 g, 83% Ausbeute) in Form ei-
nes farblosen Feststoffs ergab:
'H-NMR (CDCL,): 8,25 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 4,83 (s, 2H), 1,52 (s, 9H).
b) (4-Nitro-1H-pyrazol-1-yl)essigsaure-tert-butylester (1,0 g, 4,40 mmol) und 10% Palladium auf Kohle
(0,100 g) in Methanol (20 ml) wurden unter Wasserstoffatmosphare 2 Stunden gerthrt, wonach die Mi-
schung Uber Celite filtriert und das Filtrat eingedampft wurde, was (4-Amino-1H-pyrazol-1-yl)essigsau-
re-tert-butylester (0,860 g, 99% Ausbeute) in Form eines dunkel orangefarbenen, viskosen Ols ergab:
'H-NMR (CDCL,): 7,20 (s, 1H), 7,06 (s, 1H), 4,67 (s, 2H), 2,92 (s, 2H), 1,48 (s, 9H).
¢) Eine Mischung von (4-Amino-1H-pyrazol-1-yl)essigsaure-tert-butylester (0,305 g, 1,55 mmol) und
4-Chlor-7-(3-chlorpropoxy)chinazolin (0,398 g, 1,55 mmol) in Isopropanol (8 ml) wurde 5 Minuten auf 90°C
erhitzt und dann auf Raumtemperatur abkuhlen gelassen. Die Mischung wurde mit Diethylether verdinnt
und dann filtriert, was (4-{[7-(3-Chlorpropoxy)chinazolin-4-yllamino}-1H-pyrazol-1-yl)essigsaure-tert-buty-
lester in Form des Hydrochloridsalzes (0,674 g, 96% Ausbeute) ergab:
'H-NMR (DMSO d,): 11,85 (s, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,82 (d, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,49 (dd, 1H), 7,37
(d, 1H), 5,03 (s, 2H), 4,33 (t, 2H), 3,86 (t, 2H), 2,28 (quintet, 2H);
MS (+ve ESI): 418 (M+H)".
d) Eine Lésung von (4-{[7-(3-Chlorpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)essigsaure-tert-butyles-
terhydrochlorid (7,33 g, 16,1 mmol) in Trifluoressigsaure (60 ml) wurde 30 Minuten bei Raumtemperatur ge-
ruhrt. Nach Aufkonzentrieren der Mischung wurde der Rickstand in Wasser (120 ml) suspendiert, mit
40%iger walriger Natriumhydroxidlésung bis pH 12 basisch gestellt und dann mit 2 N walriger Salzsaure
wieder bis pH 4,8 angesauert, was (4-{[7-(3-Chlorpropoxy)chinazolin-4-yllamino}-1H-pyrazol-1-yl)essig-
saure (5,74 g, 98% Ausbeute) in Form eines cremefarbenen Feststoffs ergab:
'H-NMR (DMSO d,): 11,10 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,50 (d, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,34 (dd, 1H), 7,22
(d, 1H), 5,00 (s, 2H), 4,30 (t, 2H), 3,85 (t, 2H), 2,26 (quintet, 2H);
MS (+ve ESI): 362 (M+H)".
e) Eine geriihrte Suspension von (4-{[7-(3-Chlorpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)essigsaure
(0,300 g, 0,83 mmol) und Pyridin (0,092 g, 1,16 mmol) in Dimethylformamid (3 ml) wurde bei Raumtempe-
ratur tropfenweise mit Pentafluorphenyltrifluoroacetat (0,325 g, 1,16 mmol) versetzt. Nach 5 Minuten Rih-
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ren wurde 2-Fluoranilin (0,184 g, 1,66 mmol) zugegeben und der Ansatz 5 Stunden gerihrt. Dann wurde
die Mischung in 0,2 N wafirige Salzsaure (25 ml) gegossen, was 2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)chinazo-
lin-4-yllamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2-fluorphenyl)acetamid in Form eines cremefarbenen Feststoffs ergab:
MS (+ve ESI): 455 (M+H)".

Beispiel 204 — Herstellung von Verbindung 204 in Tabelle 6 — 2-{4-[(7-{3-[Ethyl(2-hydroxyethyl)amino]propo-
xy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2-fluorphenyl)acetamid.

[0381] In Analogie zu der in Beispiel 203 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-(Ethylami-
no)ethanol (0,177 g, 1,99 mmol), wurde Verbindung 204 in Tabelle 6 (0,178 g, 66% Ausbeute) erhalten:
"H-NMR (DMSO d,): 10,05 (s, 1H), 9,90 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,37 (d, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,94 (m, 1H), 7,79 (s,
1H), 7,28 (m, 1H), 7,20 (m, 4H), 5,15 (s, 2H), 4,35 (s (br,), 1H), 4,20 (t, 2H), 3,47 (m, 2H), 2,67 (m, 2H), 2,58
(m, 4H), 1,92 (m, 2H), 1,00 (t, 3H);

MS (+ve ESI): 508 (M+H)".

Beispiel 205 — Herstellung von Verbindung 205 in Tabelle 6 — 2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(Hydroxymethyl)pyrroli-
din-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-phenylacetamid.

[0382] In Analogie zu der in Beispiel 203 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-(4-{[7-(3-Chlor-
propoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-phenylacetamid (0,240 g, 0,55 mmol) und (2R)-Pyrroli-
din-2-ylmethanol (0,166 g, 1,64 mmol), wurde Verbindung 205 in Tabelle 6 (0,201 g, 73% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO-d;): 10,28 (s, 1H), 9,91 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,36 (d, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,61 (d,
2H), 7,34 (t, 2H), 7,23 (dd, 1H), 7,17 (d, 1H), 7,09 (t, 1H), 5,05 (s, 2H), 4,20 (t, 2H), 3,45 (m, 2H), 3,20 (m teil-
weise verdeckt durch H,O, 5H), 2,03 (m, 2H), 1,90 (m, 1H), 1,72 (m, 2H), 1,63 (m, 1H);

MS (+ve ESI): 502 (M+H)".

[0383] Das als Ausgangsstoff verwendete 2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyra-
zol-1-yl)-N-phenylacetamid wurde folgendermaflen hergestellt:

Eine gerihrte Suspension von (4-{[7-(3-Chlorpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)essigsaure
(0,800 g, 2,21 mmol) und Pyridin (0,245 g, 3,10 mmol) in Dimethylformamid (8 ml) wurde bei Raumtemperatur
tropfenweise mit Pentafluorphenyltrifluoracetat (0,867 g, 3,10 mmol) versetzt. Nach 5 Minuten Rihren wurde
Anillin (0,412 g, 4,43 mmol) zugegeben und die Reaktionsmischung 2 Stunden geruhrt. Dann wurde die Mi-
schung in verdiinnte Salzsaure (0,2 N, 25 ml) gegossen und der erhaltene Feststoff abfiltriert und dann mit
Wasser gewaschen. Der Rickstand wurde in verdiinnter wafdriger Natriumhydroxidlésung gerthrt und filtriert,
wonach der Rickstand nacheinander mit Wasser, Methanol und Diethylether gewaschen wurde, was
2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-phenylacetamid (0,520 g, 54% Ausbeute)
ergab:

MS (+ve ESI): 437 (M+H)".

Beispiel 206 — Herstellung von Beispiel 206 in Tabelle 6 — 2-{4-[(7-{3-[Ethyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}chi-
nazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-phenylacetamid

[0384] In Analogie zu der in Beispiel 205 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-(Ethylami-
no)ethanol (0,147 g, 1,65 mmol), wurde Verbindung 206 in Tabelle 6 (0,184 g, 68% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO dy): 10,28 (s, 1H), 9,91 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,36 (d, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,60 (d,
2H), 7,33 (t, 2H), 7,23 (dd, 1H), 7,16 (d, 1H), 7,09 (t, 1H), 5,05 (s, 2H), 4,40 (s(br,), 1H), 4,20 (t, 2H), 3,52 (m,
2H), 2,65 (m, 6H), 1,94 (m, 2H), 1,03 (t, 3H);

MS (+ve ESI): 490 (M+H)".

Beispiel 207 — Herstellung von Verbindung 207 in Tabelle 6 —
N-(2,6-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-py
razol-1-yl}acetamid.

[0385] In Analogie zu der in Beispiel 203 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-(4-{[7-(3-Chlor-
propoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,6-difluorphenyl)acetamid (0,280 g, 0,59 mmol) und
(2R)-Pyrrolidin-2-ylmethanol (0,180 g, 1,78 mmol), wurde Verbindung 207 in Tabelle 6 (0,208 g, 65% Ausbeu-
te) erhalten:

'H-NMR (DMSO d,): 10,01 (s, 1H), 9,90 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,36 (d, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,37 (m,
1H), 7,20 (m, 4H), 5,13 (s, 2H), 4,33 (s(br,), 1H), 4,20 (t, 2H), 3,42 (m, 1H), 3,24 (m, 1H), 3,11 (m, 1H), 3,02
(m, 1H), 2,50 (m teilweise verdeckt durch DMSO, 2H), 2,22 (m, 1H), 1,97 (m, 2H), 1,82 (m, 1H), 1,68 (m, 2H),
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1,57 (m, 1H);
MS (+ve ESI): 538 (M+H)".

[0386] Das als Ausgangsstoff verwendete 2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyra-
zol-1-yl)-N-(2,6-difluorphenyl)acetamid wurde folgendermalRen hergestellt:
a) Eine gerlhrte Suspension von (4-{[7-(3-Chlorpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)essigsaure
(0,400 g, 1,11 mmol) und 2,6-Difluoranilin (0,171 g, 1,32 mmol) in Dimethylformamid (7 ml) wurde auf ein-
mal mit 4-(4,6-Dimethoxytriazin-2-yl)-4-methylmorpholiniumchlorid (0,391 g, 1,32 mmol) versetzt. Die Mi-
schung wurde 2 Stunden geriihrt und dann in Wasser (30 ml) gegossen, wonach der erhaltene Feststoff
abfiltriert wurde, was 2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,6-difluorphe-
nyl)acetamid (0,403 g, 77% Ausbeute) in Form eines blalBbraunen Feststoffs ergab:
MS (+ve ESI): 473 (M+H).

Beispiel 208 — Herstellung von Verbindung 208 in Tabelle 7 — 2-{4-[(7-{3-[Ethyl(2-hydroxyethyl)amino]propo-
xy}-6-fluorchinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(3-fluorphenyl)acetamid

[0387] Eine Mischung von 2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)-6-fluorchinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(3-flu-
orphenyl)acetamid (0,300 g, 0,63 mmol), 2-(Ethylamino)ethanol (0,169 g, 1,90 mmol) und Kaliumiodid (0,2H
g, 1,27 mmol) in Dimethylacetamid (2 ml) wurde 90 Minuten auf 90°C erhitzt und dann auf Raumtemperatur
abkuihlen gelassen. Die erhaltene Losung wurde mit Dichlormethan verdiinnt und dann direkt durch Kieselgel-
chromatographie unter Verwendung einer Mischung von 10% Methanol in Dichlormethan mit 0-4% 7 N Am-
moniak in Methanol als Elutionsmittel gereinigt, was Verbindung 208 in Tabelle 7 (0,203 g, 61% Ausbeute) in
Form eines blalgelben Feststoffs ergab:

'H-NMR (DMSO d;): 10,52 (s, 1H), 9,85 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,34 (m, 2H), 7,77 (s, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,40 (m,
2H), 7,33 (m, 1H), 6,92 (m, 1H), 5,33 (m, 1H), 5,08 (s, 2H), 4,35 (m, 2H), 3,74 (m, 2H), 3,25 (m (teilweise ver-
deckt durch H,0), 6H), 2,22 (m, 2H), 1,23 (m, 3H);

MS (+ve ESI): 526 (M+H)".

Beispiel 209 — Herstellung von Verbindung 209 in Tabelle 7 —
2-{4-[(7-{3-[(Cyclopropylmethyl)(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-fluorchinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl
}-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid

[0388] In Analogie zu der in Beispiel 208 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-(4-{[7-(3-Chlor-
propoxy)-6-fluorchinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid (0,300 g, 0,61 mmol)
und 2-[(Cyclopropylmethyl)amino]ethanol (0,211 g, 1,83 mmol), wurde Verbindung 209 in Tabelle 7 (0,210 g,
60% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d,): 10,28 (s, 1H), 9,83 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,32 (d, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,73 (m,
1H), 7,36 (d, 1H), 7,21 (m, 2H), 5,17 (s, 2H), 4,30 (m, 3H), 3,49 (m, 2H), 2,71 (t, 2H), 2,61 (t, 2H), 2,37 (d, 2H),
1,94 (quintet, 2H), 0,85 (m, 1H), 0,42 (m, 2H), 0,09 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 570 (M+H)+.

Beispiel 210 — Herstellung von Verbindung 210 in Tabelle 7 —
-N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(6-fluor-7-{3-[(2-hydroxyethyl)(propyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-p
yrazol-1-yl}acetamid.

[0389] In Analogie zu der in Beispiel 209 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-(Propylami-
no)ethanol (0,189 g, 1,83 mmol), wurde Verbindung 210 in Tabelle 7 (0,195 g, 57% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO d,): 10,27 (s, 1H), 9,81 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,31 (d, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,72 (m,
1H), 7,34 (d, 1H), 7,20 (m, 2H), 5,15 (s, 2H), 4,28 (m, 3H), 3,43 (m, 2H), 2,61 (t, 2H), 2,50 (m (teilweise verdeckt
durch DMSO), 2H), 2,40 (t, 2H), 1,91 (quintet, 2H), 1,41 (m, 2H), 0,81 (t, 3H);

MS (+ve ESI): 558 (M+H)".

Beispiel 211 — Herstellung von Verbindung 211 in Tabelle 7 -
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(6-fluor-7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]
-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0390] In Analogie zu der in Beispiel 209 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von (2R)-Pyrroli-
din-2-ylmethanol (0,310 g, 3,06 mmol), wurde Verbindung 211 in Tabelle 7 (0,324 g, 57% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO d,): 10,28 (s, 1H), 9,82 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,30 (d, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,72 (m,
1H), 7,35 (d, 1H), 7,20 (m, 2H), 5,16 (s, 2H), 4,28 (m, 3H), 3,40 (m, 1H), 3,20 (m, 1H), 3,10 (m, 1H), 2,99 (m,
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1H), 2,43 (m, 2H), 2,18 (m, 1H), 1,97 (m, 2H), 1,81 (m, 1H), 1,63 (m, 2H), 1,55 (m, 1H);
MS (+ve ESI): 556 (M+H)".

Beispiel 212 — Herstellung von Verbindung 212 in Tabelle 7 -
2-{4-[(7-{3-[Cyclopentyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-fluorchinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,3-
difluorphenyl)acetamid

[0391] In Analogie zu der in Beispiel 209 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 2-(Cyclopentyla-
mino)ethanol (0,237 g, 1,83 mmol), wurde Verbindung 212 in Tabelle 7 (0,241 g, 67% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO d,): 10,28 (s, 1H), 9,81 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,31 (d, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,72 (m,
1H), 7,35 (d, 1H), 7,20 (m, 2H), 5,16 (s, 2H), 4,28 (m, 3H), 3,42 (m, 2H), 3,06 (quintet, 1H), 2,67 (t, 2H), 2,55
(m, 2H), 1,92 (quintet, 2H), 1,72 (m, 2H), 1,56 (m, 2H), 1,48 (m, 2H), 1,33 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 584 (M+H)".

Beispiel 213 — Herstellung von Verbindung 213 in Tabelle 8 —
2-{4-[(7-{3-[Bis(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-5-isopropoxychinazolin-4-yl)aminol-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,3-di
fluorphenyl)acetamid

[0392] Eine Mischung von Natriumiodid (9,9 mg, 0,66 mmol), 2,2'-Iminodiethanol (60 pl, 0,66 mmol) und
2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)-5-isopropoxychinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid

(117 mg, 0,22 mmol) in Dimethylacetamid (5 ml) wurde 1 Stunde auf 90°C erhitzt. Nach Eindampfen der Mi-
schung unter vermindertem Druck wurde der Rickstand mittels Kieselgelchromatographie unter Verwendung
einer Mischung von 0 bis 10% Methanol (mit 10% 7 N Ammoniak in Methanol) in Dichlormethan als Elutions-
mittel gereinigt, was Verbindung 213 in Tabelle 8 (28 mg, 21% Ausbeute) in Form eines weil3en Feststoffs er-
gab:

'H-NMR (CDCl,): 9,82 (s, 1H), 8,80 (br s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,04 (t, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,08 (m,
1H), 6,98 (d, 1H), 6,85 (m, 1H), 6,44 (s, 1H), 5,01 (s, 2H), 4,86 (septet, 1H), 4,22 (t, 2H), 3,70 (m, 2H), 2,67 (m,
8H), 2,00 (t, 2H), 1,60 (d, 6H);

MS (+ve ESI): 600 (M+H)*

MS (-ve ESI): 598 (M-H).

Beispiel 214 — Herstellung von Verbindung 214 in Tabelle 8 —
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}-5-isopropoxychinazolin-4-yl)
amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0393] In Analogie zu der in Beispiel 213 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von (2R)-Pyrrolin-2-yl-
methanol (30 pl, 0,30 mmol), wurde Verbindung 214 in Tabelle 8 (135 mg, 76% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d;): 10,01 (s, 1H), 9,85 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,20 (m,
2H), 6,78 (s, 1H), 6,64 (s, 1H), 5,12 (s, 2H), 4,96 (septet, 1H), 4,22 (t, 2H), 3,80 (dd, 1H), 3,62 (m, 4H), 3,25
(m, 2H), 2,10 (m, 6H), 1,50 (d, 6H);

MS (+ve ESI): 596 (M+H)*

MS (-ve ESI): 594 (M-H).

Beispiel 215 — Herstellung von Verbindung 215 in Tabelle 8 —
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl]propoxy}-5-isopropoxychinazolin-4-yl)amin
0]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0394] In Analogie zu der in Beispiel 213 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von N-(2-Hydroxye-
thyl)piperazin (0,17 ml, 1,41 mmol), wurde Verbindung 215 in Tabelle 8 (40 mg, 23% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO d;): 10,20 (s, 1H), 9,98 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,18 (m,
2H), 6,85 (s, 1H), 6,80 (s, 1H), 5,18 (s, 2H), 4,99 (septet, 1H), 4,22 (t, 2H), 3,70 (m, 2H), 3,18 (m, 4H), 3,05 (m,
2H), 2,90 (m, 2H), 2,82 (m, 2H), 2,10 (m, 2H), 2,05 (quintet, 2H), 1,50 (d, 6H);

MS (+ve ESI): 625 (M+H)*

MS (-ve ESI): 623 (M-H).

Beispiel 216 — Herstellung von Verbindung 216 in Tabelle 8 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[5-isopropoxy-7-(3-pi-
perazin-1-ylpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid

[0395] In Analogie zu der in Beispiel 213 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von Piperazin (97 mg,
1,13 mmol), wurde Verbindung 216 in Tabelle 8 (60 mg, 27% Ausbeute) erhalten:
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"H-NMR (DMSO d,): 9,98 (br s, 1H), 9,70 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,70 (t, 1H), 7,88 (m,
2H), 6,80 (s, 1H), 6,65 (s, TH), 5,18 (s, 2H), 4,90 (septet, 1H), 4,18 (t, 2H), 3,00 (m, 10H), 2,60 (t, 2H), 1,50 (d,
6H);

MS (+ve ESI): 581 (M+H)*

MS (~ve ESI): 579 (M-H)".

Beispiel 217 — Herstellung von Verbindung 217 in Tabelle 8 —
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2S)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-ylJpropoxy}-5-isopropoxychinazolin-4-yl)
amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0396] In Analogie zu der in Beispiel 213 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von (2S)-Pyrrolin-2-yl-
methanol (0,17 ml, 1,9 mmol), wurde Verbindung 217 in Tabelle 8 (150 mg, 66% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO- ): 10,01 (s, 1H), 9,85 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,20 (m,
2H), 6,78 (s, 1H), 6,64 (s, 1H), 5,12 (s, 2H), 4,96 (septet, 1H), 4,22 (t, 2H), 3,80 (dd, 1H), 3,62 (m, 4H), 3,25
(m, 2H), 2,10 (m, 6H), 1,50 (d, 6H);

MS (+ve ESI): 596 (M+H)*

MS (-ve ESI): 594 (M-H).

Beispiel 218 — Herstellung von Verbindung 218 in Tabelle 8 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxye-
thyl)amino]propoxy}-5-isopropoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0397] In Analogie zu der in Beispiel 213 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von Ethanolamin (0,11
ml, 1,9 mmol), wurde Verbindung 218 in Tabelle 8 (282 mg, 80% Ausbeute) erhalten:

"H-NMR (DMSO dy): 9,72 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,62 (m, 1H), 7,10 (m, 2H), 6,78 (s,
1H), 6,70 (s, 1H), 5,12 (s, 2H), 4,93 (septet, 1H), 4,20 (t, 2H), 3,45 (t, 2H), 2,90 (t, 2H), 2,78 (t, 2H), 2,02 (quintet,
2H), 1,52 (d, 6H);

MS (+ve ESI): 556 (M+H)*

MS (-ve ESI): 554 (M-H).

Beispiel 219 — Herstellung von Verbindung 219 in Tabelle 8 —
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({7-[3-(4-glykoloylpiperazin-1-yl)propoxy]-5-isopropoxychinazolin-4-yl}amino)-1H-p
yrazol-1-ylJacetamid

[0398] Eine Mischung von Glykolsaure (5 mg, 0,07 mmol), Diisopropylethylamin (0,02 ml, 0,14 mmol) und
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[5-isopropoxy-7-(3-piperazin-1-ylpropoxy)chinazolin-4-yllJamino}-1H-pyra-
zol-1-yl)acetamid (40 mg, 0,07 mmol) in Dichlormethan (5 ml) wurde 10 Minuten bei Raumtemperatur gerthrt.
Nach Zugabe von O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluroniumhexafluorophosphat (30 mg, 0,08
mmol) wurde die Reaktionsmischung 1 Stunde bei Raumtemperatur gerihrt. Nach Abziehen der fliichtigen Be-
standteile unter vermindertem Druck wurde der Rickstand mittels Kieselgelchromatographie unter Verwen-
dung einer Mischung von 0 bis 10% Methanol (mit 10% 7 N Ammoniak in Methanol) in Dichlormethan als Elu-
tionsmittel gereinigt, was Verbindung 219 in Tabelle 8 (30 mg, 67% Ausbeute) ergab:

'H-NMR (DMSO d;): 9,98 (br s, 1H), 9,70 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,20
(m, 2H), 6,75 (s, 1H), 6,62 (s, 1H), 5,05 (s, 2H), 4,98 (septet, 1H), 4,15 (t, 2H), 4,04 (s, 1H), 3,35 (scheinb. s,
2H), 3,02 (m, 8H), 2,40 (m, 2H), 1,98 (m, 2H), 1,50 (d, 6H);

MS (+ve ESI): 639 (M+H)*

MS (-ve ESI): 638 (M-H).

Beispiel 220 — Herstellung von Verbindung 220 in Tabelle 8 —
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}-5-methoxychinazolin-4-yl)a
mino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0399] Eine Mischung von Kaliumiodid (0,120 g, 0,8 mmol), (2R)-Pyrrolidin-2-ylmethanol (0,080 ml, 0,8 mmol)
und  2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)-5-methoxychinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)aceta-
mid (0,200 g, 0,4 mmol) in Dimethylacetamid (5 ml) wurde 1 Stunde auf 90°C erhitzt. Nach Eindampfen der
Mischung unter vermindertem Druck wurde der Riickstand mittels Kieselgelchromatographie unter Verwen-
dung einer Mischung von 0 bis 10% Methanol (mit 10% 7 N Ammoniak in Methanol) in Dichlormethan als Elu-
tionsmittel gereinigt, was Verbindung 220 in Tabelle 8 (0,070 g, 31% Ausbeute) in Form eines weiflen Fest-
stoffs ergab:

'H-NMR (DMSO d;): 10,20 (s, 1H), 9,98 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,18 (m,
2H), 6,78 (s, 1H), 6,72 (s, 1H), 5,05 (s, 2H), 4,25 (t, 2H), 4,15 (s, 3H), 3,80 (m, 1H), 3,52 (m, 2H), 2,15 (m, 10H);
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MS (+ve ESI): 568 (M+H)".

Beispiel 221 — Herstellung von Verbindung 221 in Tabelle 8 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(5,7-dimethoxychina-
zolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0400] Eine Ldsung von 5,7-Dimethoxychinazolin-4-ol (0,653 g, 3,17 mmol) und Diisopropylethylamin (3,75
ml, 21,6 mmol) in 1,2-Dichlorethan (40 ml) wurde mit Phosphorylchlorid (1 ml, 10,8 mmol) versetzt, wonach der
Ansatz 4 Stunden auf 80°C erhitzt wurde. Nach Eindampfen der Mischung unter vermindertem Druck wurde
der Rickstand in Dimethylacetamid (20 ml) suspendiert und dann mit 2-(4-Amino-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-diflu-
orphenyl)acetamid (0,799 g, 3,17 mmol) versetzt, wonach die Mischung 1 Stunde auf 90°C erhitzt wurde. Nach
Eindampfen der Mischung unter vermindertem Druck wurde der Ruckstand mit Diethylether trituriert, was Ver-
bindung 221 in Tabelle 8 (1,1 g, 79% Ausbeute) ergab:

'H-NMR (DMSO dy): 8,80 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,18 (m, 2H), 6,98 (s, 2H), 5,20 (s,
2H), 4,18 (s, 3H), 3,98 (s, 3H);

MS (+ve ESI): 441 (M+H)".

Beispiel 222 — Herstellung von Verbindung 222 in Tabelle 8 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(5-hydroxy-7-metho-
xychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0401] Eine Lésung von  N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(5,7-dimethoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid (0,100 g, 0,23 mmol) in Pyridin (2 ml) wurde mit Pyridinhydrochlorid (0,027 g, 0,23 mmol)
versetzt, wonach der Ansatz 24 Stunden auf 120°C erhitzt wurde. Nach Eindampfen der Mischung unter ver-
mindertem Druck wurde der Rickstand mittels Umkehrphasen-Chromatographie mit 0,2%iger walriger Triflu-
oressigsaure in Acetonitril unter Verwendung eines Gradienten von 5 bis 50% Uber einen Zeitraum von 25 Mi-
nuten als Elutionsmittel gereinigt. Die produkthaltigen Fraktionen wurden unter vermindertem Druck aufkon-
zentriert und dann mit walirigem Natriumcarbonat basisch gestellt. Der erhaltene Feststoff wurde abfiltriert und
mit Wasser gewaschen, was Verbindung 222 in Tabelle 8 (0,050 g, 32% Ausbeute ergab:

"H-NMR (DMSO dy): 9,95 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,18 (m, 2H), 6,65 (s,
1H), 6,62 (s, 1H), 5,10 (s, 2H), 3,92 (s, 3H);

MS (+ve ESI): 427 (M+H)".

Beispiel 223 — Herstellung von Verbindung 223 in Tabelle 8 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({7-metho-
xy-5-[(2R)-pyrrolidin-2-ylmethoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yl]lacetamid

[0402] Eine Mischung von
(2R)-2-[({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-7-methoxychinazolin-5-yl}ox
y)methyl]pyrrolidin-1-carbonsaure-tert-butylester (0,430 g, 0,70 mmol) und Trifluoressigsaure (3 ml) in Dichlor-
methan (15 ml) wurde 1 Stunde bei Raumtemperatur gertihrt. Nach Eindampfen der Reaktionsmischung unter
vermindertem Druck wurde der Riickstand mit Diethylether trituriert, was Verbindung 223 in Tabelle 8 (0,370
g, 100% Ausbeute) in Form des Ditrifluoressigsauresalzes ergab:

'H-NMR (DMSO dg): 9,95 (br s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,20 (m, 2H), 6,88
(s, 1H), 6,82 (s, 1H), 5,15 (s, 2H), 4,60 (m, 2H), 4,20 (m, 1H), 4,00 (s, 3H), 3,35 (t, 2H), 2,05 (m, 4H);

MS (+ve ESI): 510 (M+H)".

[0403] Der als Ausgangsstoff verwendete

(2R)-2-[({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-7-methoxychinazolin-5-yl}ox

y)methyl]pyrrolidin-1-carbonsaure-tert-butylester wurde folgendermafien hergestellt:
a) Eine Ldsung von Pivalinsaure[7-(benzyloxy)-5-hydroxy-4-oxochinazolin-3(4H)-yllmethyl (siehe WO
01/094341, 3,0 g, 7,8 mmol) und PS-Triphenylphosphin (1,5 mmol/g, 7,2 g, 4,2 mmol) in Dichlormethan
(120 ml) wurde mit (2R)-2-(Hydroxymethyl)pyrrolidin-1-carbonsaure-tert-butylester (1,70 g, 8,6 mmol) ver-
setzt. Die Reaktionsmischung wurde auf 0°C abgekuihlt und dann Uber einen Zeitraum von 30 Minuten trop-
fenweise mit einer Losung von Di-tert-butylazodicarbonsaure (2,1 g, 9,3 mmol) in Dichlormethan (15 ml)
versetzt. Die Mischung wurde auf Raumtemperatur kommen gelassen und dann 2 Stunden gerthrt. Nach
Eindampfen der Mischung unter vermindertem Druck wurde der Ruckstand mittels Kieselgelchromatogra-
phie unter Verwendung einer Mischung von 0 bis 10% Methanol in Dichlormethan als Elutionsmittel gerei-
nigt, was
(2R)-2-{[(7-(Benzyloxy)-3-{[(2,2-dimethylpropanoyl)oxy]methyl}-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-5-yl)oxy]meth
yl}pyrrolidin-1-carbonsaure-tert-butylester (1,58 g, 36% Ausbeute) ergab:
'H-NMR (DMSO d): 8,60 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,40 (m, 5H), 6,78 (s, 1H), 5,80 (s, 2H), 5,22 (s, 2H), 4,88
(m, 1H), 4,15 (m, 4H), 2,05 (m, 4H), 1,38 (s, 9H);
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MS (+ve ESI): 566 (M+H)".

b) Eine Lésung von
(2R)-2-{[(7-(Benzyloxy)-3-{[(2,2-dimethylpropanoyl)oxy]methyl}-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-5-yl)oxy]meth
yl}pyrrolidin-1-carbonsaure-tert-butylester (1,58 g, 2,8 mmol) in Essigsaureethylester (30 ml) wurde mit Am-
moniumformiat (1,80 g, 28 mmol) und 10% Palladium auf Kohle (0,180 g) versetzt, wonach die Mischung
24 Stunden bei 70°C geruhrt wurde. Die Mischung wurde ber Celite filtriert und dann unter vermindertem
Druck eingedampft. Der Rickstand wurde mittels Kieselgelchromatographie unter Verwendung einer Mi-
schung von 0 bis 10% Methanol in Dichlormethan als Elutionsmittel gereinigt, was
(2R)-2-{[(3-{[(2,2-Dimethylpropanoyl)oxy]methyl}-7-hydroxy-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-5-yl)oxy]methyl}p
yrrolidin-1-carbonsaure-tert-butylester (0,750 g, 52% Ausbeute) ergab:

'H-NMR (DMSO d,): 10,35 (s, 1H), 9,92 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,15
(m, 2H), 6,85 (m, 2H), 5,12 (s, 2H), 4,48 (m, 2H), 4,20 (m, 1H), 3,97 (s, 3H), 3,35 (m, 2H), 2,05 (m, 4H),
1,40 (s, 9H);

MS (+ve ESI): 476 (M+H)".

c) Eine Loésung von
(2R)-2-{[(3-{[(2,2-Dimethylpropanoyl)oxy]methyl}-7-hydroxy-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-5-yl)oxy]methyl}p
yrrolidin-1-carbonsaure-tert-butylester (1,50 g, 3,2 mmol) in Dimethylformamid (10 ml) Kaliumcarbonat
(1,60 g, 12,6 mmol) versetzt, wonach die Mischung 5 Minuten bei 0°C geruhrt wurde. Nach Zugabe von
Dimethylsulfat (0,6 ml, 6,3 mmol) wurde der Ansatz noch 5 Minuten bei 0°C gerihrt und dann auf Raum-
temperatur erwarmt und 1 Stunde gerihrt. Nach Eindampfen der Reaktionsmischung unter vermindertem
Druck wurde der Rickstand in Dichlormethan (20 ml) gelést und mit Wasser (2 x 20 ml) gewaschen. Die
organischen Substanzen wurden liber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck
eingedampft, was
(2R)-2-{[(3-{[(2,2-Dimethylpropanoyl)oxylmethyl}-7-methoxy-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-5-yl)oxy]methyl}
pyrrolidin-1-carbonsaure-tert-butylester (0,750 g, 48% Ausbeute) ergab, der ohne weitere Reinigung in der
nachsten Stufe verwendet wurde.

d)
(2R)-2-{[(3-{[(2,2-Dimethylpropanoyl)oxylmethyl}-7-methoxy-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-5-yl)oxy]methyl}
pyrrolidin-1-carbonsaure-tert-butylester (0,750 g, 1,5 mmol) wurde in 7 N L6sung von Ammoniak in Metha-
nol (250 ml) 24 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Nach Eindampfen der Mischung unter vermindertem
Druck wurde (2R)-2-{[(7-Methoxy-4-ox0-3,4-dihydrochinazolin-5-yl)oxy]lmethyl}pyrrolidin-1-carbonsau-
re-tert-butylester (0,560 g, 100% Ausbeute) erhalten, das ohne weitere Reinigung in der nachsten Stufe
verwendet wurde.

e) Eine Ldsung von (2R)-2-{[(7-Methoxy-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-5-yl)oxy]methyl}pyrrolidin-1-carbon-
saure-tert-butylester (0,550 g, 1,47 mmol) und Diisopropylethylamin (1,02 ml, 5,88 mmol) in 1,2-Dichlore-
than (20 ml) wurden mit Phosphorylchlorid (0,27 ml, 2,94 mmol) versetzt, wonach der Ansatz 1 Stunde auf
80°C erhitzt wurde. Nach Eindampfen der Mischung unter vermindertem Druck wurde der Riickstand in Di-
methylacetamid (10 ml) suspendiert und dann mit 2-(4-Amino-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)aceta-
mid (0,370 g, 1,47 mmol) versetzt, wonach die Mischung 1 Stunde auf 90°C erhitzt wurde. Nach Eindamp-
fen der Mischung unter vermindertem Druck wurde der Rickstand in 7 N L6sung von Ammoniak in Metha-
nol (100 ml) 2 Stunden bei Umgebungstemperatur geriihrt. Nach Eindampfen der Mischung unter vermin-
dertem Druck verblieb ein gelber Feststoff, der in Wasser (50 ml) 1 Stunde gerihrt und dann filtriert wurde,
wonach der Ruckstand mittels Kieselgelchromatographie unter Verwendung einer Mischung von 0 bis 10%
Methanol in Dichlormethan als Elutionsmittel gereinigt wurde, was
(2R)-2-[({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-7-methoxy-3,4-dihydrochi
nazolin-5-yl}oxy)methyl]pyrrolidin-1-carbonsaure-tert-butylester (0,400 g, 44% Ausbeute Uber 3 Schritte)
ergab:

'H-NMR (DMSO d,): 10,35 (s, 1H), 9,92 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,15
(m, 2H), 6,85 (m, 2H), 5,12 (s, 2H), 4,48 (m, 2H), 4,20 (m, 1H), 3,97 (s, 3H), 3,35 (m, 2H), 2,05 (m, 4H),
1,40 (s, 9H);

MS (+ve ESI): 610 (M+H)".

Beispiel 224 — Herstellung von Verbindung 224 in Tabelle 8 —
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(5-{[(2R)-1-glykoloylpyrrolidin-2-ylJmethoxy}-7-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-
pyrazol-1-yl}acetamid

[0404] Eine Mischung von Glykolsaure (0,049 g, 0,16 mmol), Diisopropylethylamin (0,08 ml, 0,48 mmol) und
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({7-methoxy-5-[(2R)-pyrrolidin-2-ylmethoxy]chinazolin-4-yl}amino}-1H-pyra-

zol-1-yl]lacetamid (Beispiel 223 in Tabelle 8, 0,100 g, 0,16 mmol) in Dichlormethan (5 ml) wurde 10 Minuten bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluroniumhexaflu-
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orophosphat (0,068 g, 0,18 mmol) wurde die Reaktionsmischung 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Nach
Abziehen der flichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck wurde der Rickstand mittels Kieselgelchro-
matographie unter Verwendung einer Mischung von 0 bis 10% Methanol (mit 10% 7 N Ammoniak in Methanol)
in Dichlormethan als Elutionsmittel gereinigt, was Verbindung 224 in Tabelle 8 (0,030 g, 33% Ausbeute) ergab:
'H-NMR (DMSO dg): 9,65 (br s, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,15 (m, 2H), 6,78
(s, 2H), 5,02 (s, 2H), 4,60 (m, 1H), 4,45 (m, 1H), 4,25 (m, 1H), 4,10 (m, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,45 (m, 2H), 2,05
(m, 4H);

MS (+ve ESI): 568 (M+H)".

Beispiel 225 — Herstellung von Verbindung 225 in Tabelle 8 —
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(5-{[(2R)-1-(N,N-dimethylglycyl)pyrrolidin-2-ylimethoxy}-7-methoxychinazolin-4-yl)
amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0405] Eine Mischung von N,N-Dimethylglycin (0,019 g, 0,18 mmol), Diisopropylethylamin (0,08 ml, 0,48
mmol) und N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({7-methoxy-5-[(2R)-pyrrolidin-2-ylmethoxy]chinazolin-4-yl}ami-
no}-1H-pyrazol-1-yllacetamid (Beispiel 223 in Tabelle 8, 0,100 g, 0,16 mmol) in Dichlormethan (5 ml) wurde 10
Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluro-
niumhexafluorophosphat (0,068 g, 0,18 mmol) wurde die Reaktionsmischung 1 Stunde bei Raumtemperatur
geruhrt. Nach Abziehen der fliichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck wurde der Rickstand mittels
Kieselgelchromatographie unter Verwendung einer Mischung von 0 bis 10% Methanol (mit 10% 7 N Ammoniak
in Methanol) in Dichlormethan als Elutionsmittel gereinigt, was Verbindung 225 in Tabelle 8 (0,040 g, 42% Aus-
beute) ergab:

'H-NMR (DMSO dy): 8,42 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,15 (m, 2H), 6,78 (s, 1H), 6,72 (s,
1H), 5,02 (s, 2H), 4,60 (m, 1H), 4,45 (m, 1H), 4,25 (m, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,52 (m, 2H), 2,64 (s, 2H), 2,58 (s,
6H), 2,05 (m, 4H);

MS (+ve ESI): 595 (M+H)".

Beispiel 226 — Herstellung von Verbindung 226 in Tabelle 8 —
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(5-{[(2R)-1-(2-hydroxyethyl)pyrrolidin-2-yllmethoxy}-7-methoxychinazolin-4-yl)ami
nol-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0406] Eine Mischung von Hydroxyacetaldehyd (0,009 g, 0,14 mmol), N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({7-metho-
xy-5-[(2R)-pyrrolidin-2-ylmethoxy]chinazolin-4-yl}amino}-1H-pyrazol-1-yl]lacetamid (Beispiel 223 in Tabelle 8,
0,070 g, 0,14 mmol), Essigsaure (0,010 ml, 0,14 mmol) und MP-Cyanoborhydrid (2 mmol/g, 0,100 g, 0,21
mmol) in Methanol (10 ml) wurde 2 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Dann wurde die Reaktionsmischung
filtriert und unter vermindertem Druck eingedampft, wonach der Riickstand mittels Umkehrphasen-Chromato-
graphie mit 0,2%iger walriger Trifluoressigsaure in Acetonitril unter Verwendung eines Gradienten von 5 bis
50% Uber einen Zeitraum von 25 Minuten als Elutionsmittel gereinigt wurde. Die produkthaltigen Fraktionen
wurden unter vermindertem Druck aufkonzentriert und dann mit wakrigem Natriumcarbonat basisch gestellt.
Der erhaltene Feststoff wurde abfiltriert und mit Wasser gewaschen, was Verbindung 226 in Tabelle 8 (0,024
g, 31% Ausbeute) ergab:

'H-NMR (DMSO d,): 10,00 (s, 1H), 9,78 (s, 1H) 8,58 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,15 (m,
2H), 6,82 (m, 2H), 5,12 (s, 2H), 4,30 (d, 2H), 3,98 (s, 3H), 3,80 (t, 2H), 3,52 (m, 2H), 3,42 (q, 2H), 3,15 (m, 4H),
1,85 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 554 (M+H)".

Beispiel 227 — Herstellung von Verbindung 227 in Tabelle 8 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(5-methoxychinazo-
lin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0407] Eine Lésung 5-Methoxychinazolin-4-ol (siehe WO 96/09294, 0,300 g, 1,7 mmol) und Diisopropylethyl-
amin (2,20 ml, 12,9 mmol) in 1,2-Dichlorethan (20 ml) wurde mit Phosphorylchlorid (0,5 ml, 5,3 mmol) versetzt,
wonach der Ansatz 4 Stunden auf 80°C erhitzt wurde. Nach Eindampfen der Mischung unter vermindertem
Druck wurde der Rickstand in Dimethylacetamid (20 ml) suspendiert und dann mit 2-(4-Amino-1H-pyra-
zol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid (0,428 g, 1,7 mmol) versetzt, wonach die Mischung 1 Stunde auf 90°C
erhitzt wurde. Nach Eindampfen der Mischung unter vermindertem Druck wurde der Rickstand mittels Kiesel-
gelchromatographie unter Verwendung einer Mischung von 0 bis 10% Methanol in Dichlormethan als Elutions-
mittel gereinigt, was Verbindung 227 in Tabelle 8 (0,080 g, 11% Ausbeute) ergab:

'H-NMR (DMSO dy): 10,40 (s, 1H), 9,98 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,80 (t, 1H), 7,65 (m,
1H), 7,35 (d, 1H), 7,20 (d, 1H), 7,08 (m, 2H), 5,20 (s, 2H), 4,15 (s, 3H);

MS (+ve ESI): 411 (M+H)".

132/163



DE 60 2004 012 725 T2 2009.04.16

Beispiel 228 — Herstellung von Verbindung 228 in Tabelle 8 N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(5-fluorchinazo-
lin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0408] Eine Lésung von 4-Chlor-5-fluorchinazolin (siehe WO 01/094341, 1,0 g, 5,5 mmol) in Isopropanol (40
ml) wurde mit 2-(4-Amino-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid (1,5 g, 6 mmol) versetzt, wonach die
Mischung 1 Stunde auf 80°C erhitzt wurde. Der erhaltene Feststoff wurde abfiltriert und dann mit Isopropanol
gewaschen, was Verbindung 228 in Tabelle 8 (1,95 g, 89% Ausbeute) ergab:

'H-NMR (DMSO d,): 10,70 (br s, 1H), 10,48 (br s, 1H) 8,98 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,05 (m, 2H), 7,80 (d, 1H),
7,62 (m, 2H), 7,18 (m, 2H), 5,22 (s, 2H);

MS (+ve ESI): 399 (M+H)".

Beispiel 229 — Herstellung von Verbindung 229 in Tabelle 9 — N-(3-Fluorphenyl)-2-(4-([7-methoxy-6-(3-morpho-
lin-4-ylpropoxy)chinazolin-4-yllamino}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid.

[0409] Eine Mischung von 4-Chlor-7-methoxy-6-(3-morpholin-4-ylpropoxy)chinazolin (120 mg, 0,35 mmol),
2-(4-Amino-1H-pyrazol-1-yl)-N-(3-fluorphenyl)acetamid (83 mg, 0,35 mmol) und Chlorwasserstoff (100 pl einer
4 M Lésung in 1,4-Dioxan) in Dimethylacetamid (2,0 ml) wurde 2 Stunden auf 90°C erhitzt und dann auf Raum-
temperatur abkiihlen gelassen. Die Mischung wurde mit Diethylether verdinnt, filtriert und mit Diethylether ge-
waschen, was Verbindung 229 in Tabelle 9 in Form des Hydrochloridsalzes (222 mg) in Form eines blafligelben
Feststoffs ergab:

'H-NMR (DMSO dy): 12,07 (s, 1H), 10,84 (br s), 1H), 10,76 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,13
(s, 1H), 7,60 (m, 1H), 7,36 (m, 3H), 6,92 (m, 1H), 5,15 (s, 2H), 4,41 (t, 2H), 4,00 (s, 3H), 3,98 (m, 2H), 3,83 (m,
2H), 3,52 (m, 2H), 3,34 (m, 2H teilweise verdeckt durch H,0), 3,16 (m, 2H), 2,33 (quintet, 2H);

MS (+ve ESI): 536 (M+H)".

[0410] Das als Ausgangsstoff verwendete 4-Chlor-7-methoxy-6-(3-morpholin-4-ylpropoxy)chinazolin wurde
folgendermal3en hergestellt:
a) Eine geruhrte Suspension von 4-Chlor-7-methoxychinazolin-6-ol (1,20 g, 5,70 mmol), 3-Morpholin-4-yl-
propan-1-ol (0,91 g, 6,27 mmol) und Triphenylphosphin (1,8 g, 6,87 mmol) in Dichlormethan (25 ml) wurde
bei Raumtemperatur portionsweise mit Di-tert-butylazodicarboxylat (1,44 g, 6,26 mmol) versetzt. Die Reak-
tionsmischung wurde 2 Stunden gertihrt, wonach die erhaltene orangefarbene Ldsung direkt mittels Kiesel-
gelchromatographie unter Verwendung einer Mischung von 5% Methanol in Dichlormethan als Elutionsmit-
tel gereinigt wurde, was 4-Chlor-7-methoxy-6-(3-morpholin-4-ylpropoxy)chinazolin (1,28 g, 67% Ausbeute)
in Form eines blalgelben Feststoffs ergab:
'H-NMR (CDCl,): 8,86 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,31 (s, 1H), 4,28 (t, 2H), 4,05 (s, 3H), 3,73 (m, 4H), 2,60 (t,
2H), 2,50 (m, 4H), 2,13 (quintet, 2H);
MS (+ve ESI): 338 (M+H)".

Beispiel 230 — Herstellung von Verbindung 230 in Tabelle 9 — N-(3-Fluorphenyl)-2-[4-({7-methoxy-6-[(1-methyl-
pyrrolidin-3-yl)oxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-ylJacetamid.

[0411] In Analogie zu der in Beispiel 229 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 4-Chlor-7-metho-
xy-6-[(1-methylpyrrolidin-3-yl)oxy]chinazolin (120 mg, 0,41 mmol), wurde Verbindung 230 in Tabelle 9 in Form
des Hydrochloridsalzes (221 mg) in Form eines blaflgelben Feststoffs erhalten:

'H-NMR (DMSO d;): 12,52 (s) & 12,28 (s) (1H), 11,10 (s) & 10,55 (s) (1H), 10,75 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,89 (s)
& 8,74(s) (1H), 8,51 (s) & 8,49 (s) (1H), 8,22 (s) & 8, 16 (s) (1H), 7,60 (m, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,36 (m, 2H), 6,91
(m, 1H), 6,58 (m) & 6,50 (m) (1H), 5,14 (s, 2H), 4,24 (m) & 3,84 (m) (1H), 4,00 (s, 3H), 3,74 (m, 2H), 3,25 (m,
2H), 2,92 (s, 3H), 2,32 (m) und 2,16 (m) (1H);

MS (+ve ESI): 492 (M+H)".

[0412] Das als Ausgangsstoff verwendete 4-Chlor-7-methoxy-6-[(1-methylpyrrolidin-3-yl)oxy]chinazolin wur-

de folgendermalen hergestellt:
a) Eine geriuhrte Suspension von 4-Chlor-7-methoxychinazolin-6-ol (800 mg, 3.80 mmol), 1-Methylpyrroli-
din-3-ol (422 mg, 4,18 mmol) und Triphenylphosphin (1,3 g, 4,96 mmol) in Dichlormethan (16 ml) wurde bei
Raumtemperatur portionsweise mit Diethylazodicarboxylat (793 mg, 4,56 mmol) versetzt. Die Reaktionsmi-
schung wurde 1 Stunde gerihrt und dann mit einer weiteren Portion Diethylazodicarboxylat (360 pl) und
Triphenylphosphin (0,65 mg) versetzt. Die Mischung wurde 1 Stunde gerthrt, wonach die erhaltene oran-
gefarbene Ldsung direkt mittels Kieselgelchromatographie unter Verwendung einer Mischung von 0 bis
10% Methanol in dichlormethan als Elutionsmittel gereinigt wurde, was 4-Chlor-7-methoxy-6-[(1-methylpyr-
rolidin-3-yl)oxy]chinazolin (330 mg, 28% Ausbeute) in Form eines hellbraunen Feststoffs ergab:
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'H-NMR (DMSO d): 8,87 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,30 (s, 1H), 5,14 (m, 1H), 4,01 (s, 3H), 2,80 (m, 3H), 2,40
(m, 2H), 2,29 (s, 3H), 1,88 (m, 1H);
MS (+ve ESI): 294 (M+H)".

Beispiel 231 — Herstellung von Verbindung 231 in Tabelle 9 — N-(3-Fluorphenyl)-2-(4-{[7-methoxy-6-(2-morpho-
lin-4-ylethoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid.

[0413] In Analogie zu der in Beispiel 229 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von 4-Chlor-7-metho-
xy-6-(2-morpholin-4-ylethoxy)chinazolin (120 mg, 0,37 mmol), wurde Verbindung 231 in Tabelle 9 in Form des
Hydrochloridsalzes (211 mg) in Form eines blaRgelben Feststoffs erhalten:

'H-NMR (DMSO-d;): 12,13 (s, 1H), 10,75 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,60 (m,
1H), 7,40 (s, 1H), 7,38 (m, 2H), 6,92 (m, 1H), 5,14 (s, 2H), 4,78 (t, 2H), 4,00 (s, 3H), 3,92 (m, 4H), 3,70 (t, 2H),
3,35 (m, 4H, teilweise verdeckt durch H,O);

MS (+ve ESI): 522 (M+H)".

[0414] Das als Ausgangsstoff verwendete 4-Chlor-7-methoxy-6-(2-morpholin-4-ylethoxy)chinazolin wurde

folgendermal3en hergestellt:
a) Eine geruhrte Suspension von 4-Chlor-7-methoxychinazolin-6-ol (1,20 g, 5,70 mmol), 2-Morpholin-4-yl-
ethanol (0,82 g, 6,26 mmol) und Triphenylphosphin (1,8 g, 6,87 mmol) in Dichlormethan (25 ml) wurde bei
Raumtemperatur portionsweise mit Di-tert-butylazodicarboxylat (1,44 g, 6,26 mmol) versetzt. Die Reakti-
onsmischung wurde 2 Stunden gerthrt, wonach die erhaltene orangefarbene Lésung direkt mittels Kiesel-
gelchromatographie unter Verwendung einer Mischung von 3% Methanol in Dichlormethan als Elutionsmit-
tel gereinigt und dann mittels Chromatographie an neutralem Aluminium unter Elution mit einer Mischung
von 3% Methanol in Dichlormethan als Elutionsmittel weiter gereinigt wurde, was 4-Chlor-7-metho-
xy-6-(2-morpholin-4-ylethoxy)chinazolin (1,40 g, 76% Ausbeute) in Form eines blalgelben Feststoffs erhal-
ten:
'H-NMR (CDCl,): 8,86 (s, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,33 (s, 1H), 4,34 (t, 2H), 4,04 (s, 3H), 3,75 (m, 4H), 2,94 (t,
2H), 2,64 (m, 4H).

Beispiel 232 — Herstellung von Verbindung 232 in Tabelle 9 — 2-(4-{[6,7-Bis(2-methoxyethoxy)chinazo-
lin-4-yllamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid

[0415] Eine Mischung von 2-(4-Amino-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid (152 mg, 0,6 mmol)
und 4-Chlor-6,7-bis(2-methoxyethoxy)chinazolin (siehe WO 96/15118, 180 mg, 0,6 mmol) in Dimethylacetamid
(5 ml) wurde 15 Minuten auf 80°C erhitzt und dann auf Raumtemperatur abkuihlen gelassen. Der erhaltene
Feststoff wurde abfiltriert und mit Methanol gewaschen, was Verbindung 232 in Tabelle 9 (248 mg, 78% Aus-
beute) ergab:

'H-NMR (DMSO d,): 11,54 (br s, 1H), 10,39 (br s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,00 (s, 1H),
7,65 (m, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,18 (m, 2H), 5,20 (s, 2H), 4,30 (m, 4H), 3,78 (m, 4H), 3,28 (s, 3H), 3,27 (s, 3H);
MS (+ve ESI): 529 (M+H)*

MS (-ve ESI): 527 (M-H).

Beispiel 233 — Herstellung von Verbindung 233 in Tabelle 9 — N-(3-Fluorphenyl)-2-(4-[(6-hydroxy-7-methoxy-
chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid

[0416] Eine Losung von 4-Chlor-7-methoxychinazolin-6-ol (siehe WO 03/064413, 0,119 g, 0,57 mmol) und
2-(4-Amino-1H-pyrazol-1-yl)-N-(3-fluorphenyl)acetamid (0,132 g, 0,56 mmol) in Dimethylacetamid (5 ml) wur-
de 2 Stunden auf 90°C und dann 3 Stunden auf 120°C erhitzt. Die Mischung wurde auf Raumtemperatur ab-
geklhlt und mit Diethylether (25 ml) verdiinnt und dann filtriert, was Verbindung 233 in Tabelle 9 in Form des
Hydrochloridsalzes (0,119 g, 48% Ausbeute) in Form eines gelben Feststoffs ergab.

'H-NMR (DMSO d,): 11,27 (br s, 1H), 10,74 (br s, 1H), 8,86 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,95 (s, 1H),
7,58 (m, 1H), 7,34 (m, 3H), 6,93 (m, 1H), 5,12 (s, 2H), 4,01 (s, 3H);

MS (+ve ESI): 409 (M+H)".

Beispiel 234 — Herstellung von Verbindung 234 in Tabelle 9 -
Benzoesaure-4-((1-(2-((2,3-difluorphenyl)amino)-2-oxoethyl)-1H-pyrazol-4-yl)amino)-7-((1-methylpiperidin-4-
yl)methoxy)chinazolin-6-ylester

[0417] Eine LOsung von Benzoesaure-4-chlor-7-((1-methylpiperidin-4-yl)methoxy)chinazolin-6-ylester (0,250
g, 0,55 mmol) und 2-(4-Amino-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid (0,140 g, 0,55 mmol) in Dime-
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thylacetamid (2 ml) wurde 3 Stunden bei 35°C gerthrt. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit Dimethylaceta-
mid gewaschen und dann im Vakuum (25°C, 0,1 mm Hg) getrocknet, was Verbindung 234 in Tabelle 9 (0,323
g, 67% Ausbeute) in Form des Hydrochloridsalzes ergab:

'H-NMR (DMSO dy): 11,90 (br s, 1H), 10,50 (br s, 1H), 10,42 (s, 1H), 8,99 (m, 2H), 8,45 (s, 1H), 8,18 (d, 2H),
8,05 (s, 1H), 7,82 (m, 1H), 7,69 (m, 4H), 7,19 (m, 2H), 5,20 (s, 2H), 4,29 (d, 0,2H), und 4,07 (d, 0,8H), 3,31 (d,
2H), 2,81 (m, 1H), 2,65 (s, 3H), 2,55 (m, 1H), 1,95 (m, 1H), 1,79 (m, 2H), 1,55 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 628 (M+H)".

[0418] Der als Ausgangsstoff verwendete Benzoesaure-4-chlor-7-((1-methylpiperidin-4-yl)methoxy)chinazo-

lin-6-ylester wurde folgendermalfien hergestellt:
a) Eine Mischung von 4-Chlor-6-methoxy-7-[(1-methylpiperidin-4-yl)methoxy]chinazolin (siehe Journal of
Medicinal Chemistry, 2002, 45, 1300-12, 9,8 g, 30 mmol), D,L-Methionin (7,15 g, 48 mmol) und Methansul-
fonsaure (50 ml) wurde 32 Stunden auf 150°C erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde auf Raumtemperatur
kommen gelassen. Nach Einstellung des pH-Werts auf 8 mit walrigem Natriumhydroxid und dann mit waR-
rigem Natriumhydrogencarbonat wurde auf die Halfte des urspriinglichen Volumens aufkonzentriert. Der er-
haltene Feststoff wurde abfiltriert und mit Wasser gewaschen und dann 16 Stunden bei 60°C getrocknet,
was 7-[(1-Methylpiperidin-4-yl)methoxy]chinazolin-4,6-diol (6,16 g, 71% Ausbeute) ergab.
'H-NMR (DMSO d): 7,85 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,0 (s, 1H), 4,0 (d, 2H), 2,80-2,75 (m, 2H), 2,20 (s, 3H),
2,0-1,65 (m, 5H), 1,45-1,30 (m, 2H);
MS (+VE ESI): 290 (M+H)*
MS (-VE ESI): 288 (M-H)".
b) Eine Mischung von 7-[(1-Methylpiperidin-4-yl)methoxy]chinazolin-4,6-diol (6,16 g, 21,3 mmol), Benzoe-
saureanhydrid (6,24 g, 27,7 mmol) und Diphenylether (60 ml) wurde 2 Stunden auf 100°C erhitzt. Die Re-
aktionsmischung wurde auf 50°C abkiihlen gelassen und dann mit Diethylether und Hexan versetzt, was
einen Feststoff ergab, der abfiltriert und mit Diethylether und Hexan gewaschen wurde. Das Produkt wurde
auf Aluminiumoxid aufgezogen und mittels Flash-Chromatographie an Aluminiumoxid unter Verwendung
eines Gradienten von 5-20% Methanol in Dichlormethan als Elutionsmittel gereinigt, was Benzoesau-
re-4-hydroxy-7-[(1-methylpiperidin-4-yl)methoxy]chinazolin-6-ylester (7,16 g, 86% Ausbeute) ergab.
'H-NMR (DMSO d,): 8,10 (d, 2H), 8,05 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,80-7,70 (m, 1H), 7,65-7,55 (m, 2H), 7,30 (s,
1H), 4,0 (d, 2H), 2,65-2,55 (m, 2H), 2,0 (s, 3H), 1,70-1,60 (m, 2H), 1,60-1,50 (m, 3H), 1,30-1,10 (m, 2H);
MS (+VE ESI): 394 (M+H)".
MS (-VE ESI): 392 (M-H)".
c¢) Eine Mischung von Benzoesaure-4-hydroxy-7-((1-methylpiperidin-4-yl)methoxy)chinazolin-6-ylester
(0,215 g, 0,55 mmol), Thionylchlorid (2 ml) und Dimethylformamid (0,05 ml) wurde 15 Minuten unter Riick-
flul erhitzt. Durch Abziehen des Losungsmittels im Vakuum wurde Benzoesaure-4-chlor-7-((1-methylpipe-
ridin-4-yl)methoxy)chinazolin-6-ylester (0,250 g, 94% Ausbeute) in Form des Hydrochloridsalzes erhalten:
MS (+ve ESI): 412 (M+H)".

Beispiel 235 — Herstellung von Verbindung 235 in Tabelle 9 — N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-((6-hydroxy-7-((1-me-
thylpiperidin-4-yl)methoxy)chinazolin-4-yl)amino)-1H-pyrazol-1-yl)acetamid

[0419]
Benzoesaure-4-((1-(2-((2,3-difluorphenyl)amino)-2-oxoethyl)-1H-pyrazol-4-yl)amino)-7-((1-methylpiperidin-4-
yl)methoxy)chinazolin-6-ylester (0,220 g, 0,33 mmol) wurde in Methanol (25 ml) gelést und mit 7 M Ammoniak
in Methanol (5 ml) versetzt, wonach die Lésung 1 Stunde auf 50°C erhitzt wurde. Nach Abdampfen des L6-
sungsmittels wurde der Riickstand in Methanol (5 ml) gelést und auf eine SCX-Saule aufgetragen, wonach das
Produkt mit 0,5 M bis 2,0 M Ammoniak in Methanol eluiert wurde. Die produkthaltigen Fraktionen wurden ver-
einigt und eingedampft, was Verbindung 235 in Tabelle 9 (0,146 g, 80% Ausbeute) ergab:

'H-NMR (DMSO d,): 10,25 (s, 1H), 9,60 (s, 1H), 9,34 (br s, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,71
(s, 1H), 7,71 (m, 1H), 7,20 (m, 1H), 7,13 (s, 1H), 5,15 (s, 2H), 4,00 (d, 2H), 3,18 (s, 1H), 2,80 (d, 2H), 2,16 (s,
3H), 1,85 (m, 5H), 1,35 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 524 (M+H)".

Beispiel 236 — Herstellung von Verbindung 236 in Tabelle 10 -
1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(2-methoxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxy
chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-3-carboxamid

[0420] Eine Mischung von 4-{[7-(3-Chlorpropoxy)-6-methoxychinazolin-4-ylJamino}-1-{2-[(3-fluorphenyl)ami-

nol-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-3-carboxamid (152 mg, 0,25 mmol), 2-((2-Methoxyethyl)amino)ethanol (90 mg,
0,75 mmol) und Kaliumiodid (83 mg) in 1-Methyl-2-pyrrolidinon (1 ml) wurde 6 Stunden auf 80°C erhitzt. Die
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Mischung wurde direkt durch Kieselgelchromatographie gereinigt. Durch Elution mit einer Lésung von 4% Me-
thanol in Dichlormethan und dann einer Mischung von 4 bis 7% Methanol (mit 7 N Ammoniak) in Dichlormethan
wurde Verbindung 236 in Tabelle 10 (54 mg, 35% Ausbeute) in Form eines gebrochen weillen Feststoffs er-
halten:

'H-NMR (DMSOdq, TFA): 9,04 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,38 (m, 1H), 7,33
(m, 1H), 6,93 (t, 1H), 5,28 (s, 2H), 4,32 (t, 2H), 4,05 (s, 3H), 3,80 (t, 2H), 3,73 (t, 2H), 3,46 (m, 6H), 3,34 (s, 3H),
2,29 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 611.26 (M+H)".

Beispiel 237 — Herstellung von Verbindung 237 in Tabelle 10 -
1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-4-[(7-{3-[(2S)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}-6-methoxych
inazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-3-carboxamid

[0421] In Analogie zu der in Beispiel 236 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von (2S)-Pyrroli-
din-2-ylmethanol (74 pl, 0,75 mmol), wurde Verbindung 237 in Tabelle 10 (75 mg, 50% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSOd,, TFA): 9,04 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 7,6 (d, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,39 (m, 1H), 7,33
(m, 1H), 6,93 (m, 1H), 5,28 (s, 2H), 4,33 (s, 2H), 4,05 (s, 3H), 3,78 (m, 1H), 3,63 (m, 4H), 3,22 (m, 2H), 2,31
(m, 2H), 2,13 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 1,91 (m, 1H), 1,79 (m, 1H);

MS (+ve ESI): 593.24 (M+H)".

Beispiel 238 — Herstellung von Verbindung 238 in Tabelle 10 -
2-{3-(Acetylamino)-4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-
1-yI}-N-(3-fluorphenyl)acetamid

[0422] In Analogie zu der in Beispiel 236 aber ausgehend von 2-(3-(Acetylamino)-4-{[7-(3-chlorpropoxy)chi-
nazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(3-fluorphenyl)acetamid (0,12 g, 0,25 mmol) und (2R)-2-(Hydroxyme-
thyl)pyrrolidin (0,074 ml, 0,75 mmol), wurde Verbindung 238 in Tabelle 10 (0,095 g, 66% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO d, TFA): 8,98 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,22 (d, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,52 (d, 1H), 8,32 (m, 2H), 7,27
(s, 1H), 6,87 (t, 1H), 5,08 (s, 2H), 4,29 (m, 2H), 3,77 (d, 1H), 3,58 (m, 4H), 3,25 (m, 1H), 3,17 (m, 1H), 2,23 (m,
2H), 2,15 (s, 3H), 2,1 (m, 1H), 2,0 (m, 1H), 1,88 (m, 1H), 1,77 (m, 1H);

MS (+ve ESI): 577.28 (M+H)".

Beispiel 239 — Herstellung von Verbindung 239 in Tabelle 10 -
1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]Jpropoxy}chinazolin-4-
yl)amino]-1H-pyrazol-3-carbonsaureethylester

[0423] Eine Mischung von 4-{[7-(3-Chlorpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1-{2-[(3-fluorphenyl)amino]-2-oxoe-
thyl}-1H-pyrazol-3-carbonsaureethylester (0,179 g, 0,3 mmol) und (2R)-Pyrrolidin-2-ylmethanol (0,0910 g, 0,9
mmol) und Kaliumiodid (0,0996 g, 0,6 mmol) in 1-Methyl-2-pyrrolidinon (2 ml) wurde unter Argonatmosphéare
3 Stunden auf 80°C erhitzt. Die rohe Reaktionsmischung wurde direkt mittels Kieselgelchromatographie unter
Verwendung einer Mischung von 0 bis 6% Methanol in Dichlormethan als Elutionsmittel gereinigt, was Verbin-
dung 239 in Tabelle 10 (0,133 g, 75% Ausbeute) ergab:

'H-NMR (DMSOd, TFA): 8,99 (s, 1H), 8,49 (d, 1H), 8,44 (s, 1H), 7,58 (m, 2H), 7,39 (q, 1H), 7,33 (m, 2H), 6,93
(t, 1H), 5,28 (s, 2H), 4,33 (t, 2H), 4,26 (q, 2H), 3,8 (m, 1H), 3,63 (m, 4H), 3,27 (m, 1H), 3,19 (m, 1H), 2,28 (m,
2H), 2,14 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 1,91 (m, 1H), 1,79 (m, 1H), 1,17 (t, 3H);

MS (+ve ESI): 592.28 (M+H)".

Beispiel 240 — Herstellung von Verbindung 240 in Tabelle 10 -
1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]Jpropoxy}chinazolin-4-
yl)amino]-1H-pyrazol-3-carbonsaure

[0424] Eine Lésung von
1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxo-ethyl}-4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-
yl)amino]-1H-pyrazol-3-carbonsaureethylester (0,0769 g, 0,13 mmol) in Methanol (10 ml) und Wasser (2 ml)
wurde mit einer Lésung von Lithiumhydroxid (0,0164 g, 0,068 mmol) in Wasser (0,39 ml) versetzt, wonach die
Mischung 1,5 Stunden auf 50°C erhitzt wurde. Nach Eindampfen der Mischung wurde der Riickstand direkt
mittels praparativer LCMS auf einer Saule des Typs Thermo Hyersil Beta Basic-18 unter Verwendung eines
Gradienten von Wasser in Acetonitril als Elutionsmittel gereinigt, was Verbindung 240 in Tabelle 10 (0,058 g,
79% Ausbeute) ergab:

'H-NMR (DMSOd, TFA): 9,04 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,4 (d, 1H), 7,6 (m, 2H), 7,39 (m, 1H), 7,34 (m, 2H), 6,93
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(t, 1H), 5,28 (s, 2H), 4,34 (t, 2H), 3,79 (d, 1H), 3,64 (m, 4H), 3,28 (m, 1H), 3,2 (m, 1H), 2,28 (m, 2H), 2,13 (m,
1H), 2,04 (m, 1H), 1,92 (m, 1H), 1,81 (m, 1H);
MS (+ve ESI): 564,29 (M+H)".

Beispiel 241 — Herstellung von Verbindung 241 in Tabelle 11 -
2-[[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazolin-7-yl}oxy)p
ropyl](propyl)amino]ethyldihydrogenphosphat

[0425] Eine Lésung von
Di-tert-butyl-2-[[3-({4-[(1-{2-[(2,3-difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazoli
n-7-yl}oxy)propyl](propyl)amino]ethylphosphat (720 mg, 0,95 mmol) in Dichlormethan (7 ml) und Dioxan (20
ml) wurde mit einer Losung von 4,0 N Salzsaure in Dioxan (1,42 ml, 5,7 mmol) versetzt, wonach die Mischung
23 Stunden bei Umgebungstemperatur geriihrt wurde. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit Dichlormethan
und Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet (50°C, 0,1 mm Hg), was Verbindung 241 in Tabelle 11
(720 mg, 99,5% Ausbeute) ergab:

'H-NMR (DMSO d,, TFA): 8,96 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,21
(m, 2H), 5,26 (s, 2H), 4,28 (m, 4H), 4,04 (s, 3H), 3,51 (m, 2H), 3,39 (m, 2H), 3,21 (m, 2H), 2,31 (m, 2H), 1,74
(m, 2H), 0,96 (t, 3H);

MS (+ve ESI): 650,5 (M+H)".

[0426] Das als Ausgangsstoff verwendete

Di-tert-butyl-2-[[3-({4-[(1-{2-[(2,3-difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazoli

n-7-yl}oxy)propyl](propyl)amino]ethylphosphat wurde folgendermafien erhalten:
a) Eine Lésung von
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(propyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino
]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid (740 mg, 1,3 mmol) und Tetrazol (228 mg, 3,25 mmol) in Dimethylformamid (7,4
ml) wurde unter Argon langsam mit Di-tert-butyldiethylphosphoramidit (486 mg, 1,95 mmol) versetzt. Die
Mischung wurde 45 Minuten bei Umgebungstemperatur geriihrt. Nach Zugabe von Wasserstoffperoxid (9
N, 288 pl, 2,6 mmol) bei 0°C wurde der Ansatz 1,5 Stunden bei Umgebungstemperatur gerihrt. Dann wurde
eine zusatzliche Menge Wasserstoffperoxid (72 pl, 0,65 mmol) zur Vervollstandigung der Oxidation zu der
Lésung gegeben. Die Mischung wurde auf 0°C abgekihlt und unter kraftigem Rihren langsam mit gesat-
tigter Natriummetabisulfidlésung (388 mg, 2 ml) versetzt. Die Mischung wurde 20 Minuten bei Umgebungs-
temperatur geriihrt und dann mit Wasser verdiinnt, wonach der pH-Wert mit wafdriger Natriumhydrogencar-
bonatlésung auf 7 eingestellt wurde. Die Mischung wurde mit Essigsaureethylester (3 x 10 ml) extrahiert,
getrocknet und aufkonzentriert. Durch Reinigung mittels Kieselgelchromatographie unter Verwendung von
Dichlormethan:Methanol (98:2) gefolgt von Dichlormethan:methanolischem Ammoniak (3 N) (9:1) als Elu-
tionsmittel wurde
Di-tert-butyl-2-[[3-({4-[(1-{2-[(2,3-difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychina
zolin-7-yl}oxy)propyl](propyl)amino]ethylphosphat (720 mg, 67% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO d, TFA): 8,97 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,74 (m, 1H), 7,35 (s, 1H),
7,20 (m, 2H), 5,25 (s, 2H), 4,27 (m, 4H), 4,02 (s, 3H), 3,52 (m, 2H), 3,37 (m, 2H), 3,21 (m, 2H), 2,29 (m,
2H), 1,72 (m, 2H), 1,44 (s, 18H), 0,95 (t, 3H), 1,44 (s, 18H); MS (+ve ESI): 762,8 (M+H)".

Beispiel 242 — Herstellung von Verbindung 242 in Tabelle 11 —
{(2S)-1-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazolin-7-yl}
oxy)propyl]pyrrolidin-2-yl}methyldihydrogenphosphat

[0427] In Analogie zu der in Beispiel 241 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von
Di-tert-butyl-{(2S)-1-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychi

nazolin-7-yl}oxy)propyllpyrrolidin-2-yl}methylphosphat (502 mg, 0,66 mmol), wurde Verbindung 242 in Tabelle
11 (462 mg, 88% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d, TFA): 8,96 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,23 (m, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,74 (m, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,21
(m, 2H), 5,25 (s, 2H), 4,31 (m, 2H), 4,20 (m, 2H), 4,04 (s, 3H), 3,83 (m, 1H), 3,71 (m, 1H), 3,61 (m, 1H), 3,24
(m, 2H), 2,32 (m, 2H), 2,22 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 1,95 (m, 1H), 1,86 (m, 1H);

MS (+ve ESI): 648,0 (M+H)".

[0428] Das als Ausgangsstoff verwendete
Di-tert-butyl-{(2S)-1-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychi
nazolin-7-yl}oxy)propyllpyrrolidin-2-yl}methylphosphat wurde folgendermalfien erhalten:

a) In Analogie zu der in Beispiel 241a beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von
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N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2S)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl
)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid (1,08 g, 1,9 mmol), wurde
Di-tert-butyl-{(2S)-1-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxy
chinazolin-7-yl}oxy)propyl]pyrrolidin-2-yl}methylphosphat (512 mg, 35% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d;): 10,32 (s, 1H), 9,68 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,77 (m, 2H), 7,73 (m, 1H), 7,21
(m, 2H), 7,15 (s, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,16 (m, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,77 (m, 1H), 3,57 (m, 1H), 3,08 (m, 1H), 2,93
(m, 1H), 2,67 (m, 1H), 2,47 (m, 1H), 2,21 (m, 1H), 1,95 (m, 2H), 1,86 (m, 1H), 1,69 (m, 2H), 1,6 (m, 1H),
1,36 (s, 18H);

MS (+ve ESI): 760,4 (M+H)".

Beispiel 243 — Herstellung von Verbindung 243 in Tabelle 11 -
{(2S)-1-[3-({4-[(1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazolin-7-yl}oxy
ypropyllpyrrolidin-2-yl}methyldihydrogenphosphat

[0429] In Analogie zu der in Beispiel 241 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von
Di-tert-butyl-{(2S)-1-[3-({4-[(1-{2-[(3-fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinaz

olin-7-yl}oxy)propyl]pyrrolidin-2-yl}methylphosphat (605 mg, 0,96 mmol), wurde Verbindung 243 in Tabelle 11
(595 mg, 76% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d,, CD,COOD): 8,93 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,30 (m, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,62 (m, 1H), 7,39 (s,
1H), 7,36 (m, 2H), 6,91 (m, 1H), 5,17 (s, 2H), 4,31 (m, 2H), 4,24 (m, 2H), 4,05 (s, 3H), 3,84 (m, 1H), 3,71 (m,
1H) 3,61 (m, 1H), 3,33 (m, 1H), 3,25 (m, 1H), 2,34 (m, 2H), 2,23 (m, 1H), 2,06 (m, 1H), 1,97 (m, 1H), 1,89 (m,
1H);

MS (+ve ESI): 530,2 (M+H)".

[0430] Das als Ausgangsstoff verwendete
Di-tert-butyl-{(2S)-1-[3-({4-[(1-{2-[(3-fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinaz
olin-7-yl}oxy)propyl]pyrrolidin-2-yl}methylphosphat wurde folgendermafen erhalten:
a) In Analogie zu der in Beispiel 241a beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2S)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)am
ino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid (1,12 g, 2,04 mmol), wurde
Di-tert-butyl-{(2S)-1-[3-({4-[(1-{2-[(3-fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychin
azolin-7-yl}oxy)propyl]pyrrolidin-2-yl}methylphosphat (618 mg, 41% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO dy): 10,56 (s, 1H), 9,68 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,59
(m, 1H), 7,36 (m, 1H), 7,32 (m, 1H), 7,15 (s, 1H), 6,92 (m, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,16 (m, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,78
(m, 1H), 3,56 (m, 1H), 3,08 (m, 1H), 2,93 (m, 1H), 2,67 (m, 1H), 2,49 (m, 1H), 2,21 (m, 1H), 1,95 (m, 2H),
1,86 (m, 1H), 1,69 (m, 2H), 1,62 (m, 1H), 1,37 (s, 18H);
MS (+ve ESI): 742,4 (M+H)".

Beispiel 244 — Herstellung von Verbindung 244 in Tabelle 11 —
2-{Ethyl[3-({4-[(1-{2-[(3-fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazolin-7-yl}oxy)
propyllamino}ethyldihydrogenphosphat

[0431] In Analogie zu der in Beispiel 241 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von
Di-tert-butyl-2-{ethyl[3-({4-[(1-{2-[(3-fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazo
lin-7-yl}oxy)propylJamino}ethylphosphat (610 mg, 0,84 mmol), wurde Verbindung 244 in Tabelle 11 (589 mg,
89% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d,, TFA): 8,95 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,32 (m, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,61 (m, 1H), 7,36 (m, 3H),
6,92 (m, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,31 (m, 2H), 4,25 (m, 2H), 4,04 (s, 3H), 3,48 (m, 2H), 3,37 (m, 4H), 2,30 (m, 2H),
1,28 (t, 3H);

MS (+ve ESI): 618,1 (M+H)".

[0432] Das als Ausgangsstoff verwendete
Di-tert-butyl-2-{ethyl[3-({4-[(1-{2-[(3-fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazo
lin-7-yl}oxy)propylJamino}ethylphosphat wurde folgendermafien erhalten:
a) In Analogie zu der in Beispiel 241a beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von
2-{4-[(7-{3-[Ethyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}-N-(3-fluorphenyl)acetamid (645 mg, 1,2 mmol), wurde
Di-tert-butyl-2-{ethyl[3-({4-[(1-{2-[(3-fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychin
azolin-7-yl}oxy)propyl]Jamino}ethylphosphat (620 mg, 71% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO d,): 9,67 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,38 (q,
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1H), 7,32 (d, 1H), 7,14 (s, 1H), 6,91 (t, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,16 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,86 (m, 2H), 2,67 (t, 2H),
2,62 (t, 2H), 2,54 (m, 2H), 1,90 (m, 2H), 0,97 (t, 3H), 1,38 (s, 18H);
MS (+ve ESI): 730,2 (M+H)".

Beispiel 245 — Herstellung von Verbindung 245 in Tabelle 11 -
{(2R)-1-[3-({4-[(1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazolin-7-yl}oxy
)propyl]pyrrolidin-2-yl}methyldihydrogenphosphat

[0433] In Analogie zu der in Beispiel 241 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von
Di-tert-butyl-{(2R)-1-[3-({4-[(1-{2-[(3-fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)Jamino]-6-methoxychinaz
olin-7-yl}oxy)propyl]pyrrolidin-2-yl}methylphosphat (477 mg, 0,64 mmol), wurde Verbindung 245 in Tabelle 11
(430 mg, 90% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d,, TFA): 8,96 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,27 (m, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,62 (m, 1H), 7,37 (m, 3H),
6,92 (m, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,31 (m, 2H), 4,21 (m, 2H), 4,04 (s, 3H), 3,83 (m, 1H), 3,71 (m, 1H), 3,61 (m, 1H),
3,31 (m, 1H), 3,24 (m, 1H), 2,32 (m, 2H), 2,21 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 1,94 (m, 1H), 1,85 (m, 1H); MS (+ve ESI):
630,2 (M+H)".

[0434] Das als Ausgangsstoff verwendete
Di-tert-butyl-{(2R)-1-[3-({4-[(1-{2-[(3-fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)Jamino]-6-methoxychinaz
olin-7-yl}oxy)propyl]pyrrolidin-2-yl}methylphosphat wurde folgendermalen erhalten:
a) In Analogie zu der in Beispiel 241a beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]Jpropoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)a
mino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid (588 mg, 1.07 mmol), wurde
Di-tert-butyl-{(2R)-1-[3-({4-[(1-{2-[(3-fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)Jamino]-6-methoxychin
azolin-7-yl}oxy)propyl]pyrrolidin-2-yl}methylphosphat (367 mg, 46% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO dy): 10,56 (s, 1H), 9,67 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8, 35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,59
(d, 1H), 7,37 (q, 1H), 7,32 (d, 1H), 7,15 (s, 1H), 6,91 (t, 1H), 5,06 (s, 1H), 4,17 (m, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,56
(m, 1H), 3,08 (m, 1H), 2,94 (m, 1H), 2,67 (m, 1H), 2,21 (m, 1H), 1,95 (m, 2H), 1,86 (m, 1H), 1,69 (m, 2H),
1,62 (m, 1H), 1,37 (s, 18H);
MS (+ve ESI): 742,4 (M+H)".

Beispiel 246 — Herstellung von Verbindung 246 in Tabelle 11 —
2-[[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazolin-7-yl}oxy)p
ropyl](2-methoxyethyl)amino]ethyldihydrogenphosphat

[0435] In Analogie zu der in Beispiel 241 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von
Di-tert-butyl-2-[[3-({4-[(1-{2-[(2,3-difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazoli
n-7-yl}oxy)propyl](2-methoxyethyl)amino]ethylphosphat (540 mg, 0,69 mmol), wurde Verbindung 246 in Tabel-
le 11 (462 mg, 90% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d,, CD,COOD): 8,87 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,74 (m, 1H), 7,48 (s,
1H), 7,18 (m, 2H), 5,25 (s, 2H), 4,34 (m, 2H), 4,25 (m, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,76 (m, 2H), 3,52 (m, 2H), 3,46 (m,
2H), 3,42 (m, 2H), 3,34 (s, 3H), 2,30 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 666,0 (M+H)".

[0436] Das als Ausgangsstoff verwendete
Di-tert-butyl-2-[[3-({4-[(1-{2-[(2,3-difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazoli
n-7-yl}oxy)propyl](2-methoxyethyl)amino]ethylphosphat wurde folgendermalfien erhalten:
a) In Analogie zu der in Beispiel 241a beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(2-methoxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4
-yl)Jamino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid (640 mg, 1,09 mmol), wurde
Di-tert-butyl-2-[[3-({4-[(1-{2-[(2,3-difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychina
zolin-7-yl}oxy)propyl](2-methoxyethyl)amino]ethylphosphat (550 mg, 65% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO d,): 9,67 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,21
(m, 2H), 7,14 (s, 1H), 5,15 (s, 2H), 4,16 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,85 (m, 2H), 3,38 (t, 2H), 2,73 (t, 2H), 2,68
(m, 4H), 1,90 (m, 2H), 1,38 (s, 18H);
MS (+ve ESI): 778,4 (M+H)".
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Beispiel 247 — Herstellung von Verbindung 247 in Tabelle 11 —
{(2S)-1-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)Jamino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl]
pyrrolidin-2-yl}methyldihydrogenphosphat

[0437] In Analogie zu der in Beispiel 241 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von
Di-tert-butyl-{(2S)-1-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}
oxy)propyl]pyrrolidin-2-yl}methylphosphat (593 mg, 0,81 mmol), wurde Verbindung 247 in Tabelle 11 (559 mg,
100% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d,, TFA): 9,00 (s, 1H), 8,71 (d, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,74 (m, 1H), 7,51 (dd, 1H),
7,31 (d, 1H), 7,21 (m, 2H), 5,25 (s, 2H), 4,31 (m, 2H), 4,21 (m, 2H), 3,81 (m, 1H), 3,69 (m, 1H), 3,61 (m, 1H),
3,33 (m, 1H), 3,23 (m, 1H), 2,28 (m, 2H), 2,20 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 1,95 (m, 1H), 1,84 (m, 1H);

MS (+ve ESI): 618,2 (M+H)".

[0438] Das als Ausgangsstoff verwendete
Di-tert-butyl-{(2S)-1-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}
oxy)propyl]pyrrolidin-2-yl}methylphosphat wurde folgendermalen erhalten:
a) In Analogie zu der in Beispiel 241a beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2S)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-
pyrazol-1-yl}acetamid (698 mg, 1,3 mmol), wurde
Di-tert-butyl-{(2S)-1-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-difluorphenyl)amino]-2-oxo-ethyl}-1H-pyrazol-4-yl)Jamino]chinazolin-
7-yl}oxy)propyl]pyrrolidin-2-yl}methylphosphat (665 mg, 70% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO d,, TFA): 9,02 (s, 1H), 8,64 (d, 1H), 8,41 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,74 (m, 1H), 7,51 (m, 1H),
7,27 (m, 1H), 7,21 (m, 2H), 5,25 (s, 2H), 4,31 (m, 2H), 4,20 (m, 2H), 3,82 (m, 1H), 3,71 (m, 1H), 3,61 (m,
1H), 3,32 (m, 1H), 3,26 (m, 1H), 2,26 (m, 3H), 2,08 (m, 1H), 1,94 (m, 1H), 1,83 (m, 1H), 1,45 (s, 18H); MS
(+ve ESI): 730,6 (M+H)".

Beispiel 248 — Herstellung von Verbindung 248 in Tabelle 11 -
{(2R)-1-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl]
pyrrolidin-2-yl}methyldihydrogenphosphat

[0439] In Analogie zu der in Beispiel 241 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von
Di-tert-butyl-{(2R)-1-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl
Yoxy)propyl]pyrrolidin-2-yl}methylphosphat (651 mg, 0,89 mmol), wurde Verbindung 248 in Tabelle 11 (608 mg,
97% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d,, TFA): 9,01 (s, 1H), 8,72 (d, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,51 (m, 1H), 7,32
(m, 1H), 7,21 (m, 2H), 5,25 (s, 2H), 4,32 (m, 2H), 4,21 (m, 2H), 3,82 (m, 1H), 3,68 (m, 1H), 3,62 (m, 1H), 3,32
(m, 1H), 3,23 (m, 1H), 2,29 (m, 2H), 2,21 (m, 1H), 2, 06 (m, 1H), 1, 94 (m, 1H), 1,84 (m, 1H);

MS (+ve ESI): 618,3 (M+H)".

[0440] Das als Ausgangsstoff verwendete
Di-tert-butyl-{(2R)-1-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl
Yoxy)propyl]pyrrolidin-2-yl}methylphosphat wurde folgendermafien erhalten:
a) In Analogie zu der in Beispiel 241 a) beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H
-pyrazol-1-yl}acetamid (688 mg, 1,3 mmol), wurde
Di-tert-butyl-{(2R)-1-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)Jamino]chinazolin-
7-yl}oxy)propyl]pyrrolidin-2-yl}methylphosphat (665 mg, 70% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO d,, TFA): 9,02 (s, 1H), 8,64 (d, 1H), 8,41 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,74 (m, 1H), 7,51 (m, 1H),
7,27 (m, 1H), 7,21 (m, 2H), 5,25 (s, 2H), 4,31 (m, 2H), 4,20 (m, 2H), 3,83 (m, 1H), 3,71 (m, 1H), 3,61 (m,
1H), 3,32 (m, 1H), 3,26 (m, 1H), 2,26 (m, 3H), 2,09 (m, 1H), 1,94 (m, 1H), 1,83 (m, 1H), 1,45 (s, 18H); MS
(+ve ESI): 730,6 (M+H)".

Beispiel 249 — Herstellung von Verbindung 249 in Tabelle 11 -
{(2R)-1-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazolin-7-yl}
oxy)propyl]pyrrolidin-2-yl}methyldihydrogenphosphat

[0441] In Analogie zu der in Beispiel 241 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von
Di-tert-butyl-{(2R)-1-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychi

nazolin-7-yl)oxy)propyl]lpyrrolidin-2-yl}methylphosphat (840 mg, 1,1 mmol), wurde Verbindung 249 in Tabelle
11 (742 mg, 90% Ausbeute) erhalten:
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'H-NMR (DMSO d,, TFA): 8,96 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,22 (m, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,74 (m, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,21
(m, 2H), 5,25 (s, 2H), 4,30 (m, 2H), 4,21 (m, 2H), 4,04 (s, 3H), 3,83 (m, 1H), 3,70 (m, 1H), 3,62 (m, 1H), 3,31
(m, 1H), 3,24 (m, 1H), 2,32 (m, 2H), 2,21 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 1,93 (m, 1H), 1,60 (m, 1H);

MS (+ve ESI): 648,3 (M+H)".

[0442] Das als Ausgangsstoff verwendete
Di-tert-butyl-{(2R)-1-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychi
nazolin-7-yl}oxy)propyllpyrrolidin-2-yl}methylphosphat wurde folgendermalfien erhalten:
a) In Analogie zu der in Beispiel 241a beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yI
)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid (777 mg, 1,37 mmol) wurde
Di-tert-butyl-{(2R)-1-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)Jamino]-6-methoxy
chinazolin-7-yl}oxy)propyl]pyrrolidin-2-yl}methylphosphat (0,84 g, 76% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO d,): 9,67 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,31 (m, 1H), 7,21
(m, 2H), 7,15 (s, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,16 (m, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,76 (m, 1H), 3,55 (m, 1H), 3,08 (m, 1H), 2,94
(m, 1H), 2,67 (m, 1H), 2,50 (m, 1H), 2,21 (m, 1H), 1,95 (m, 2H), 1,86 (m, 1H), 1,69 (m, 2H), 1,62 (m, 1H),
1,36 (s, 18H);
MS (+ve ESI): 760,6 (M+H)".

Beispiel 250 — Herstellung von Verbindung 250 in Tabelle 11 —
2-[[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazolin-7-yl}oxy)p
ropyl](ethyl)amino]ethyldihydrogenphosphat

[0443] In Analogie zu der in Beispiel 241 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von
Di-tert-butyl-2-[[3-({4-[(1-{2-[(2,3-difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazoli
n-7-yl}oxy)propyl](ethyl)aminolethylphosphat (773 mg, 0,97 mmol), wurde Verbindung 250 in Tabelle 11 (693
mg, 98% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d, TFA): 8,96 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,23 (m, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,74 (m, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,21
(m, 2H), 5,25 (s, 2H), 4,29 (m, 2H), 4,23 (m, 2H), 4,04 (s, 3H), 3,49 (m, 2H), 3,35 (m, 4H), 2,31 (m, 2H), 1,28
(t, 3H);

MS (+ve ESI): 636,3 (M+H)".

[0444] Das als Ausgangsstoff verwendete
Di-tert-butyl-2-[[3-({4-[(1-{2-[(2,3-difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazoli
n-7-yl}oxy)propyl](ethyl)amino]ethylphosphat wurde folgendermalen erhalten:
a) In Analogie zu der in Beispiel 241a beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von N-(2,3-Difluorphe-
nyl)-2-{4-[(7-{3-[ethyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-ylyacetamid (790 mg, 1,42 mmol), wurde
Di-tert-butyl-2-[[3-({4-[(1-{2-[(2,3-difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychina
zolin-7-yl}oxy)propyl](ethyl)amino]ethylphosphat (780 mg, 78% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO d,): 9,67 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,21
(m, 2H), 7,14 (s, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,16 (t, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,85 (m, 2H), 2,66 (t, 2H), 2,62 (t, 2H), 2,53 (t,
2H), 1,91 (m, 2H), 1,38 (s, 18H), 0,97 (t, 3H), 1,50 (s, 18H);
MS (+ve ESI): 748,5 (M+H)".

Beispiel 251 — Herstellung von Verbindung 251 in Tabelle 11 —
2-[[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl](prop
yl)amino]ethyldihydrogenphosphat

[0445] In Analogie zu der in Beispiel 241 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von
Di-tert-butyl-2-[[3-({4-[(1-{2-[(2,3-difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)
propyl](propyl)aminolethylphosphat (510 mg, 0,7 mmol), wurde Verbindung 251 in Tabelle 11 (460 mg, 95%
Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d,, TFA): 8,98 (s, 1H), 8,67 (d, 1H), 8,39 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,71 (m, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,28
(s, 1H), 7,17 (m, 2H), 5,22 (s, 2H), 4,29 (m, 2H), 4,22 (m, 2H), 3,47 (m, 2H), 3,36 (m, 2H), 3,14 (m, 2H), 2,25
(m, 2H), 1,71 (m, 2H), 0,92 (t, 3H);

MS (+ve ESI): 620,2 (M+H)".

[0446] Das als Ausgangsstoff verwendete
Di-tert-butyl-2-[[3-({4-[(1-{2-[(2,3-difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)
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propyl](propyl)amino]ethylphosphat wurde folgendermafRen erhalten:
a) In Analogie zu der in Beispiel 241a beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von N-(2,3-Difluorphe-
nyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(propyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)Jamino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid
(377 mg, 0,7 mmol), wurde
Di-tert-butyl-2-[[3-({4-[(1-{2-[(2,3-difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}o
xy)propyl](propyl)amino]ethylphosphat (310 mg, 61% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO dg, TFA): 9,02 (s, 1H), 8,63 (d, 1H), 8,41 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,74 (m, 1H), 7,51 (d, 1H),
7,27 (s, 1H), 7,21 (m, 2H), 5,25 (s, 2H), 4,31 (m, 2H), 4,25 (m, 2H), 3,51 (m, 2H), 3,38 (m, 2H), 3,18 (m,
2H), 2,25 (m, 2H), 1,70 (m, 2H), 0,95 (t, 3H), 1,45 (s, 18H);
MS (+ve ESI): 732,5 (M+H)".

Beispiel 252 — Herstellung von Verbindung 252 in Tabelle 11 —
2-{Cyclobutyl[3-({4-[(1-{2-[(2,3-difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)Jamino]-6-methoxychinazolin-
7-yl}oxy)propylJamino}ethyldihydrogenphosphat

[0447] In Analogie zu der in Beispiel 241 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von
Di-tert-butyl-2-{cyclobutyl[3-({4-[(1-{2-[(2,3-difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methox
ychinazolin-7-yl}oxy)propyllamino}ethylphosphat (500 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 252 in Tabelle 11
(450 mg, 95% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d, TFA): 8,92 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,31 (m, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,72 (m, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,19
(m, 1H), 5,23 (s, 2H), 4,27 (m, 2H), 4,21 (m, 2H), 4,02 (s, 3H), 3,92 (m, 1H), 3,37 (m, 2H), 3,25 (m, 2H), 2,34
(m, 2H), 2,24 (m, 4H), 1,74 (m, 1H), 1,65 (m, 1H);

MS (+ve ESI): 662,4 (M+H)".

[0448] Das als Ausgangsstoff verwendete
Di-tert-butyl-2-{cyclobutyl[3-({4-{(1-{2-[(2,3-difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methox
ychinazolin-7-yl}oxy)propyllamino}ethylphosphat wurde folgendermafien erhalten:
a) In Analogie zu der in Beispiel 241a beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von
2-{4-[(7-{3-[Cyclobutyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-
N-(2,3-difluorphenyl)acetamid (740 mg, 1,27 mmol), wurde
Di-tert-butyl-2-{cyclobutyl[3-({4-[(1-{2-[(2,3-difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-met
hoxychinazolin-7-yl}oxy)propyl]lamino}ethylphosphat (657 mg, 67% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO d;): 9,68 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,21
(m, 2H), 7,15 (s, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,15 (t, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,84 (m, 2H), 3,16 (m, 1H), 2,65 (t, 2H), 2,59
(t, 2H), 1,96 (m, 2H), 1,88 (m, 2H), 1,77 (m, 2H), 1,55 (m, 2H), 1,39 (s, 18H);
MS (+ve ESI): 774,6 (M+H)".

Beispiel 253 — Herstellung von Verbindung 253 in Tabelle 11 —
2-{Cyclobutyl[3-({4-[(1-{2-[(3-fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)Jamino]-6-methoxychinazolin-7-yl
Yoxy)propyl]Jamino}ethyldihydrogenphosphat

[0449] In Analogie zu der in Beispiel 241 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von
Di-tert-butyl-2-{cyclobutyl[3-({4-[(1-{2-[(3-fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-ylJamino]-6-methoxych
inazolin-7-yl}oxy)propyl]Jamino}ethylphosphat (530 mg, 0,7 mmol), wurde Verbindung 253 in Tabelle 11 (540
mg, 100% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d,, TFA): 8,93 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,21 (m, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,34 (m, 3H), 6,89
(m, 1H), 5,13 (s, 2H), 4,27 (m, 2H), 4,19 (m, 2H), 4,01 (s, 3H), 3,93 (m, 1H), 3,36 (m, 2H), 3,25 (m, 2H), 2,35
(m, 2H), 2,25 (m, 4H), 1,75 (m, 1H), 1,68 (m, 1H);

MS (+ve ESI): 644,3 (M+H)".

[0450] Das als Ausgangsstoff verwendete
Di-tert-butyl-2-{cyclobutyl[3-({4-[(1-{2-[(3-fluorphenyl)amino]2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychi
nazolin-7-yl)oxy)propyl)amino}ethylphosphat wurde folgendermafen erhalten:
a) In Analogie zu der in Beispiel 241a beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von
2-{4-[(7-{3-[Cyclobutyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-
N-(3-fluorphenyl)acetamid (524 mg, 0,93 mmol), wurde
Di-tert-butyl-2-{cyclobutyl[3-({4-[(1-{2-[(3-fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methox
ychinazolin-7-yl}oxy)propyllamino}ethylphosphat (535 mg, 76% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO dy): 10,55 (s, 1H), 9,67 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,59
(d, 1H), 7,38 (q, 1H), 7,31 (d, 1H), 7,14 (s, 1H), 6,91 (m, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,15 (t, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,85
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(m, 2H), 3,16 (m, 1H), 2,64 (t, 2H), 2,59 (t, 2H), 1,96 (m, 2H), 1,88 (m, 2H), 1,77 (m, 2H), 1,56 (m, 2H), 1,38
(s, 18H);
MS (+ve ESI): 756,1 (M+H)".

Beispiel 254 — Herstellung von Verbindung 254 in Tabelle 11 —
2-[[3-({4-[(1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)Jamino]-6-methoxychinazolin-7-yl}oxy)prop
yl](2-methoxyethyl)amino]ethyldihydrogenphosphat

[0451] In Analogie zu der in Beispiel 241 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von (325 mg, 0,43
mmol), wurde Verbindung 254 in Tabelle 11 (329 mg, 100% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d,, TFA): 8,96 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,22 (m, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,61 (m, 1H), 7,36 (m, 3H),
6,92 (m, 1H), 5,15 (s, 2H), 4,30 (m, 2H), 4,25 (m, 2H), 4,04 (s, 3H), 3,74 (m, 2H), 3,56 (m, 2H), 3,49 (m, 2H),
3,42 (m, 2H), 3,34 (s, 3H), 2,37 (m, 2H); MS (+ve ESI): 648,7 (M+H)".

[0452] Das als Ausgangsstoff verwendete
Di-tert-butyl-2-[[3-({4-[(1-{2-[(3-fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazolin-7
-yl}oxy)propyl](2-methoxyethyl)amino]ethylphosphat wurde folgendermalen erhalten:
a) In Analogie zu der in Beispiel 241a beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(2-methoxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)
amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid (444 mg, 0,78 mmol), wurde
Di-tert-butyl-2-[[3-({4-[(1-{2-[(3-fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazoli
n-7-yl}oxy)propyl](2-methoxyethyl)amino]ethylphosphat (325 mg, 55% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO dy): 10,55 (s, 1H), 9,67 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,58
(d, 1H), 7,37 (q, 1H), 7,31 (d, 1H), 7,14 (s, 1H), 6,91 (m, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,16 (m, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,85
(m, 2H), 3,38 (m, 2H), 3,2 (s, 3H), 2,73 (m, 2H), 2,67 (m, 4H), 1,91 (m, 2H), 1,37 (s, 18H);
MS (+ve ESI): 760,6 (M+H)".

Beispiel 255 — Herstellung von Verbindung 255 in Tabelle 11 —
2-[[3-({4-[(1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl](propyl)a
mino]ethyldihydrogenphosphat

[0453] Eine Losung von N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(propyl)amino]propoxy}chinazo-
lin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid (390 mg, 0,75 mmol) und Tetrazol (158 mg, 2,25 mmol) in Dimethyl-
acetamid (4 ml) wurde unter Stickstoff langsam mit Di-tert-butyldiethylphosphoramidit (747 mg, 3 mmol) ver-
setzt. Die Mischung wurde 1 Stunde bei Umgebungstemperatur geriihrt. Nach langsamer Zugabe von Was-
serstoffperoxid (383 pl, 3,38 mmol, 30%ige walrige Lésung) bei 0°C wurde die Reaktionsmischung 1,5 Stun-
den bei Umgebungstemperatur gertihrt. Dann wurde eine zusatzliche Portion Wasserstoffperoxid (42 ul, 0,37
mmol) zur Vervollstandigung der Oxidation zu der Lésung gegeben. Die Mischung wurde auf 0°C abgekiihlt
und unter kraftigem Rihren langsam mit gesattigter Natriummetabisulfidlésung (7 ml einer 0,53 M Lésung) ver-
setzt. Die Mischung wurde 20 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt und dann mit Wasser verdiinnt, wonach
der pH-Wert mit walriger Kaliumhydrogencarbonatlésung auf 7 eingestellt wurde. Die Reaktionsmischung
wurde mit Dichlormethan (3 x 25 ml) extrahiert, wonach die vereinigten organischen Substanzen getrocknet
und im Vakuum aufkonzentriert wurden. Durch Reinigung mittels Kieselgelchromatographie unter Verwendung
von Dichlormethan gefolgt von zunehmender Polaritadt zu Dichlormethan:Methanol:Ammoniak (20:1:0,1 bis
20:3:0,2) als Elutionsmittel wurde
Di-tert-butyl-2-[[3-({4-[(1-{2-[(3-fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)prop
yll(propyl)aminolethylphosphid in Form eines blakgelben Ols erhalten. Das Zwischenprodukt wurde in Dioxan
(10 ml) geldst und mit einer Losung von 4,0 N Salzsaure in Dioxan (1,12 ml, 4,5 mmol) versetzt. Die Mischung
wurde 18 Stunden bei Umgebungstemperatur gerthrt. Der Feststoff wurde abfiltriert, mit Dichlormethan und
Diethylether gewaschen und 18 Stunden im Vakuum getrocknet (50°C, 0,1 mm Hg), was Verbindung 255 in
Tabelle 11 in Form des Dihydrochloridsalzes (375 mg, 70% Ausbeute) ergab:

'H-NMR (DMSO d,, CD,CO,D): 8,93 (s, 1H), 8,80 (m, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,45 (m,
1H), 7,32 (m, 3H), 6,88 (m, 1H), 5,12 (s, 2H), 4,29 (m, 4H), 3,46 (m, 2H), 3,35 (m, 2H), 3,14 (m, 2H), 2,28 (m,
2H), 1,73 (m, 2H), 0,93 (t, 3H);

MS (+ve ESI): 602 (M+H)".
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Beispiel 256 — Herstellung von Verbindung 256 in Tabelle 11 —
2-{4-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl]pip
erazin-1-yl}ethyldihydrogenphosphat

[0454] In Analogie zu der in Beispiel 255 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von N-(2,3-Difluorphe-
nyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid
(363 mg, 0,64 mmol), wiirde Verbindung 256 in Tabelle 11 (442 mg, 91% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d,, CD,CO,D): 8,94 (s, 1H), 8,84 (m, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,47 (m,
1H), 7,36 (m, 1H), 7,17 (m, 2H), 5,22 (s, 2H), 4,33 (m, 2H), 4,27 (m, 2H), 3,72 (m, 8H), 3,51 (m, 2H), 3,41 (m,
2H), 2,33 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 647 (M+H)".

Beispiel 257 — Herstellung von Verbindung 257 in Tabelle 11 —
2-{Ethyl[3-({4-[(1-{2-[(3-fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyllamin
o}ethyldihydrogenphosphat

[0455] In Analogie zu der in Beispiel 255 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von
2-{4-[(7-{3-[Ethyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(3-fluorphe-
nyl)acetamid (362 mg, 0,71 mmol), wurde Verbindung 257 in Tabelle 11 (246 mg, 50% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO d,, CD,CO,D): 8,92 (s, 1H), 8,80 (m, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,47 (m,
1H), 7,33 (m, 3H), 6,88 (m, 1H), 5,13 (s, 2H), 4,28 (m, 4H) 3,45 (m, 2H), 3,36 (m, 2H), 3,28 (m, 2H), 2,28 (m,
2H), 1,28 (t, 3H);

MS (+ve ESI): 588 (M+H)".

Beispiel 258 — Herstellung von Verbindung 258 in Tabelle 11 —
2-[[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl](ethyl
Jamino]ethyldihydrogenphosphat

[0456] In Analogie zu der in Beispiel 255 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von N-(2,3-Difluorphe-
nyl)-2-{4-[(7-{3-[ethyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid (368
mg, 0,70 mmol), wurde Verbindung 258 in Tabelle 11 (313 mg, 63% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d,, CD,CO,D): 8,91 (s, 1H), 8,77 (m, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,45 (m,
1H), 7,34 (s, 1H), 7,16 (m, 2H), 5,20 (s, 2H), 4,28 (m, 2H) 4,25 (m, 2H), 3,43 (m, 2H), 3,34 (m, 2H), 3,25 (m,
2H), 2,25 (m, 2H), 1,27 (t, 3H);

MS (+ve ESI): 606 (M+H)".

Beispiel 259 — Herstellung von Verbindung 259 in Tabelle 11 —
3-{[3-({4-[(1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyllJamino}-3
-methylbutyldihydrogenphosphat

[0457] In Analogie zu der in Beispiel 255 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von N-(3-Fluorphe-
nyl)-2-{4-[(7-{3-{(3-hydroxy-1,1-dimethylpropyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}aceta-
mid (379 mg, 0,72 mmol), wurde Verbindung 259 in Tabelle 11 (365 mg, 71% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d,, CD,CO,D): 8,91 (s, 1H), 8,74 (d, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,55 (m, 1H), 7,47 (m,
1H), 7,31 (m, 3H), 6,85 (m, 1H), 5,10 (s, 2H), 4,31 (m, 2H), 4,00 (m, 2H), 3,10 (m, 2H), 2,23 (m, 2H), 2,02 (m,
2H), 1,34 (s, 6H);

MS (+ve ESI): 602 (M+H)".

Beispiel 260 — Herstellung von Verbindung 260 in Tabelle 11 —
3-{[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyllamin
o}-3-methylbutyldihydrogenphosphat

[0458] In Analogie zu der in Beispiel 255 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von N-(2,3-Difluorphe-
nyl)-2-{4-[(7-{3-[(3-hydroxy-1,1-dimethylpropyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}aceta-
mid (353 mg, 0,65 mmol), wurde Verbindung 260 in Tabelle 11 (310 mg, 65% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d,, CD,CO,D): 9,14 (m, 1H), 8,95 (m, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,71 (m, 1H), 7,50 (m,
1H), 7,37 (m, 1H), 7,19 (m, 2H), 5,23 (m, 2H), 4,34 (m, 2H), 4,00 (m, 2H), 3,11 (m, 2H), 2,26 (m, 2H), 2,04 (m,
2H), 1,36 (s, 6H);

MS (+ve ESI): 620 (M+H)".
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Beispiel 261 — Herstellung von Verbindung 261 in Tabelle 11 —
{(2R)-1-[3-({4-[(1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyllpyrr
olidin-2-yl}methyldihydrogenphosphat

[0459] In Analogie zu der in Beispiel 255 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von N-(3-Fluorphe-
nyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}aceta-
mid (397 mg, 0,76 mmol), wurde Verbindung 261 in Tabelle 11 (429 mg, 79% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d,, CD,CO,D): 8,92 (m, 1H), 8,76 (m, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,56 (m, 1H), 7,46 (m,
1H), 7, 31 (m, 2H), 6,85 (m, 1H), 5,10 (s, 2H), 4,29 (m, 2H), 4,20 (m, 2H), 3,78 (m, 1H), 3,64 (m, 1H), 3,59 (m,
1H), 3,29 (m, 1H), 3,18 (m, 1H), 2,27 (m, 2H), 2,18 (m, 1H), 2,01 (m, 1H), 1,94 (m, 1H), 1,80 (m, 1H);

MS (+ve ESI): 600 (M+H)".

Beispiel 262 — Herstellung von Verbindung 262 in Tabelle 11 —
2-{4-[3-({4-[(1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)Jamino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl]pipera
zin-1-yl}ethyldihydrogenphosphat

[0460] In Analogie zu der in Beispiel 255 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von N-(3-Fluorphe-
nyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid
(430 mg, 0,79 mmol), wurde Verbindung 262 in Tabelle 11 (352 mg, 61% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d,): 10,83 (br s, 1H), 8,92 (s, 1H), 8,84 (d, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,60 (dd, 1H), 7,45
(dd, 1H), 7,30 (m, 3H), 6,90 (m, 1H), 5,15 (s, 2H), 4,30 (t, 2H), 4,20 (m, 2H), 3,35 (m, 12H), 2,25 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 629 (M+H)".

Beispiel 263 — Herstellung von Verbindung 263 in Tabelle 11 —
3-{[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyllamin
o}propyldihydrogenphosphat

[0461] In Analogie zu der in Beispiel 255 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von N-(2,3-Difluorphe-
nyl)-2-{4-[(7-{3-[(3-hydroxypropyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid (270 mg,
0,53 mmol), wurde Verbindung 263 in Tabelle 11 (140 mg, 38% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d,): 11,98 (br s, 1H), 10,40 (s, 1H), 9,15 (br s, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,85 (d, 1H), 8,40 (s, 1H),
8,05 (s, 1H), 7,68 (t, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,18 (m, 2H), 5,25 (s, 2H), 4,35 (t, 2H), 4,00 (q, 2H), 3,15
(scheinb. s, 2H), 3,05 (scheinb. s, 2H), 2,30 (quintet, 2H), 2,05 (quintet, 2H);

MS (+ve ESI): 592 (M+H)".

Beispiel 264 — Herstellung von Verbindung 264 in Tabelle 11 —
2-{[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propylJamin
o}ethyldihydrogenphosphat

[0462] In Analogie zu der in Beispiel 255 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von N-(2,3-Difluorphe-
nyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid (280 mg, 0,5
mmol), wurde Verbindung 264 in Tabelle 11 (180 mg, 47% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d,): 11,96 (br s, 1H), 10,41 (br s, 1H), 8,94 (s, 1H), 8,84 (d, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,02 (s, 1H),
7,62 (t, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,20 (m, 2H), 5,20 (s, 2H), 4,30 (t, 2H), 4,15 (br q, 2H), 3,20 (m, 4H),
2,20 (br quintet, 2H);

MS (+ve ESI): 578 (M+H)".

Beispiel 265 — Herstellung von Verbindung 265 in Tabelle 11 —
-2-[[3-({4-[(1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)Jamino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl](2-meth
oxyethyl)amino]ethyldihydrogenphosphat

[0463] In Analogie zu der in Beispiel 255 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von N-(3-Fluorphe-
nyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(2-methoxyethyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acet-
amid (483 mg, 0,9 mmol), wurde Verbindung 265 in Tabelle 11 (520 mg, 82% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSOd,, TFA): 9,01 (s, 1H), 8,69 (d, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,0 (s, 1H), 7,6 (d, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,38 (m,
1H), 7,33 (m, 2H), 6,92 (m, 1H), 5,15 (s, 2H), 4,31 (t, 2H), 4,26 (m, 2H), 3,73 (m, 2H), 3,54 (m, 2H), 3,48 (m,
2H), 3,41 (m, 2H), 2,28 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 618,22 (M+H)".
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Beispiel 266 — Herstellung von Verbindung 266 in Tabelle 11 —
3-[[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl)oxy)propyl](ethyl
Jamino]propyldihydrogenphosphat

[0464] In Analogie zu der in Beispiel 255 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von N-(2,3-Difluorphe-
nyl)-2-{4-[(7-{3-[ethyl(3-hydroxypropyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid (200
mg, 0,37 mmol), wurde Verbindung 266 in Tabelle 11 (155 mg, 57% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d;): 11,75 (br s, 1H), 9,98 (s, 1H), 8,92 (d, 1H), 8,84 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,70
(m, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,10 (m, 2H), 5,15 (s, 2H), 4,42 (t, 2H), 4,05 (m, 2H), 3,25 (m, 6H), 2,30 (m, 2H), 2,05
(m, 2H), 1,25 (t, 3H);

MS (+ve ESI): 620 (M+H)".

Beispiel 267 — Herstellung von Verbindung 267 in Tabelle 11 —
3-[[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl](prop
yl)amino]propyldihydrogenphosphat

[0465] In Analogie zu der in Beispiel 255 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von N-(2,3-Difluorphe-
nyl)-2-{4-[(7-{3-[(3-hydroxypropyl)(propyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid
(150 mg, 0,27 mmol), wurde Verbindung 267 in Tabelle 11 (60 mg, 30% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d;): 11,75 (br's, 1H), 10,01 (s, 1H), 8,84 (m, 2H), 8,42 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,45
(m, 2H), 7,10 (m, 2H), 5,15 (s, 2H), 4,42 (t, 2H), 4,05 (m, 2H), 3,25 (m, 6H), 2,30 (m, 2H), 2,05 (m, 4H), 1,01
(t, 3H);

MS (+ve ESI): 634 (M+H)".

Beispiel 268 — Herstellung von Verbindung 268 in Tabelle 11 —
2-[[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl](prop
yl)amino]-2-oxoethyldihydrogenphosphat

[0466] In Analogie zu der in Beispiel 255 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von N-(2,3-Difluorphe-
nyl)-2-{4-[(7-{3-[glykoloyl(propyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid (0,23 g,
0,416 mmol), wurde Verbindung 268 in Tabelle 11 (0,141 g, 46% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d;): 11,90 (br s, 1H), 10,43 (br s, 1H), 8,95 (s, 1H), 8,84 (m, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,03 (s, 1H),
7,70 (t, 1H), 7,48 (t, 1H), 7,27 (m, 3H), 5,22 (s, 2H), 4,52 (t, 2H), 4,22 (d, 2H), 3,45 (m, 2H), 3,22 (m, 2H), 2,06
(m, 2H), 1,55 (m, 2H), 0,83 (t, 3H);

MS (+ve ESI): 634 (M+H)".

Beispiel 269 — Herstellung von Verbindung 269 in Tabelle 11 —
2-{4-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl]pip
erazin-1-yl}-2-oxoethyldihydrogenphosphat

[0467] In Analogie zu der in Beispiel 255 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von N-(2,3-Difluorphe-
nyl)-2-[4-({7-[3-(4-glykoloylpiperazin-1-yl)propoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-ylJacetamid (0,18 g,
0,30 mmol), wurde Verbindung 269 in Tabelle 11 (0,125 g, 52% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO dy): 11,71 (br s, 1H), 10,07 (s, 1H), 8,87 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,62
(m, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,15 (m, 2H), 5,20 (s, 2H), 4,57 (d, 2H), 4,41 (t, 2H), 3,95 (br s, 2H), 3,65 (s, 2H), 3,31
(m, 6H), 2,37 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 661 (M+H)*

MS (-ve ESI): 659 (M-H).

Beispiel 270 — Herstellung von Verbindung 270 in Tabelle 11 -
{(2R)-1-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-fluorchinazolin-7-yl}oxy)
propyl]pyrrolidin-2-yl}methyldihydrogenphosphat

[0468] In Analogie zu der in Beispiel 255 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(6-fluor-7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]
-1H-pyrazol-1-yl}acetamid (0,205 g, 0,37 mmol), wurde Verbindung 270 in Tabelle 11 (0,183 g, 66% Ausbeute)
erhalten:

'H-NMR (DMSO d,): 11,74 (s, 1H), 10,40 (s, 1H), 8,95 (d, 1H), 8,91 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,72 (m,
1H), 7,63 (m, 1H), 7,21 (m, 2H), 5,22 (s, 2H), 4,40 (m, 2H), 4,20 (m, 2H), 3,80 (m, 1H), 3,66 (m, 1H), 3,57 (m,
1H), 3,31 (m, 1H), 3,21 (m, 1H), 2,32 (m, 2H), 2,20 (m, 1H), 2,04 (m, 1H), 1,95 (m, 1H), 1,5 (m, 1H).
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Beispiel 271 — Herstellung von Verbindung 271 in Tabelle 11 — 4-((1-(2-((2,3-Difluorphenyl)amino)-2-oxoe-
thyl)-1H-pyrazol-4-yl)amino)-7-((1-methylpiperidin-4 yl)methoxy)chinazolin-6-yldihydrogenphosphat

[0469] In Analogie zu der in Beispiel 255 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von N-(2,3-Difluorphe-
nyl)-2-(4-((6-hydroxy-7-((1-methylpiperidin-4-yl)methoxy)chinazolin-4-yl)amino)-1H-pyrazol-1-yl)acetamid
(0,075 g, 0,14 mmol), wurde Verbindung 271 in Tabelle 11 (0,045 g, 46% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d,, + Essigsaure d,): 8,70 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,07
(m, 3H), 5,16 (s, 2H), 3,78 (d, 2H), 3,40 (m, 2H), 2,91 (t, 2H), 2,72 (s, 3H), 2,05 (m, 3H), 1,60 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 604 (M+H)".

Beispiel 272 — Herstellung von Verbindung 272 in Tabelle 11 —
{(2R)-1-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)Jamino]-5-isopropoxychinazolin-7-
yl}oxy)propyl]pyrrolidin-2-yl}methyldihydrogenphosphat

[0470] In Analogie zu der in Beispiel 255 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}-5-isopropoxychinazolin-4-yl)
amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid (0,200 g, 0,34 mmol), wurde Verbindung 272 in Tabelle 11 (0,150 g, 57%
Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d,): 10,55 (s, 1H), 10,00 (s, 1H), 8,80 (s, 1H) 8,40 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,20 (m,
2H), 7,00 (s, 1H), 6,95 (s, 1H), 5,18 (s, 2H), 5,01 (m, 1H), 4,30 (m, 2H), 4,15 (m, 1H), 3,52 (m, 4H), 3,35 (m,
2H), 2,08 (m, 6H), 1,55 (d, 6H);

MS (+ve ESI): 676 (M+H)".

Beispiel 273 — Herstellung von Verbindung 273 in Tabelle 11 —
2-{4-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-5-isopropoxychinazolin-7-yl}o
xy)propyl]piperazin-1-yl}ethyldihydrogenphosphat

[0471] In Analogie zu der in Beispiel 255 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl]propoxy}-5-isopropoxychinazolin-4-yl)amin
o]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid (0,086 g, 0,14 mmol), wurde Verbindung 273 in Tabelle 11 (0,075 g, 67% Ausbeu-
te) erhalten:

'H-NMR (DMSO d,): 10,70 (s, 1H), 10,00 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,15
(m, 2H), 6,95 (s, 1H), 6,85 (s, 1H), 5,18 (s, 2H), 5,03 (septet, 1H), 4,35 (t, 2H), 4,20 (m, 2H), 3,15 (m, 4H), 3,20
(m, 4H), 2,35 (m, 4H), 2,20 (m, 2H), 1,52 (d, 6H);

MS (+ve ESI): 705 (M+H)".

Beispiel 274 — Herstellung von Verbindung 274 in Tabelle 11 —
2-{[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-5-isopropoxychinazolin-7-yl}ox
y)propylJamino}ethyldihydrogenphosphat

[0472] In Analogie zu der in Beispiel 255 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von N-(2,3-Difluorphe-
nyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-5-isopropoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}aceta-
mid (0,181 g, 0,33 mmol), wurde Verbindung 274 in Tabelle 11 (0,170 g, 70% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d,): 10,60 (s, 1H), 10,00 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,15
(m, 2H), 6,95 (s, 1H), 6,85 (s, 1H), 5,15 (s, 2H), 4,99 (septet, 1H), 4,35 (t, 2H), 4,20 (m, 2H), 3,23 (t, 2H), 3,20
(t, 2H), 2,20 (m, 2H), 1,52 (d, 6H);

MS (+ve ESI): 636 (M+H)".

Beispiel 275 — Herstellung von Verbindung 275 in Tabelle 11 —
{(2R)-1-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-5-methoxychinazolin-7-yl}
oxy)propyl]pyrrolidin-2-yl}methyldihydrogenphosphat

[0473] In Analogie zu der in Beispiel 255 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}-5-methoxychinazolin-4-yl)a
mino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid (0,120 g, 0,21 mmol), wurde Verbindung 275 in Tabelle 11 (0,100 g, 66% Aus-
beute) erhalten:

'H-NMR (DMSO d;): 10,40 (s, 1H), 9,98 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,18 (m,
2H), 6,92 (s, 1H), 6,82 (s, 1H), 5,15 (s, 2H), 4,30 (m, 2H), 4,18 (dd, 2H), 4,15 (s, 3H), 3,45 (m, 5H), 2,15 (m, 6H);
MS (+ve ESI): 648 (M+H)".

147/163



DE 60 2004 012 725 T2 2009.04.16

Beispiel 276 — Herstellung von Verbindung 276 in Tabelle 11 —
{(2R)-1-[2-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazolin-7-yl}
oxy)ethyl]pyrrolidin-2-yl}methyldihydrogenphosphat.

[0474] In Analogie zu der in Beispiel 255 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]ethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)ami
nol-1H-pyrazol-1-yl}acetamid, wurde Verbindung 276 in Tabelle 11 (83% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO-d;): 12,12 (s, 1H), 10,45 (s, 1H), 8,92 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,71 (m,
1H), 7,44 (s, 1H), 7,20 (m, 2H), 5,23 (s, 2H), 4,63 (m, 2H), 4,25 (t, 2H), 4,06 (s, 3H), 3,92 (m, 2H), 3,73 (m, 2H),
3,37 (m, 1H), 2,20 (m, 1H), 2,07 (m, 1H), 1,93 (m, 1H), 1,80 (m, 1H);

MS (+ve ESI): 634 (M+H)".

Beispiel 277 Herstellung von Verbindung 277 in Tabelle 11 -
{(2S)-1-(2-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazolin-7-yl}
oxy)ethyl]pyrrolidin-2-yl}methyldihydrogenphosphat.

[0475] In Analogie zu der in Beispiel 255 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2S)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]lethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)ami
no]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid, wurde Verbindung 277 in Tabelle 11 (66% Ausbeute) erhalten:

"H-NMR (DMSO-d): 12,12 (s, 1H), 10,45 (s, 1H) 8,92 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,71 (m,
1H), 7,44 (s, 1H), 7,20 (m, 2H), 5,23 (s, 2H), 4,63 (m, 2H), 4,25 (t, 2H), 4,06 (s, 3H), 3,92 (m, 2H), 3,73 (m, 2H),
3,37 (m, 1H), 2,20 (m, 1H), 2,07 (m, 1H), 1,93 (m, 1H), 1,80 (m, 1H);

MS (+ve ESI): 634 (M+H)".

Beispiel 278 — Herstellung von Verbindung 278 in Tabelle 11 —
2-[[2-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazolin-7-yl}oxy)e
thyl](tetrahydro-2H-pyran-4-yl)amino]ethyldihydrogenphosphat.

[0476] In Analogie zu der in Beispiel 255 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2-hydroxyethyl)(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)amino]ethoxy}-6-methoxychinazo
lin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid, wurde Verbindung 278 in Tabelle 11 (81% Ausbeute) erhalten:
'H-NMR (DMSO-d;): 12,10 (s, 1H), 10,47 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,71 (m,
1H), 7,40 (s, 1H), 7,21 (m, 2H), 5,24 (s, 2H), 4,65 (m, 2H), 4,34 (m, 2H), 4,01 (m, 2H), 3,78 (m, 3H), 3,58 (m,
2H), 3,33 (t, 2H), 2,10 (m, 2H), 1,80 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 678 (M+H)".

Beispiel 279 — Herstellung von Verbindung 279 in Tabelle 11 —
2-{4-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl]-2-o
xopiperazin-1-yl}ethyldihydrogenphosphat.

[0477]
Di-tert-butyl-2-{4-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}ox
y)propyl]-2-oxopiperazin-1-yl}ethylphosphat (210 mg, 0,27 mmol) und Chlorwasserstoff (0,5 ml einer 4 M L6-
sung in 1,4-Dioxan) wurden in 1,4-Dioxan (3,0 ml) 6 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Die Mischung wur-
de mit Diethylether verdiinnt und dann filtriert, was Verbindung 279 in Tabelle 11 (206 mg, 98%) in Form eines
farblosen Feststoffs ergab:

'H-NMR (DMSO-d;): 12,00 (s, 1H), 10,44 (s, 1H), 8,96 (s, 1H), 8,91 (d, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,70 (m,
1H), 7,47 (dd, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,20 (m, 2H), 5,22 (s, 2H), 4,32 (t, 2H), 3,95 (m, 4H), 3,75 (m, 2H), 3,58 (m,
2H), 3,56 (s, 2H), 3,38 (m, 2H), 2,32 (quintet, 2H);

MS (+ve ESI): 661 (M+H)".

[0478] Das als Ausgangsstoff verwendete

Di-tert-butyl-2-{4-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}ox

y)propyl]-2-oxo-piperazin-1-yl}ethylphosphat wurde folgendermaflen hergestellt:
a) Tetra-n-butylammonium-di-tert-butylphosphat (4,0 g, 8,87 mmol) und 1,2-Dibromethan (5,0 g, 26,7
mmol) wurden in Dimethoxyethan (20 ml) unter Rihren 4 h am Ruckfluf} erhitzt, wonach auf Raumtempe-
ratur abgekuhlt und filtriert wurde. Das Filtrat wurde aufkonzentriert, mit Diethylether verdiinnt, mit 20%iger
walriger Kaliumcarbonatlésung gewaschen, iber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft, wobei ein
farbloses Ol verblieb. Das Rohprodukt wurde mittels Kieselgelchromatographie unter Verwendung einer Mi-
schung von 20-50% Essigsaureethylester in Isohexan als Elutionsmittel gereinigt, was 2-Brome-
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thyl-di-tert-butylphosphat (1,3 g, 46% Ausbeute) in Form eines farblosen Ols ergab:

'H-NMR (CDCL,): 4,22 (q, 2H), 3,53 (t, 2H), 1,49 (s, 18H).

b) Eine geruhrte Suspension von 3-Oxopiperazin-1-carbonsaurebenzylester (200 mg, 0,85 mmol), Kalium-
hydroxidpulver (57 mg, 1,0 mmol) und Tetra-n-butylammoniumbromid (55 mg, 0,17 mmol) in THF (2,0 ml)
wurde bei Raumtemperatur mit 2-Bromethyl-di-tert-butylphosphat (298 mg, 0,94 mmol) in Tetrahydrofuran
(1,0 ml) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 90 Minuten gerthrt und dann Uber Celite filtriert, wonach
das Filtrat eingedampft wurde, wobei ein farbloses Ol verblieb. Das Rohprodukt wurde mittels Kieselgelch-
romatographie unter Verwendung einer Mischung von 2-5% Methanol in Dichlormethan als Elutionsmittel
gereinigt, was 4-{2-[(Di-tert-butoxyphosphoryl)oxy]ethyl}-3-oxopiperazin-1-carbonsaurebenzylester (220
mg, 55% Ausbeute) in Form eines farblosen Ols ergab:

'H-NMR (CDCl,): 7,34 (m, 5H), 5,16 (s, 2H), 4,15 (s, 2H), 4,11 (m, 2H), 3,71 (m, 2H), 3,65 (m, 2H), 3,53 (m,
2H), 1,47 (s, 18H).

c) 4-{2-[(Di-tert-butoxyphosphoryl)oxy]ethyl}-3-oxopiperazin-1-carbonsaurebenzylester (1,20 g, 2,55 mmol)
und 10% Palladium auf Kohle (100 mg) wurden in Methanol (25 ml) unter Wasserstoffatmosphare 2 Stun-
den bei Raumtemperatur geriihrt und dann Uber Celite filtriert. Das Filtrat wurde eingedampft, was
Di-tert-butyl-2-(2-oxopiperazin-1-yl)ethylphosphat in Form eines farblosen Ols ergab, das in Dimethylacet-
amid (4,0 ml) mit 2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)chinazolin-4-ylJamino)-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphe-
nyl)acetamid-hydrochlorid (326 mg, 0,64 mmol) und Kaliumiodid (213 mg, 1,28 mmol) geldst wurde, wo-
nach die Mischung 3 Stunden auf 90°C erhitzt wurde. Dann wurde die Mischung auf Raumtemperatur ab-
gekuhlt, in verdinnte waRrige Natriumhydrogencarbonatldsung gegossen und dann mit einer Lésung von
10% Isopropanol in Dichlormethan extrahiert. Die organische Schicht wurde tiber Magnesiumsulfat getrock-
net und eingedampft, wobei ein orangefarbenes Ol verblieb. Das Rohprodukt wurde mittels Kieselgelchro-
matographie unter Verwendung von 5% Methanol in Dichlormethan mit 0-4% 7 N Ammoniak in Methanol
als Elutionsmittel gereinigt, was
Di-tert-butyl-2-{4-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl
}oxy)propyl]-2-oxopiperazin-1-yl}ethylphosphat (211 mg, 43% Ausbeute) in Form eines blalgelben Fest-
stoffs ergab:

MS (+ve ESI): 773 (M+H)".

Beispiel 280 — Herstellung von Verbindung 280 in Tabelle 11 —

2-[[2-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)ethyl](tetrah

ydro-2H-pyran-4-yl)amino]ethyldihydrogenphosphat.

[0479] In Analogie zu der in Beispiel 255 beschriebenen Umsetzung, aber ausgehend von
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2-hydroxyethyl)(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)Jamino]ethoxy}chinazolin-4-yl)ami
no]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid, wurde Verbindung 280 in Tabelle 11 (2% Ausbeute) erhalten:

'H-NMR (DMSO-d;): 12,08 (s, 1H), 10,44 (s, 1H), 8,98 (d, 1H), 8,97 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,69 (m,
1H), 7,52 (dd, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,20 (m, 2H), 5,22 (s, 2H), 4,65 (m, 2H), 4,32 (m, 2H), 4,00 (m, 2H), 3,74 (m,
2H), 3,57 (m, 2H), 3,34 (m, 3H), 2,07 (m, 2H), 1,80 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 648 (M+H)".

Patentanspriiche

1. Verbindung der Formel (l)

R19
N
\N :
1 N
Pt
Z me
R2 = ' XN 9 RS
NP>
R3 N
R4
oder ein Salz oder Ester davon;
wobei:

X fiir O oder NR® steht;
R® fur Wasserstoff oder C, ,-Alkyl steht;
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R fir Wasserstoff, Halogen oder -X'R" steht;

X' fur eine direkte Bindung, -CH,=CH,-, -O-, -NH-, -N(C, ;-Alkyl)-, -C(O)-, -C(O)O-, -OC(O)-, -NHC(O)-,
-N(C, 5-Alkyl)C(O)-, -C(O)NH- oder -C(O)N(C, 5-Alkyl)- steht;

R™ fiir Wasserstoff oder eine unter C, ;-Alkyl, C, ;-Alkenyl, C, ;-Alkinyl, C, ,-Cycloalkyl, C, ,-Cycloalkenyl, He-
terocyclyl, Heterocyclyl-C, ,-alkyl, Heterocyclyl-C, ,-alkenyl und Heterocyclyl-C, ,-alkinyl ausgewahlte Gruppe,
die gegebenenfalls durch 1 oder 2 unabhéngig voneinander unter Halogen, Hydroxy, C,,-Alkoxy, Hydro-
xy-C, 4-alkyl, -NR°R", -C(O)R?®, -C(O)NR°R" und -C(O)OR?® ausgewahlte Substituenten substituiert ist, steht;
R? fur Wasserstoff, Halogen, Nitro, Cyano oder -X?R"? steht;

X2 fur eine direkte Bindung, -O-, -NH-, -N(C, ;-Alkyl)-, -OC(O)- oder -C(O)O- steht;

R™ fir Wasserstoff oder eine unter C, (-Alkyl, C, c-Alkenyl, C,,-Alkinyl, C, -Cycloalkyl, C, --Cycloalkenyl, Aryl,
Aryl-C,-alkyl, Aryl-C, ,-alkenyl, Aryl-C,_,-alkinyl, Heterocyclyl, Heterocyclyl-C, ,-alkyl, Heterocyclyl-C, ,-alkenyl
und Heterocyclyl-C, ,-alkinyl ausgewéhlte Gruppe, die gegebenenfalls durch 1, 2 oder 3 unter Halogen, Hydro-
xy, C,,-Alkyl, C, ,-Alkoxy, -NR"R'®, -NHC(O)NR™R'®, -C(O)R", und -C(O)OR" ausgewahlte Substituenten
substituiert ist, steht;

R? fur Wasserstoff, Halogen oder -X*R" steht;

X? fur eine direkte Bindung, -CH,=CH,-, -O-, -NH-, -N(C, ;-Alkyl)-, -C(O)-, -C(O)O-, -OC(O)-, -NHC(O)-,
-N(C, 5-Alkyl)C(O)-, -C(O)NH- oder -C(O)N(C, 5-Alkyl)- steht;

R fiir Wasserstoff oder eine unter C, ;-Alkyl, C, .-Alkenyl, C, ,-Alkinyl, C, .-Cycloalkyl, C, ,-Cycloalkenyl, Aryl,
Aryl-C,_-alkyl, Aryl-C, ,-alkenyl, Aryl-C,_,-alkinyl, Heterocyclyl, Heterocyclyl-C, ,-alkyl, Heterocyclyl-C, ,-alkenyl
und Heterocyclyl-C, ,-alkinyl ausgewahlte Gruppe, die gegebenenfalls durch 1 oder 2 unabhéngig voneinander
unter -NR’R®, -C(O)NR’R?®, Halogen, Hydroxy, C, ,-Alkyl, C, ,-Alkoxy, Hydroxy-C, ,-alkyl, Hydroxy-C, ,-alkylcar-
bonyl, C,,-Alkylcarbonyl, Amino-C, ,-alkylcarbonyl, C,,-Alkylamino-C,_-alkylcarbonyl und Bis(C,_-alkyl)ami-
no-C,,-alkylcarbonyl ausgewahlte Substituenten substituiert ist, steht;

R” und R® unabhangig voneinander unter Wasserstoff, Heterocyclyl, Heterocyclyl-C, ,-alkyl, C, ,-Alkylheterocy-
clyl-C, 4-alkyl, C,4-Alkyl, Hydroxy-C, c-alkyl, C,,-Alkoxy-C,-alkyl, C,4Cycloalkyl, C,.-Cycloalkyl-C, ,-alkyl,
Hydroxy-C, ,-cycloalkyl, Hydroxy-C,_-alkyl-C, s-cycloalkyl, Hydroxy-C, ,-cycloalkyl-C,_,-alkyl, Hydroxy-C,,-al-
kyl-C, ¢-cycloalkyl-C, ,-alkyl, C,,-Alkoxy-C, ¢-cycloalkyl, C, ,-Alkoxy-C,,-cycloalkyl-C,,-Alkyl, Halogen-C, ¢-al-
kyl, Halogen-C, c-cycloalkyl, Halogen-C, ;-cycloalkyl-C, ,-alkyl, C, s-Alkenyl, C, c-Alkinyl, Cyano-C, ,-alkyl, Ami-
no-C,s-alkyl, C,,-Alkylamino-C, ¢-alkyl, Bis(C,,-alkyl)amino-C, -alkyl, Hydroxy-C, ,-alkoxy-C, ,-alkyl, Hydro-
xy-C, 4-alkylcarbonyl, C,,-Alkylcarbonyl, Amino-C,,-alkylcarbonyl, C,,-Alkylamino-C,,-alkylcarbonyl und
Bis(C,4-alkyl)amino-C,_,-alkylcarbony! steht;

oder R” und R® gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen heterocyclischen Ring
bilden, der monocyclisch oder bicyclisch ist, 4 bis 7 Ringatome, von denen eines Stickstoff ist und ein anderes
gegebenenfalls unter N, NH, O, S, SO und SO, ausgewahlt ist, enthélt und gegebenenfalls an Kohlenstoff oder
Stickstoff durch 1 oder 2 unabhéngig voneinander unter C,_,-Alkyl, Hydroxy, C,_,-Alkoxy, Hydroxy-C, ,-alkyl,
C,4-Alkoxy-C, ,-alkyl, Hydroxy-C, ,-alkoxy-C, ,-alkyl, C,,-Alkoxy-C,,-alkoxy, Hydroxy-C, ,-alkylcarbonyl,
C,-Alkylcarbonyl, Amino-C, ,-alkylcarbonyl, C,,-Alkylamino-C, ,-alkylcarbonyl und Bis(C,_-alkyl)ami-
no-C, ,-alkylcarbonyl ausgewahlte Substituenten substituiert ist und wobei ein Ring -CH,- gegebenenfalls
durch -C(O)- ersetzt ist;

R* unter Wasserstoff, Halogen oder -X*R' ausgewahlt ist;

X* fur eine direkte Bindung, -O-, -NH- oder -N(C, ,-Alkyl)- steht;

R unter Wasserstoff, C, ;-Alkyl, C, .-Alkenyl und C, .-Alkinyl ausgewahlt ist;

R® fiir gegebenenfalls durch 1, 2 oder 3 unabhangig voneinander unter Halogen, Hydroxy, Cyano, Nitro, Amino,
C,,-Alkylamino, Bis(C,_,-alkyl)amino, C, ,-Alkyl, C,,-Alkenyl, C, -Alkinyl, C, ,-Alkoxy, -CONHR'"’, -NHCOR'®,
-SR", -S(O)R" und -S(O)OR"" ausgewahlte Substituenten substituiertes Aryl oder Heteroaryl steht;

R% R, R"™ und R' unabhangig voneinander unter Wasserstoff, C,,-Alkyl, C,,-Cycloalkyl, C,.-Cycloal-
kyl-C,,-alkyl, Hydroxy-C,s-alkyl, Halogen-C,s-alkyl, Amino-C,s-alkyl, C,,-Alkylamino-C,-alkyl und
Bis(C,,-alkyl)amino-C, s-alkyl ausgewahlt sind;

oder R? und R gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen heterocyclischen Ring
bilden, der monocyclisch oder bicyclisch ist, 4 bis 7 Ringatome, von denen eines Stickstoff ist und ein anderes
gegebenenfalls unter N, NH, O, S, SO und SO, ausgewahlt ist, enthélt und gegebenenfalls an Kohlenstoff oder
Stickstoff durch 1 oder 2 unabhangig voneinander unter C, - Alkyl, Hydroxy, C, ,-Alkoxy, Hydroxy-C, ,-alkyl,
C,-Alkoxy-C, ,-alkyl, Hydroxy-C, ,-alkoxy-C, ,-alkyl, C,,-Alkoxy-C,,-alkoxy, Hydroxy-C, ,-alkylcarbonyl,
C,-Alkylcarbonyl, Amino-C, ,-alkylcarbonyl, C,,-Alkylamino-C, ,-alkylcarbonyl und Bis(C,_,-alkyl)ami-
no-C, ,-alkylcarbonyl ausgewahlte Substituenten substituiert ist und wobei ein Ring -CH,- gegebenenfalls
durch -C(O)- ersetzt ist;

R' und R'® unabhangig voneinander unter Wasserstoff, C, ,-Alkyl, C, ,-Cycloalkyl, C,,-Alkenyl und C,_-Alkinyl
ausgewahlt sind;

R' fir Wasserstoff, Hydroxy-C, ,-alkyl, -C(O)R?, -C(O)OR®, -CONR?*R?', -NHC(O)NR? oder NHC(O)OR?
steht;
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R? und R?' unabh&ngig voneinander unter Wasserstoff, C, ,-Alkyl und Aryl ausgewahlt sind.

2. Verbindung der Formel (lA)

R19
N
%! N

s

R? S N 0] Rs
L

R¥ N

R4

oder ein Salz oder Ester davon;

wobei:

X, X', X2, X3, R* R®und R" die in Verbindung mit Formel (1) angegebene Bedeutung besitzen und

R" fur Wasserstoff, Halogen oder -X'R'"" steht;

R fir Wasserstoff, Phosphonooxy oder eine unter C, ;-Alkyl, C, .-Alkenyl, C, .-Alkinyl, C, .-Cycloalkyl, C, ,-Cy-
cloalkenyl, Heterocyclyl, Heterocyclyl-C, ,-alkyl, Heterocyclyl-C, ,-alkenyl und Heterocyclyl-C,_ ,-alkinyl ausge-
wahlte Gruppe, die gegebenenfalls durch unter einen Halogen, Hydroxy, Phosphonooxy, C,_,-Alkoxy, Hydro-
xy-C, ,-alkyl, Phosphonooxy-C, ,-alkyl, -NR?R", -C(O)R?, -C(O)NRR™ und -C(O)OR? ausgewahlten Substi-
tuenten substituiert ist, steht; R? fiir Wasserstoff, Halogen, Nitro, Cyano oder -X?R'? steht;

R'? fir Wasserstoff, Phosphonooxy oder eine unter C, ;-Alkyl, C, s Alkenyl, C, ,-Alkinyl, C, .-Cycloalkyl, C, ,-Cy-
cloalkenyl, Aryl, Aryl-C, ,-alkyl, Aryl-C, ,-alkenyl, Aryl-C, ,-alkinyl, Heterocyclyl, Heterocyclyl-C, ,-alkyl, Hetero-
cyclyl-C,_-alkenyl und Heterocyclyl-C, ,-alkinyl ausgewéhlte Gruppe, die gegebenenfalls durch 1, 2 oder 3 un-
ter Halogen, Hydroxy, Phosphonooxy, C,,-Alkyl, C,,-Alkoxy, -NR"™R'™, -NHC(O)NR"R', -C(O)R"™ und
-C(O)OR'™ ausgewahlte Substituenten substituiert ist, steht;

R? fur Wasserstoff, Halogen oder -X*R" steht;

R'™ fur Wasserstoff, Phosphonooxy oder eine unter C,-Alkyl, C,-Alkenyl, C,-Alkinyl, C,,-Cycloalkyl,
C,4-Cycloalkenyl, Aryl, Aryl-C, ,-alkyl, Aryl-C,,-alkenyl, Aryl-C, ,-alkinyl, Heterocyclyl, Heterocyclyl-C, ,-alkyl,
Heterocyclyl-C,_,-alkenyl und Heterocyclyl-C, ,-alkinyl ausgewahlte Gruppe, die gegebenenfalls durch 1 oder
2 unabhéngig voneinander unter -NR”R¥, -C(O)NR"R®, Halogen, Hydroxy, Phosphonooxy, C, ,-Alkyl, C, ,-Alk-
oxy, Hydroxy-C,_,-alkyl, Phosphonooxy-C, ,-alkyl, Hydroxy-C, ,-alkylcarbonyl, Phosphonooxy-C, ,-alkylcarbo-
nyl, C,,-Alkylcarbonyl, Amino-C,,-alkylcarbonyl, C, ,-Alkylamino-C, ,-alkylcarbonyl und Bis(C,_-alkyl)ami-
no-C, ,-alkylcarbonyl ausgewahlte Substituenten substituiert ist, steht;

R und R¥ unabhangig voneinander unter Wasserstoff, Heterocyclyl, Heterocyclyl-C, ,-alkyl, C, ,-Alkylhetero-
cyclyl-C, ,-alkyl, C, s-Alkyl, Hydroxy-C, s-alkyl, Phosphonooxy-C, ;-alkyl, C,_,-Alkoxy-C, ;-alkyl, C, .-Cycloalkyl,
C,-Cycloalkyl-C, ,-alkyl, Hydroxy-C, s-cycloalkyl, Phosphonooxy-C, ,-cycloalkyl, Hydroxy-C, ,-alkyl-C, ¢-cyc-
loalkyl, Phosphonooxy-C, ,-alkyl-C, ;-cycloalkyl, Hydroxy-C, ,-cycloalkyl-C, ,-alkyl, Phosphonooxy-C, ,-cyclo-
alkyl-C, ,-alkyl, Hydroxy-C, ,-alkyl-C, ,-cycloalkyl-C, ,-alkyl, Phosphonooxy-C, ,-alkyl-C, -Cycloalkyl-C, ,-alkyl,
C,,-Alkoxy-C, ,-cycloalkyl, C,,-Alkoxy-C,c-cycloalkyl-C, ,-alkyl, Halogen-C,c-alkyl, Halogen-C, ,-cycloalkyl,
Halogen-C, s-cycloalkyl-C, ,-alkyl, C,4-Alkenyl, C,-Alkinyl, Cyano-C, ,-alkyl, Amino-C,c-alkyl, C,-Alkylami-
no-C, s-alkyl, Bis(C,_-alkyl)amino-C, s-alkyl, Hydroxy-C, ,-alkoxy-C, ,-alkyl, Phosphonooxy-C, ,-alkoxy-C, ,-al-
kyl, Hydroxy-C, ,-alkylcarbonyl, Phosphonooxy-C, ,-alkylcarbonyl, C,,-Alkylcarbonyl, Amino-C,_,-alkylcarbo-
nyl, C, ,-Alkylamino-C, ,-alkylcarbonyl und Bis(C,_,-alkyl)amino-C, ,-alkylcarbonyl ausgewahlt sind;

oder R” und R¥ gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen heterocyclischen Ring
bilden, der monocyclisch oder bicyclisch ist, 4 bis 7 Ringatome, von denen eines Stickstoff ist und ein anderes
gegebenenfalls unter N, NH, O, S, SO und SO, ausgewahlt ist, enthalt und gegebenenfalls an Kohlenstoff oder
Stickstoff durch 1 oder 2 unabhangig voneinander unter C, ,-Alkyl, Hydroxy, Phosphonooxy, C, ,-Alkoxy, Hy-
droxy-C, ,-alkyl, Phosphonooxy-C, ,-alkyl, C,_-Alkoxy-C, ,-alkyl, Hydroxy-C, ,-alkoxy-C, ,-alkyl, Phosphonoo-
xy-C, ,-alkoxy-C, ,-alkyl, C,,-Alkoxy-C, -alkoxy, Hydroxy-C, ,-alkylcarbonyl, Phosphonooxy-C, ,-alkylcarbo-
nyl, C,,-Alkylcarbonyl, Amino-C, ,-alkylcarbonyl, C, ,-Alkylamino-C, ,-alkylcarbonyl und Bis(C,_-alkyl)ami-
no-C, ,-alkylcarbonyl ausgewahlte Substituenten substituiert ist und wobei ein Ring -CH,- gegebenenfalls
durch -C(O)- ersetzt ist;

R? R', R™ und R unabhéngig voneinander unter Wasserstoff, C,,-Alkyl, C,.-Cycloalkyl, C,,Cycloal-
kyl-C, ;-alkyl, Hydroxy-C, c-alkyl, Phosphonooxy-C, c-alkyl, Halogen-C, c-alkyl, Amino-C, s-alkyl, C, ;-Alkylami-
no-C, s-alkyl und Bis(C, 4-alkyl)amino-C, c-alkyl ausgewahit sind;
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oder R? und R' gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen heterocyclischen Ring
bilden, der monocyclisch oder bicyclisch ist, 4 bis 7 Ringatome, von denen eines Stickstoff ist und ein anderes
gegebenenfalls unter N, NH, O, S, SO und SO, ausgewahlt ist, enthélt und gegebenenfalls an Kohlenstoff oder
Stickstoff durch 1 oder 2 unabhéngig voneinander unter C, ,-Alkyl, Hydroxy, Phosphonooxy, C, ,-Alkoxy, Hy-
droxy-C,_,-alkyl, Phosphonooxy-C, ,-alkyl, C,_-Alkoxy-C,_,-alkyl, Hydroxy-C, ,-alkoxy-C, ,-alkyl, Phosphonoo-
xy-C, ,-alkoxy-C, ,-alkyl, C,,-Alkoxy-C,-alkoxy, Hydroxy-C,,-alkylcarbonyl, Phosphonooxy-C,,-alkylcarbo-
nyl, C,,-Alkylcarbonyl, Amino-C,,-alkylcarbonyl, C,,-Alkylamino-C, ,-alkylcarbonyl und Bis(C,_,-alkyl)ami-
no-C, ,-alkylcarbonyl ausgewahlte Substituenten substituiert ist und wobei ein Ring -CH,- gegebenenfalls
durch -C(O)- ersetzt ist;

mit der MalRgabe, dal} eine Verbindung der Formel (IA) mindestens eine Phosphonooxygruppe enthalt.

3. Verbindung nach Anspruch 2 oder ein Salz oder Ester davon mit nur einer Phosphonooxygruppe.

4. Verbindung nach Anspruch 1 oder ein Salz oder Ester davon, wobei R fiir Wasserstoff, Halogen oder
-OR" steht und R" fir Wasserstoff oder eine unter C,,-Alkyl, Heterocyclyl, und Heterocyclyl-C, ,-alkyl ausge-
wahlte Gruppe, die gegebenenfalls durch einen unter Hydroxy, C,_,-Alkoxy, Hydroxy-C,_-alkyl, Hydroxy-C, ,-al-
kylcarbonyl, Amino-C,,-alkylcarbonyl, C,,-Alkylamino-C,,-alkylcarbonyl und Bis(C,,-alkyl)amino-C,,-alkyl-
carbonyl ausgewahlten Substituenten substituiert ist, steht.

5. Verbindung nach Anspruch 4 oder ein Salz oder Ester davon, wobei R’ fiir Wasserstoff oder -OR'" steht
und R" fiir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl oder Pyrrolidinylmethyl, welches gegebenenfalls durch
2-Hydroxyethyl, Glykoloyl oder N,N-Dimethylglycyl substituiert ist, steht.

6. Verbindung nach Anspruch 4 oder ein Salz oder Ester davon, wobei R' fiir Wasserstoff, Fluor, Hydroxy,
Methoxy, Isopropoxy, Pyrrolidin-2-ylmethoxy, 1-(2-Hydroxyethyl)pyrrolidin-2-ylmethoxy, 1-Glykoloylpyrroli-
din-2-ylmethoxy oder 1-(N,N-Dimethylglycyl)pyrrolidin-2-ylmethoxy steht.

7. Verbindung nach einem der Anspriiche 1, 4, 5 oder 6 oder ein Salz oder Ester davon, wobei R? fir Was-
serstoff, Halogen, -OR" oder -OC(O)R" steht und R'? fur Wasserstoff oder eine unter C, ,-Alkyl, Aryl, Hetero-
cyclyl, und Heterocyclyl-C, ,-alkyl ausgewahlte Gruppe, die gegebenenfalls durch einen unter C,_-Alkyl, und
C,.s-Alkoxy ausgewahlten Substituenten substituiert ist, steht.

8. Verbindung nach Anspruch 7 oder ein Salz oder Ester davon, wobei R? fiir Wasserstoff oder Methoxy
steht.

9. Verbindung nach Anspruch 8 oder ein Salz oder Ester davon, wobei R? fir Wasserstoff steht.
10. Verbindung nach Anspruch 8 oder ein Salz oder Ester davon, wobei R? fiir Methoxy steht.

11. Verbindung nach Anspruch 1 oder einem der Anspriiche 4 bis 10 oder ein Salz oder Ester davon, wobei
R3 fur Wasserstoff oder -X°R'® steht und R fiir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Heterocyclyl, Heterocyclyl-
methyl, Heterocyclylethyl oder Heterocyclylpropyl steht, wobei Methyl, Ethyl oder Propyl gegebenenfalls durch
-NR'R®, -C(O)NR’R® oder 1 oder 2 Halogen-, Hydroxy- oder C, ,-Alkoxysubstituenten substituiert sind und He-
terocyclylmethyl, Heterocyclylethyl oder Heterocyclylpropyl gegebenenfalls an Heterocyclyl durch Hydroxy,
C,,-Alkyl, Hydroxy-C,_,-alkyl oder Hydroxy-C, ,-alkylcarbonyl substituiert sind.

12. Verbindung nach Anspruch 11 oder ein Salz oder Ester davon, wobei X3 fiir -O- steht und R™ flir Was-
serstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Heterocyclyl, Heterocyclylmethyl, Heterocyclylethyl oder Heterocyclylpropyl
steht, wobei Methyl, Ethyl oder Propyl gegebenenfalls durch -NR’R8, -C(O)NR’R® oder 1 oder 2 Halogen-, Hy-
droxy- oder C, ,-Alkoxysubstituenten substituiert sind und Heterocyclylmethyl, Heterocyclylethyl oder Hetero-
cyclylpropyl gegebenenfalls an Heterocyclyl durch Hydroxy, C, ,-Alkyl, Hydroxy-C, ,-alkyl oder Hydroxy-C, ,-al-
kylcarbonyl substituiert sind.

13. Verbindung nach Anspruch 11 oder 12 oder ein Salz oder Ester davon, wobei R” und R® unabhangig
voneinander unter Wasserstoff, Heterocyclyl, Heterocyclyl-C, ,-alkyl, C, ,-Alkylheterocyclyl-C, ,-alkyl, C, s-Al-
kyl, Hydroxy-C, s-alkyl, C,,-Alkoxy-C,,-alkyl, C,-Cycloalkyl, C,4-Cycloalkyl-C, ,-alkyl, Hydroxy-C, ;-cycloal-
kyl, Hydroxy-C, ,-alkyl-C, ,-cycloalkyl, Halogen-C,s-alkyl, C,,-Alkenyl, C,,-Alkinyl, Cyano-C,,-alkyl, Ami-
no-C,,-alkyl, C, ,-Alkylamino-C, ,-alkyl, Bis(C,_-alkyl)amino-C,_,-alkyl, Hydroxy-C, ,-alkoxy-C, ,-alkyl und Hy-
droxy-C, ,-alkylcarbonyl ausgewahlt sind; oder R” und R® gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie ge-
bunden sind, einen unter Azetidin, Pyrrolidin, Piperidin, Morpholin, Piperazin, Diazepan, 1,4-Diazepan und Az-
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abicyclo[3.1.0]hexan ausgewahlten heterocyclischen Ring bilden, der gegebenenfalls an Kohlenstoff oder
Stickstoff durch 1 oder 2 unabhéngig voneinander unter C,,-Alkyl, Hydroxy, Hydroxy-C,,-alkyl, C,_,-Alko-
xy-C, 4-alkyl, Hydroxy-C, ,-alkoxy-C, ,-alkyl, C,,-Alkylcarbonyl und Hydroxy-C, ,-alkylcarbonyl ausgewahlte
Substituenten substituiert ist und wobei ein Ring -CH,- gegebenenfalls durch -C(O)- ersetzt ist.

14. Verbindung nach Anspruch 2 oder ein Salz oder Ester davon, wobei R" fiir Wasserstoff, Halogen oder
-OR™ steht und R fiir Wasserstoff, Phosphonooxy oder eine unter C, ;-Alkyl, Heterocyclyl und Heterocyc-
lyl-C, ,-alkyl ausgewahlte Gruppe, die gegebenenfalls durch einen unter Hydroxy, Phosphonooxy, C,,-Alkoxy,
Hydroxy-C, ,-alkyl, Phosphonooxy-C, ,-alkyl, Hydroxy-C,,-alkylcarbonyl, Phosphonooxy-C,,-alkylcarbonyl,
Amino-C, ,-alkylcarbonyl, C,_,-Alkylamino-C,,-alkylcarbonyl und Bis(C,_,-alkyl)amino-C, ,-alkylcarbonyl aus-
gewahlten Substituenten substituiert ist, steht.

15. Verbindung nach Anspruch 2 oder Anspruch 14 oder ein Salz oder Ester davon, wobei R? fiir Wasser-
stoff, Halogen, -OR'?- oder -OC(O)R'? steht und R'? fiir Wasserstoff, Phosphonooxy oder eine unter C, ,-Alkyl,
Aryl, Heterocyclyl und Heterocyclyl-C, ,-alkyl ausgewahlte Gruppe, die gegebenenfalls durch einen unter
C,-Alkyl und C,_,-Alkoxy ausgewahlten Substituenten substituiert ist, steht.

16. Verbindung nach einem der Anspriiche 2, 14 oder 15 oder ein Salz oder Ester davon, wobei R* fiir Was-
serstoff, Phosphonooxy oder -X?R'* steht und R fiir Wasserstoff oder eine unter C, ;-Alkyl, Aryl, Aryl-C, ,-al-
kyl, Heterocyclyl und Heterocyclyl-C, ,-alkyl ausgewahlte Gruppe, die gegebenenfalls durch 1 oder 2 unabhéan-
gig voneinander unter -NR”R?, -C(O)NR”R?¥, Halogen, Hydroxy, Phosphonooxy, C, ,-Alkyl, C, ,-Alkoxy, Hydro-
xy-C,4-alkyl, Phosphonooxy-C, ,-alkyl, Hydroxy-C, ,-alkylcarbonyl, Phosphonooxy-C,,-alkylcarbonyl und
C,s-Alkylcarbonyl ausgewahlte Substituenten substituiert ist, steht.

17. Verbindung nach Anspruch 16 oder ein Salz oder Ester davon, wobei R” und R® unabhingig vonein-
ander unter Wasserstoff, Heterocyclyl, Heterocyclyl-C, ,-alkyl, C, ,-Alkylheterocyclyl-C,,-alkyl, C, c-Alkyl, Hy-
droxy-C, g-alkyl, Phosphonooxy-C, s-alkyl, C, ,-Alkoxy-C, ,-alkyl, C,s-Cycloalkyl, C, ,-Cycloalkyl-C, ,-alkyl, Hy-
droxy-C, s-cycloalkyl, Phosphonooxy-C, (-cycloalkyl, Hydroxy-C, ,-alkyl-C, ¢-cycloalkyl, Phosphonooxy-C, ,-al-
kyl-C, ¢-cycloalkyl, Halogen-C, ;-alkyl, C, ,-Alkenyl, C,,-Alkinyl, Cyano-C,,-alkyl, Amino-C,,-alkyl, Bis(C,,-al-
kyl)amino-C, ,-alkyl, Hydroxy-C,,-alkoxy-C, ,-alkyl, Phosphonooxy-C,,-alkoxy-C,,-alkyl, Hydroxy-C,,-alkyl-
carbonyl und Phosphonooxy-C, ,-alkylcarbonyl ausgewanhlt sind; oder R” und R® gemeinsam mit dem Stick-
stoffatom, an das sie gebunden sind, einen unter Azetidin, Pyrrolidin, Piperidin, Morpholin, Piperazin, Diaze-
pan, 1,4-Diazepan und Azabicyclo[3.1.0]hexan ausgewahlten heterocyclischen Ring bilden, der gegebenen-
falls an Kohlenstoff oder Stickstoff durch 1 oder 2 unabhangig voneinander unter C,_,-Alkyl, Hydroxy, Phospho-
nooxy, Hydroxy-C, ,-alkyl, Phosphonooxy-C,,-alkyl, C,,-Alkoxy-C,,-alkyl, Hydroxy-C, ,-alkoxy-C,_,-alkyl,
Phosphonooxy-C, ,-alkoxy-C, ,-alkyl, C,,-Alkylcarbonyl, Hydroxy-C,,-alkylcarbonyl und Phosphonoo-
xy-C, ,-alkylcarbonyl ausgewahlte Substituenten substituiert ist und wobei ein Ring -CH,- gegebenenfalls
durch -C(O)- ersetzt ist.

18. Verbindung nach einem der vorhergehenden Anspriiche oder ein Salz oder Ester davon, wobei X fir
NH steht.

19. Verbindung nach einem der vorhergehenden Anspriiche oder ein Salz oder Ester davon, wobei R* fiir
Wasserstoff steht.

20. Verbindung nach einem der vorhergehenden Anspriiche oder ein Salz oder Ester davon, wobei R® fur
gegebenenfalls durch 1 oder 2 Halogen substituiertes Aryl steht.

21. Verbindung nach einem der vorhergehenden Anspriiche oder ein Salz oder Ester davon, wobei R fir
Wasserstoff, Hydroxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Aminocarbonyl und Acetylamino steht.

22. Verbindung nach Anspruch 18 oder ein Salz oder Ester davon, wobei R fiir Wasserstoff steht.

23. Verbindung der Formel (I), ausgewahlt unter:
2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)-6-methoxychinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(3-fluorphenyl)acetamid;
2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)-6-methoxychinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(3-fluorphenyl)acetamid;
2-(4-{[7-(2-Chlorethoxy)chinazolin-4-ylJamino)-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
2-(4-{[7-(2-Chlorethoxy)-6-methoxychinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
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N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(2,2-dimethoxyethoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid;
4-{[7-(3-Chlorpropoxy)-6-methoxychinazolin-4-ylJamino}-1-{2-[(3-fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyra-
zol-3-carboxamid;
4-{[7-(3-Chlorpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1-{2-[(3-fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-3-carbon-
saureethylester;
2-(3-(Acetylamino)-4-{[7-(3-chlorpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(3-fluorphenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-(chinazolin-4-ylamino)-1H-pyrazol-1-ylJacetamid;
2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)-5-isopropoxychinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)-5-methoxychinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)-6-fluorchinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
2-(4-{[7-(3-Chlorpropoxy)-6-fluorchinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(3-fluorphenyl)acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2S)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-ylJpropoxy}-6- methoxychinazolin-4-yl)ami-
nol]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(isobutyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-
pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(propyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)ami-
nol]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-(4-{[6-methoxy-7-(3-piperidin-1-ylpropoxy)chinazolin-4-yllJamino}-1H-pyrazol-1-yl)aceta-
mid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-(4-{[6-methoxy-7-(3-pyrrolidin-1-ylpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)aceta-
mid;
2-[4-({7-[3-(Diethylamino)propoxy]-6-methoxychinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yl]-N-(3-fluorphenyl)aceta-
mid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-(4-{[6-methoxy-7-(3-piperazin-1-ylpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)aceta-
mid;

N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(methyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)ami-
no]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
2-[4-({7-[3-(Cyclopropylamino)propoxy]-6-methoxychinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yl]-N-(3-fluorphe-
nyl)acetamid,;
2-(4-[(7-{3-[[2-(Dimethylamino)ethyl](methyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-y
1}-N-(3-fluorphenyl)acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-[4-({6-methoxy-7-[3-(4-methylpiperazin-1-yl)propoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyra-
zol-1-ylJacetamid;

N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}-6- methoxychinazolin-4-yl)ami-
nol]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-[4-({7-[3-(4-hydroxypiperidin-1-yl)propoxy]-6-methoxychinazolin-4-yl}amino)-1H-pyra-
zol-1-ylJacetamid;
2-{4-[(7-{3-[Bis(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)aminol]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(3-fluor-
phenyl)acetamid;
2-{4-[(7-{3-[Ethyl(methyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(3-fluorphe-
nyl)acetamid;
2-{4-[(7-{3-[Ethyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(3-flu-
orphenyl)acetamid;
2-{4-[(7-{3-[[2-(Dimethylamino)ethyl](ethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-
N-(3-fluorphenyl)acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[2-(2-hydroxyethyl)piperidin-1-yl]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-
pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-
pyrazol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[(Cyclopropylmethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(3-fluor-
phenyl)acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(2-hydroxyethyl)piperidin-1-yl]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-
pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(6-methoxy-7-{3-[methyl(prop-2-in-1-yl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-py-
razol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[Allyl(methyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(3-fluorphe-
nyl)acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[isobutyl(methyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-[4-({7-[3-(3-hydroxypiperidin-1-yl)propoxy]-6-methoxychinazolin-4-yl}amino)-1H-pyra-
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zol-1-ylJacetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-
pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(6-methoxy-7-{3-[methyl(propyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[(Cyclopropylmethyl)(propyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(
3-fluorphenyl)acetamid;
2-{4-[(7-{3-[[2-(Diethylamino)ethyl](methyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-
N-(3-fluorphenyl)acetamid;
2-{4-[(7-{3-[[2-(Diethylamino)ethyl](ethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N
-(3-fluorphenyl)acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-[4-({6-methoxy-7-[3-(4-methyl-1,4-diazepan-1-yl)propoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-py-
razol-1-yllacetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(isopropyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1
H-pyrazol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[Cyclopropyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-
(3-fluorphenyl)acetamid;

N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)-(2-methoxyethyl)amino]propoxy}-6- methoxychinazo-
lin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[Cyclobutyl(-2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(
3-fluorphenyl)acetamid;
2-{4-[(7-{3-[(Cyclopropylmethyl)-(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazo
I-1-yl}-N-(3-fluorphenyl)acetamid;
2-{4-[(7-{3-[(Cyclobutylmethyl)-(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)Jamino]-1H-pyrazol-
1-yl}-N-(3-fluorphenyl)acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(prop-2-in-1-yl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amin
0]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[Allyl(2-hydroxyethyl)aminoipropoxy)-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(3-fluor-
phenyl)acetamid;
2-{4-[(7-{3-[(2,2-Dimethylpropyl)-(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)Jamino]-1H-pyrazo
I-1-yl}-N-(3-fluorphenyl)acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)-(3,3,3-trifluorpropyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)
amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
2-(4-{[7-(3-Azetidin-1-ylpropoxy)-6-methoxychinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(3-fluorphenyl)aceta-
mid;

2-{4-[(6,7-Dimethoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(3-fluorphenyl)acetamid,;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-hydroxy-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(isobutyl)Jamino]propoxy}-6-  methoxychinazolin-4-yl)ami-
nol]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2S)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)a
mino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(propyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1
H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({7-[3-(dimethylamino)propoxy]-6-methoxychinazolin-4-yl}amino)-1H-pyra-
zol-1-ylJacetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[6-methoxy-7-(3-piperidin-1-ylpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyra-
zol-1-yl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[6-methoxy-7-(3-pyrrolidin-1-ylpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyra-
zol-1-yl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[6-methoxy-7-(3-piperazin-1-ylpropoxy)chinazolin-4-yllamino]-1H-pyra-
zol-1-yl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(methyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1
H-pyrazol-1-yl}acetamid;
2-[4-({7-[3-(Cyclopropylamino)propoxy]-6-methoxychinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yl]-N-(2,3-difluorphe-
nyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[[2-(dimethylamino)ethyl](methyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)a
mino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({6-methoxy-7-[3-(4-methylpiperazin-1-yl)propoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyra-
zol-1-ylJacetamid;

N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}-6- methoxychinazo-
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lin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({7-[3-(4-hydroxypiperidin-1-yl)propoxy]-6-methoxychinazolin-4-yl}amino)-1H-pyra-
zol-1-ylJacetamid;

2-{4-[(7-{3-[Bis(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[ethyl(methyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[ethyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-p
yrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[[2-(dimethylamino)ethyl](ethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)am
ino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[2-(2-hydroxyethyl)piperidin-1-yl]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-
1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-
1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[(Cyclopropylmethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(2-hydroxyethyl)piperidin-1-yl]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-
1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(6-methoxy-7-{3-[methyl(prop-2-in-1-yl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-
pyrazol-1-yl}acetamid;

N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[isobutyl(methyl)amino]propoxy}-6- methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({7-[3-(3-hydroxypiperidin-1-yl)propoxy]-6-methoxychinazolin-4-yl}amino)-1H-pyra-
zol-1-ylJacetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-
1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(6-methoxy-7-{3-[methyl(propyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[(Cyclopropylmethyl)(propyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(
2,3-difluorphenyl)acetamid;
2-{4-[(7-{3-[[2-(Diethylamino)ethyl](methyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-
N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
2-{4-[(7-{3-[[2-(Diethylamino)ethyl](ethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N
-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({6-methoxy-7-[3-(4-methyl-1,4-diazepan-1-yl)propoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-p
yrazol-1-ylJacetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(isopropyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-
1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[Cyclopropyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-
(2,3-difluorphenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)-(2-methoxyethyl)amino]propoxy}-6- methoxychinazo-
lin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[Cyclobutyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(
2,3-difluorphenyl)acetamid;
2-{4-[(7-{3-[(Cyclopropylmethyl)-(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazo
I-1-y1}-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
2-{4-[(7-{3-[(Cyclobutylmethyl)-(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)Jamino]-1H-pyrazol-
1-yI}-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(prop-2-in-1-yl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)a
mino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[Allyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy]-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,3-difl
uorphenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2,2-dimethylpropyl)-(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-
4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)-(3,3,3-trifluorpropyl)amino]propoxy}-6-methoxychinazolin-4
-yl)Jamino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]ethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)ami
nol]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(2-{4-[2-(2-hydroxyethoxy)ethyl]piperazin-1-yl}ethoxy)-6-methoxychinazolin-4-y
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IJlamino}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[2-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl]lethoxy}-6- methoxychinazolin-4-yl)ami-
nol-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2-hydroxy-1,1-dimethylethyl)amino]ethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amin
0]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl]ethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1
H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(trans-4-hydroxycyclohexyl)amino]ethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]
-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[3-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl]lethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1
H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(2-{[1-(hydroxymethyl)cyclopentylJamino}ethoxy)-6-methoxychinazolin-4-ylJami
no}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[4-(3-hydroxypropyl)piperazin-1-yllethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-
1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{2-[Cyclohexyl(2-hydroxyethyl)amino]ethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,
3-difluorphenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2-hydroxyethyl)(propyl)amino]ethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H
-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(3-hydroxy-2,2-diethylpropyl)amino]ethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino
]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({6-methoxy-7-[2-(tetrahydro-2H-pyran-4-ylamino)ethoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1
H-pyrazol-1-yl]lacetamid;
2-{4-[(7-{2-[Cyclobutyl(2-hydroxyethyl)amino]ethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,
3-difluorphenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2-hydroxyethyl)(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)amino]ethoxy}-6-methoxychinazo
lin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2S)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]lethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)ami
nol]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2R)-2-(2-hydroxyethyl)piperidin-1-yl]ethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)ami
nol-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2S)-2-(2-hydroxyethyl)piperidin-1-yllethoxy}-6-methoxychinazolin-4-yl)amin
o]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(propyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(isobutyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2S)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyr
azol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-py
razol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[Cyclopentyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,3-difluor-
phenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[ethyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(3-hydroxy-1,1-dimethylpropyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)ami-
nol-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[(2-Cyanoethyl)-(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,3-difl
uorphenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(3-morpholin-4-ylpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(3-hydroxy-2,2-dimethylpropyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)ami-
no]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(3-hydroxypropyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(3-hydroxypropyl)(propyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
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N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[ethyl(3-hydroxypropyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(2-hydroxyethyl)-3-oxopiperazin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-p
yrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({7-[3-(propylamino)propoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yllacetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(3-piperazin-1-ylpropoxy)chinazolin-4-yllamino}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[glykoloyl(propyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({7-[3-(4-glykoloylpiperazin-1-yl)propoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyra-
zol-1-ylJacetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(3-{[trans-2-(hydroxymethyl)cyclohexyllamino}propoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1
H-pyrazol-1-yl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(1a,5a,6a)-6-(hydroxymethyl)-3-azabicyclo[3,1,0]hex-3-yl]propoxy}chinazoli
n-4-yl)aminol]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(3-{[(2R)-2-hydroxypropyl]Jamino}propoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyra-
zol-1-yl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(3-{[(1S)-2-hydroxy-1-methylethyllamino}propoxy)chinazolin-4-ylJami-
no}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxy-1,1-dimethylethyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-py-
razol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2,3-dihydroxypropyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(3-{[2-(2-hydroxyethoxy)ethylJamino}propoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyra-
zol-1-yl)acetamid;
2-[4-({7-[3-(4-Acetylpiperazin-1-yl)propoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yl]-N-(2,3-difluorphenyl)acet-
amid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(tetrahydrofuran-2-ylmethyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
2-[4-({7-[3-(Allylamino)propoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yl]-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(3-{[1-(hydroxymethyl)-2-methylpropyl]lamino}propoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1
H-pyrazol-1-yl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(3-{[5-methylisoxazol-3-yl)methyl]amino}propoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-py-
razol-1-yl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({7-tetrahydro-2H-pyran-4-ylamino)propoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyra-
zol-1-ylJacetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(3S)-3-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyr
azol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(3-hydroxypropoxy)chinazolin-4-yllamino}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid;
2-(4-{[7-(3-Aminopropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2S,4R)-4-hydroxy-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]-propoxy}chinazolin-4-yl
Jaminol]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(3-hydroxy-2,2-dimethylpropyl)amino]ethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-py-
razol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{2-[Cyclohexyl(2-hydroxyethyl)amino]ethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,3-difluor-
phenyl)acetamid;
2-[4-({7-[2-(Cyclopropylamino)ethoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yl]-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
2-[4-({7-[2-(Cyclobutylamino)ethoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yl]-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({7-[2-(tetrahydro-2H-pyran-4-ylamino)ethoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyra-
zol-1-ylJacetamid;
2-[4-({7-[2-(Cyclopentylamino)ethoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yl]-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2-hydroxyethyl)(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)amino]ethoxy}chinazolin-4-yl)ami
nol]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{2-[Cyclopentyl(2-hydroxyethyl)amino]ethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,3-difluor-
phenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yllethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra
zol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{2-[Cyclopropyl(2-hydroxyethyl)amino]ethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,3-difluor-
phenyl)acetamid;
2-{4-[(7-{2-[Cyclobutyl(2-hydroxyethyl)amino]ethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,3-difluor-
phenyl)acetamid;
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2-{4-[(7-{2-[Cyclopentyl(3-hydroxypropyl)amino]ethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,3-difluor-
phenyl)acetamid;
2-{4-[(7-(2-[Cyclopentyl(glykoloyl)amino]ethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,3-difluorphe-
nyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(3S)-3-(hydroxymethyl)-4-methylpiperazin-1-ylJethoxy}chinazolin-4-yl)amino
]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2S)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]lethoxy}chinazolin-4-yl)Jamino]-1H-pyra
zol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2R)-2-(hydroxymethyl)-4-methylpiperazin-1-yl]lethoxy}chinazolin-4-yl)amino
]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[4-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl]lethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[4-(2-hydroxyethyl)piperidin-1-yl]ethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{2-[(2-hydroxyethyl)amino]ethoxy}chinazolin-4-yl)Jamino]-1H-pyrazol-1-yl}aceta-
mid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(2-{[trans-2-(hydroxymethyl)cyclohexyl]amino}ethoxy)chinazolin-4-yllamino}-1H
-pyrazol-1-yl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acet-
amid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[7-(3-pyrrolidin-1-ylpropoxy)chinazolin-4-yllamino}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)a
mino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(2-hydroxyethyl)piperidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyr
azol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2S)-2-(2-hydroxyethyl)piperidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyr
azol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)-4-methylpiperazin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)ami
nol]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(3S)-3-(hydroxymethyl)-4-methylpiperazin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amin
o]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)morpholin-4-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-p
yrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(3S)-3-(hydroxymethyl)morpholin-4-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)Jamino]-1H-py
razol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({7-[3-(glykoloylamino)propoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yl]lacetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(propyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[Ethyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(3-fluorphe-
nyl)acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(3-hydroxy-1,1-dimethylpropyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[2-(2-hydroxyethyl)piperidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)(tetrahydrofuran-3-yl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H
-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-(4-{[7-(3-morpholin-4-ylpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-[4-({7-[(2S)-pyrrolidin-2-ylmethoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yl]acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{[(2S)-1-(2-hydroxyethyl)pyrrolidin-2-yllmethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{[(2S)-1-glykoloylpyrrolidin-2-ylJmethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-(4-{[7-(pyrrolidin-3-yImethoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)acetamid;
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N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{[1-(2-hydroxyethyl)pyrrolidin-3-yllmethoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-[4-({7-[(1-glykoloylpyrrolidin-3-yl)methoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyrazol-1-yllaceta-
mid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)-(2-methoxyethyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-py-
razol-1-yl}acetamid;

N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-hydroxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2-Fluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyra-
zol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[Ethyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2-fluorphe-
nyl)acetamid;
2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(Hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-phenyla-
cetamid,;
2-{4-[(7-{3-[Ethyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-phenylacetamid;
N-(2,6-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-py
razol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[Ethyl(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-fluorchinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(3-fluor-
phenyl)acetamid;
2-{4-[(7-{3-[(Cyclopropylmethyl)-(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-fluorchinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-y
[}-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(6-fluor-7-{3-[(2-hydroxyethyl)(propyl)amino]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]-1H-py
razol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(6-fluor-7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-yl)amino]
-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
2-{4-[(7-{3-[Cyclopentyl(-2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-6-fluorchinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,3
-difluorphenyl)acetamid;
2-{4-[(7-{3-[Bis(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-5-isopropoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}-N-(2,3-di
fluorphenyl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}-5-isopropoxychinazolin-4-yl)
amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl]propoxy}-5-isopropoxychinazolin-4-yl)amin
0]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-{[5-isopropoxy-7-(3-piperazin-1-ylpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyra-
zol-1-yl)acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2S)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}-5-isopropoxychinazolin-4-yl)
amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)amino]propoxy}-5-isopropoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-py-
razol-1-yl}acetamid;

N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({7-[3-(4-glykoloylpiperazin-1-yl)propoxyl-5- isopropoxychinazolin-4-yl}ami-
no)-1H-pyrazol-1-yllacetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}-5-methoxychinazolin-4-yl)a
mino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(5,7-dimethoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(5-hydroxy-7-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-[4-({7-methoxy-5-[(2R)-pyrrolidin-2-ylmethoxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyra-
zol-1-ylJacetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(5-{[(2R)-1-glykoloylpyrrolidin-2-ylimethoxy}-7-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-
pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(5-{[(2R)-1-(N,N-dimethylglycyl)pyrrolidin-2-ylJmethoxy}-7-methoxychinazolin-4-yl)
amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(5-{[(2R)-1-(2-hydroxyethyl)pyrrolidin-2-yllmethoxy}-7-methoxychinazolin-4-yl)ami
nol]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(5-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(2,3-Difluorphenyl)-2-{4-[(5-fluorchinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-(4-{[7-methoxy-6-(3-morpholin-4-ylpropoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)aceta-
mid;

N-(3-Fluorphenyl)-2-[4-({7-methoxy-6-[(1-methylpyrrolidin-3-yl)oxy]chinazolin-4-yl}amino)-1H-pyra-
zol-1-ylJacetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-(4-1[7-methoxy-6-(2-morpholin-4-ylethoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)aceta-
mid;
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2-(4-{[6,7-Bis(2-methoxyethoxy)chinazolin-4-ylJamino}-1H-pyrazol-1-yl)-N-(2,3-difluorphenyl)acetamid;
N-(3-Fluorphenyl)-2-{4-[(6-hydroxy-7-methoxychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-1-yl}acetamid;
Benzoesaure-4-((1-(2-((2,3-difluorphenyl)amino)-2-oxoethyl)-1H-pyrazol-4-yl)amino)-7-((1-methylpiperidn-4-y
I)methoxy)chinazolin-6-ylester; N-(2,3-Difluorphenyl)-2-(4-((6-hydroxy-7-((1-
methylpiperidin-4-yl)methoxy)chinazolin-4-yl)amino)-1H-pyrazol-1-yl)acetamid;
1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-4-[(7-{3-[(2-hydroxyethyl)-(2-methoxyethyl)amino]propoxy}-6-methox
ychinazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-3-carboxamid;
1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-4-[(7-{3-[(2S)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}-6-methoxych
inazolin-4-yl)amino]-1H-pyrazol-3-carboxamid;
2-{3-(Acetylamino)-4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]Jpropoxy}chinazolin-4yl)amino]-1H-pyrazol-
1-yl}-N-(3-fluorphenyl)acetamid;
1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]Jpropoxy}chinazolin-4-
yl)amino]-1H-pyrazol-3-carbonsaureethylester und
1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-4-[(7-{3-[(2R)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]propoxy}chinazolin-4-
yl)amino]-1H-pyrazol-3-carbonsaure;

oder ein Salz oder Ester davon.

24. Verbindung der Formel (IA), ausgewahlt unter:
2-[[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl]-1H-pyrazol-4-yl)Jamino]-6-methoxychinazolin-7-yl}oxy)p
ropyl](propyl)amino]ethyldihydrogenphosphat;
{(2S)-1-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-ylJamino]-6-methoxychinazolin-7-yl}
oxy)propyl]pyrrolidin-2-yl}methyldihydrogenphospat;
{(2S)-1-[3-({4-[(1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)Jamino]-6-methoxychinazolin-7-yl}oxy
)propyl]pyrrolidin-2-yl}methyldihydrogenphosphat;
2-{Ethyl[3-({4-[(1-{2-[(3-fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazolin-7-yl}oxy)
propyl]lamino}ethyldihydrogenphosphat;
{(2R)-1-[3-({4-[(1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazolin-7-yl}oxy
)propyl]pyrrolidin-2-yl}methyldihydrogenphosphat;
2-[[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazolin-7-yl}oxy)p
ropyl](2-methoxyethyl)amino]ethyldihydrogenphosphat;
{(2S)-1-[3-({4-[(1-12-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl]
pyrrolidin-2-yl}methyldihydrogenphosphat;
{(2R)-1-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl]p
yrrolidin-2-yl}methyldihydrogenphosphat;
{(2R)-1-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazolin-7-yl}
oxy)propyl]pyrrolidin-2-yl}methyldihydrogenphosphat;
2-[[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazolin-7-yl}oxy)p
ropyl](ethyl)amino]ethyldihydrogenphosphat;
2-[[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl](prop
yl)amino]ethyldihydrogenphosphat;
2-{Cyclobutyl[3-({4-[(1-{2-[(2,3-difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazolin-
7-yl}oxy)propylJamino}ethyldihydrogenphosphat;
2-{Cyclobutyl[3-({4-[(1-{2-[(3-fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)Jamino]-6-methoxychinazolin-7-yl
}oxy)propyllamino}ethyldihydrogenphosphat;
2-[[3-({4-[(1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazolin-7-ylJoxy)prop
yll(2-methoxyethyl)amino]ethyldihydrogenphosphat;
2-[[3-({4-[(1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl]l(propyl)a
minoJethyldihydrogenphosphat;
2-{4-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl]pip
erazin-1-yl}ethyldihydrogenphosphat;
2-{Ethyl[3-({4-[(1-{2-[(3-fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyllamin
o}ethyldihydrogenphosphat;
2-[[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl](ethyl
Jamino]ethyldihydrogenphosphat;
3-{[3-({4-[(1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyllamino}-3
-methylbutyldihydrogenphosphat;
3-{[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyllamin
o}-3-methylbutyldihydrogenphosphat;
{(2R)-1-[3-({4-[(1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyllpyrr
olidin-2-yl}methyldihydrogenphosphat;
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2-{4-[3-({4-[(1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl]pipera
zin-1-yl}ethyldihydrogenphosphat;
3-{[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyllamin
o}propyldihydrogenphosphat;
2-{[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propylJamin
o}ethyldihydrogenphosphat;
2-[[3-({4-[(1-{2-[(3-Fluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl](2-metho
xyethyl)amino]ethyldihydrogenphosphat;
3-[[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl](ethyl
Jamino]propyldihydrogenphosphat;
3-[[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl](prop
yl)amino]propyldihydrogenphosphat;
2-[[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl](prop
yl)amino]-2-oxoethyldihydrogenphosphat;
2-{4-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl]pip
erazin-1-yl}-2-oxoethyldihydrogenphosphat;
{(2R)-1-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-fluorchinazolin-7-yl}oxy)
propyl]pyrrolidin-2-yl}methyldihydrogenphosphat;
4-((1-(2-((2,3-Difluorphenyl)amino)-2-oxoethyl)-1H-pyrazol-4-yl)amino)-7-((1-methylpiperidin-4-yl)methoxy)ch
inazolin-6-yldihydrogenphosphat;
{(2R)-1-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-5-isopropoxychinazolin-7-
yl}oxy)propyl]pyrrolidin-2-yl}methyldihydrogenphosphat;
2-{4-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-5-isopropoxychinazolin-7-yl}o
xy)propyl]piperazin-1-yl}ethyldihydrogenphosphat;
2-{[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-5-isopropoxychinazolin-7-yl}ox
y)propylsamino}ethyldihydrogenphosphat;
{(2R)-1-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-5-methoxychinazolin-7-yl}
oxy)propyl]pyrrolidin-2-yl}methyldihydrogenphosphat;
{(2R)-1-[2-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazolin-7-yl}
oxy)ethyl]pyrrolidin-2-yl}methyldihydrogenphosphat;
{(2S)-1-[2-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazolin-7-yl]
oxy)ethyl]pyrrolidin-2-yl}methyldihydrogenphosphat;
2-[[2-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]-6-methoxychinazolin-7-yl}oxy)e
thyl](tetrahydro-2H-pyran-4-yl)amino]ethyldihydrogenphosphat;
2-{4-[3-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)propyl]-2-o
xopiperazin-1-yl}ethyldihydrogenphosphat und
2-[[2-({4-[(1-{2-[(2,3-Difluorphenyl)amino]-2-oxoethyl}-1H-pyrazol-4-yl)amino]chinazolin-7-yl}oxy)ethyl](tetrah
ydro-2H-pyran-4-yl)amino]ethyldihydrogenphosphat;

oder ein Salz oder Ester davon.

25. Verbindung nach einem der vorhergehenden Anspriiche oder ein Salz oder Ester davon zur Verwen-
dung als Arzneimittel.

26. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriche 1 bis 24 oder eines Salzes oder Esters da-
von bei der Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung einer hyperproliferativen Erkrankung.

27. Verwendung nach Anspruch 26, wobei es sich bei der hyperproliferativen Erkrankung um Krebs han-
delt.

28. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 24 bei der Herstellung eines Arznei-
mittls zur Behandlung von Kolorektal-, Brust-, Lungen-, Prostata-, Blasen-, Nieren- oder Bauchspeicheldriisen-
krebs oder Leukédmie oder Lymphom.

29. Pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend eine Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 24
oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder einen pharmazeutisch annehmbaren Ester davon zusam-
men mit einem pharmazeutisch annehmbaren Verdinnungsmittel oder Trager.

30. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung nach Anspruch 1 oder eines pharmazeutisch annehmba-
ren Salzes oder Esters davon, bei dem man eine Verbindung der Formel (ll)
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worin L fir eine geeignete Abgangsgruppe steht und R', R?, R® und R* die in Anspruch 1 angegebene Bedeu-
tung besitzen, in Gegenwart von Salzsdure in Dioxan unter Inertatmosphare mit einer Verbindung der Formel

()
0]
o8
N
\ )
HX R19

(1)

worin R"™ und R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, umsetzt

und danach gegebenenfalls:

i) eine Verbindung der Formel () in eine andere Verbindung der Formel (I) umwandelt und/oder
ii) gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet und/oder

iii) ein Salz oder eine Ester davon bildet.

31. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung nach Anspruch 2 oder eines pharmazeutisch annehmba-
ren Salzes davon, bei dem man eine Verbindung nach Anspruch 1 phosphoryliert und danach die Phosphat-
gruppe entschutzt, wobei man eine Verbindung nach Anspruch 2 erhalt.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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