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(54) Title: SUBSTITUTED QUINOLONES I

(54) Bezeichnung: SUBSTITUIERTE CHINOLONE II

(1)

(57) Abstract: The invention relates to substituted quinolones of formula (I) and to a method for the production thereof as well
as to the use thereof in the manufacture of medicaments for the treatment and/or prophylaxis of diseases, more particularly the use
thereof as an antiviral agent, in particular against cytomegalo viruses.

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft substituierte Chinolone der Formel (I) und Verfahren zu ihrer Herstellung sowie
ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere zur Ver-
wendung als antivirale Mittel, insbesondere gegen Cytomegaloviren.
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Substituierte Chinolone II

Die Erfindung betrifft substituierte Chinolone und Verfahren zu
ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung =zur Herstellung von
Arzneimitteln =zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krank-
heiten, insbesondere zur Verwendung als antivirale Mittel,

insbesondere gegen Cytomegaloviren.

WO 00/040561 und US 4,959,363 beschreiben Chinolone mit Wirkung
gegen Viren der Herpes-Familie. EP-A 612731 beschreibt Chinolo-
ne als antivirale Mittel, besonders gegen HIV. WO 02/009758,
W002/085886 und WO003/050107 beanspruchen Chinolone als Breit-
spektrum Antibiotika. In WO 97/004775 und WO 97/004779 werden
Chinolone als Inhibitoren von PDE4 und TNFa unter anderem £fir
die Behandlung von antiinflammatorischen Erkrankungen und HIV
beschrieben. EP-A 276700 beschreibt 8-Cyano-Chinolone als Anti-
biotika. WO02/026713 beschreibt Chinolone als antiparasitare

Verbindungen.
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Auf dem Markt sind strukturell andersartige, antiviral wirkende
Mittel vorhanden, deren Anwendungsbreite aufgrund eines ausge-
prédgten Nebenwirkungsprofils und moglicher Resistenzentwicklung
stark eingeschrankt ist. Neue Mittel fiir eine bessere und wirk-

samere Therapie sind daher wiinschenswert.

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, neue
Verbindungen mit gleicher oder verbesserter antiviraler Wirkung
zur Behandlung von viralen Infektionskrankheiten bei Menschen

und Tieren zur Verfligung zu stellen.

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass die in der vorliegen-
den Erfindung beschriebenen substituierten Chinolone antiviral

wirksam sind.

Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel

] (I)r

in welcher

n fiir eine Zahl 1 oder 2 steht,

R! fir Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Trifluormethyl steht,
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fiir C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkylaminocarbonyl oder —C(=0)-R!°
steht,

wobei Alkyl und Alkylaminocarbonyl substituiert sind mit
einem Substituenten, wobei der Substituent ausgewdhlt wird
aus der Gruppe, bestehend aus Hydroxycarbonyl und C,-C.-

Alkoxycarbonyl,

und

R'® fiir Hydroxycarbonyl, C,-C,-Alkoxycarbonyl, Hydroxycar-
bonylmethyl oder C,-C.-Alkoxycarbonylmethyl steht,

fiir Halogen, Cyano, Methoxy, Trifluormethyl, Monofluor-
methoxy, Difluormethoxy, Trifluormethoxy oder Ethinyl
steht,

fir C,-C,~Alkyl oder C,-C,-Cycloalkyl steht,

wobei Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituen-
ten, wobei die Substituenten unabhédngig voneinander ausge-
wdhlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, Hydro-
Xy, Amino, Cyano, Trifluormethyl, Hydroxycarbonyl, Amino-
carbonyl, C,-C,-Alkoxy, C,-C¢-Alkylamino, C,~C,-
Alkylcarbonyl und C,-C,-Alkoxycarbonyl,

und

wobei Cycloalkyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Sub-
stituenten, wobei die Substituenten unabhédngig voneinander

ausgewdhlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Halogen,
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Hydroxy, Amino, Cyano, Trifluormethyl, Hydroxycarbonyl,
Aminocarbonyl, C,-C¢-Alkyl, C,-C¢,-Alkoxy, C,-C,-Alkylamino,
C,-C¢,-Alkylcarbonyl und C,-C(-Alkoxycarbonyl,

oder

R® und R* bilden gemeinsam mit den Atomen an die sie gebunden

sind einen Ring durch eine Gruppe der Formel

* #
o
CH

3

wobei

* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,
und

# die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

R® und R® unabhdngig voneinander fiir Wasserstoff, Methyl oder

Ethyl stehen,

R’ und R® unabhdngig voneinander fiir Halogen, Hydroxy, Cyano,
Trifluormethyl, Monofluormethoxy, Difluormethoxy, Triflu-

ormethoxy, C,-C;-Alkyl oder C,-C,-Alkoxy stehen,

R’ fliir Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Cyano, Trifluormethyl,
Monofluormethoxy, Difluormethoxy, Trifluormethoxy, C,-C,-

Alkyl oder C,;-C;-Alkoxy steht,
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und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.

ErfindungsgemdfBie Verbindungen sind die Verbindungen der Formel
(I), (Ia) und (Ib) und deren Salze, Solvate und Solvate der
Salze; die von Formel (I), (Ia) und (Ib) umfassten Verbindungen
der nachfolgend genannten Formeln und deren Salze, Solvate und
Solvate der Salze sowie die von Formel (I), (Ia) und (Ib) um-
fassten, nachfolgend als Ausfiihrungsbeispiele genannten Verbin-
dungen und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze, soweit
es sich bei den von Formel (I), (Ia) und (Ib) umfassten, nach-
folgend genannten Verbindungen nicht bereits um Salze, Solvate

und Solvate der Salze handelt.

Die erfindungsgemdBien Verbindungen koénnen in Abhdngigkeit wvon
ihrer Struktur in stereoisomeren Formen (Enantiomere, Diastere-
omere) existieren. Die Erfindung betrifft deshalb die Enantio-
meren oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen. Aus
solchen Mischungen von Enantiomeren und/oder Diastereomeren
lassen sich die stereoisomer einheitlichen Bestandteile in

bekannter Weise isolieren.

Sofern die erfindungsgemdBen Verbindungen in tautomeren Formen
vorkommen kénnen, umfasst die vorliegende Erfindung s&@mtliche

tautomere Formen.

Als Salze sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung physiolo-
gisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemdBen Verbindungen
bevorzugt. Umfasst sind aber auch Salze, die fiir pharma-
zeutische Anwendungen selbst nicht geeignet sind aber bei-
spielsweise fiir die Isolierung oder Reinigung der erfindungsge-

méBen Verbindungen verwendet werden kénnen.
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Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemdBen Verbin-
dungen umfassen Sdureadditionssalze von Mineralsduren, Carbon-
sduren und Sulfonsduren, z.B. Salze der Chlorwasserstoffsaure,
Bromwasserstoffsdure, Schwefelsdure, Phosphorsdure, Methansul-
fonsdure, Ethansulfonsdure, Toluolsulfonsdure, Benzolsulfonsdu-
re, Naphthalindisulfons&dure, Essigsdure, Trifluoressigsdure,
Propionsdure, Milchsdure, Weinsdure, Apfelsdure, Zitronensdure,

Fumarsdure, Maleinsdure und Benzoesdure.

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgeméBen Verbin-
dungen umfassen auch Salze iiblicher Basen, wie beispielhaft und
vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und Kaliumsalze),
Erdalkalisalze (z.B. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammonium-
salze, abgeleitet von Ammoniak oder organischen Aminen mit 1
bis 16 C-Atomen, wie beispielhaft und vorzugsweise Ethylamin,
Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Monoethanola-
min, Diethanolamin, Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethy-
laminoethanol, Prokain, Dibenzylamin, ~N-Methylmorpholin, Argi-

nin, Lysin, Ethylendiamin und ~N-Methylpiperidin.

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der
erfindungsgemdfien Verbindungen bezeichnet, welche in festem
oder fliissigem Zustand durch Koordination mit L&sungs-
mittelmolekiilen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spe-
zielle Form der Solvate, bei denen die Koordination mit Wasser

erfolgt.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten,

soweit nicht anders spezifiziert, die folgende Bedeutung:
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Alkyl per se und "Alk" und "Alkyl" in Alkoxy, Alkylamino, Alkyl-
carbonvyl, Alkoxycarbonyl und Alkylaminocarbonyl stehen fiir einen

linearen oder verzweigten Alkylrest mit in der Regel 1 bis 6,
vorzugsweise 1 bis 4, besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoff-
atomen, beispielhaft und vorzugsweise fiir Methyl, Ethyl, n-

Propyl, Isopropyl, tert-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl.

Alkoxy steht beispielhaft und vorzugsweise fiir Methoxy, Ethoxy,

n-Propoxy, Isopropoxy, tert-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy.

Alkylamino steht fiir einen Alkylaminorest mit einem oder zwei
(unabhdngig voneinander gewdhlten) Alkylsubstituenten, beispiel-
haft und vorzugsweise fiir Methylamino, Ethylamino,
n-Propylamino, Isopropylamino, tert-Butylamino, n-Pentylamino,
n-Hexylamino, N,N-Dimethylamino, N,N-Diethylamino, N-Ethyl-N-
methylamino, N-Methyl-N-n-propylamino, N-Isopropyl-N-n-
propylamino, N-tert-Butyl-Mmethylamino, A~N-Ethyl-~N-n-pentylamino
und N-n-Hexyl-N-methylamino. C,-C,-Alkylamino steht beispielswei-
se fir einen Monoalkylaminorest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen
oder fiir einen Dialkylaminorest mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoff-

atomen pro Alkylsubstituent.

Alkylcarbonyl steht beispielhaft und vorzugsweise fiir Acetyl und
Propanoyl.

Alkoxycarbonyl steht beispielhaft und vorzugsweise fiir Methoxy-

carbonyl, Ethoxycarbonyl, n-Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl,

tert-Butoxycarbonyl, n-Pentoxycarbonyl und n-Hexoxycarbonyl.

Alkylaminocarbonyl steht fiir einen Alkylaminocarbonylrest mit

einem oder zwei (unabhdngig voneinander gewdhlten) Alkylsubsti-
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tuenten, beispielhaft und vorzugsweise fiir Methylaminocarbonyl,

Ethylaminocarbonyl, n-Propylaminocarbonyl, Isopropylaminocarbo-

nyl, tert-Butylaminocarbonyl, n-Pentylaminocarbonyl, n-Hexyl-
aminocarbonyl, N, N~-Dimethylaminocarbonyl, N, N-Diethyl-
aminocarbonyl, N-Ethyl-N-methylaminocarbonyl, N-Methyl-N-n-

propylaminocarbonyl, N-Isopropyl-N-n-propyl-aminocarbonyl, N-
tert-Butyl-N-methylaminocarbonyl, N-Ethyl-N-n-
pentylaminocarbonyl und AMN-n-Hexyl-N-methylaminocarbonyl. C,-C;-
Alkylaminocarbonyl steht beispielsweise fiir einen Monoalkylami-
nocarbonylrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder fiir einen
Dialkylaminocarbonylrest mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen

pro Alkylsubstituent.

Cycloalkyl steht fiir eine Cycloalkylgruppe mit in der Regel 3
bis 8, bevorzugt 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, beispielhaft und
vorzugsweise fiir Cycloalkyi sind genannt Cyclopropyl, Cyclobu-
tyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl und Cycloheptyl.

Halogen steht fiir Fluor, Chlor, Brom und Jod, bevorzugt Fluor
und Chlor.

In der Formel der Gruppe, die fiir R* und R' stehen kann, steht
der Endpunkt der Linie, neben der jeweils ein * oder # steht,
nicht fiir ein Kohlenstoffatom beziehungsweise eine CH,-Gruppe
sondern ist Bestandteil der Bindung zu dem Atom, an das R? und

R* gebunden sind.

Bevorzugt sind solche Verbindungen der Formel (I), welche der

Formel
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R (Ia),

entsprechen,

in welcher

Rl

fiir die Zahl 1 steht,

fliir Wwasserstoff oder Fluor steht,

fir C,-C,-Alkyl steht,

wobei Alkyl substituiert ist mit einem Substituenten, wo-
bei der Substituent ausgewdhlt wird aus der Gruppe, beste-

hend aus Hydroxycarbonyl und C,-C,-Alkoxycarbonyl,

fiir Fluor, Chlor, Trifluormethyl, Methoxy, Monofluormetho-
xy, Difluormethoxy, Trifluormethoxy oder Ethinyl steht,

fiir C,-C,-Alkyl oder C,-C,-Cycloalkyl steht,

wobei Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituen-
ten, wobei die Substituenten unabhdngig voneinander ausge-
wdhlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Fluor, Hydroxy

und C,-C,;-Alkoxy,
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und

wobei Cycloalkyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Sub-
stituenteﬁ, wobei die Substituenten unabhdngig voneinander
ausgewdhlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Halogen,

Hydroxy, Trifluormethyl, C,-C,-Alkyl und C,-C,-Alkoxy,
oder

R’ und R* bilden gemeinsam mit den Atomen an die sie gebunden

sind einen Ring durch eine Gruppe der Formel

* #
O\\//L\
CH

3

wobei

* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,
und

# die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

R® und R® unabhdngig voneinander fiir Wasserstoff oder Methyl

stehen,

R’ und R® unabhdngig voneinander fiir Fluor, Chlor, Cyano,
Trifluormethyl, Difluormethoxy, Trifluormethoxy, C,-C;-
Alkyl oder C,-C;-Alkoxy stehen,

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.
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Bevorzugt sind besonders solche Verbindungen der Formel (I)

oder (Ia), welche der Formel

R (Ib),

entsprechen,

in welcher

Rl

RZ

R4

fiir die Zahl 1 steht,

fiir Fluor steht,

fiir Methyl oder Ethyl steht,

wobei Methyl und Ethyl substituiert sind mit einem Substi-
tuenten, wobei der Substituent ausgewdhlt wird aus der
Gruppe, bestehend aus Hydroxycarbonyl, Methoxycarbonyl und
Ethoxycarbonyl,

fiir Chlor, Methoxy, Difluormethoxy oder Trifluormethoxy

steht,

fir Methyl, Ethyl oder Cyclopropyl steht,
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wobei Ethyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituen-

ten Fluor,

und

wobei Cyclopropyl substituiert sein kann mit 1 bis 2

Substituenten Fluor,

oder

R’ und R' bilden gemeinsam mit den Atomen an die sie gebunden

sind einen Ring durch eine Gruppe der Formel

R #
O\)\
CH

3

wobei

* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,
und

# die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

R® und R® unabhdngig voneinander fiir Wasserstoff oder Methyl

stehen,

R’ und R®* unabhdngig voneinander fiir Chlor, Trifluormethyl,

Trifluormethoxy oder Methyl stehen,

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.
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Bevorzugt sind auch solche Verbindungen der Formel (I), (Ia)

und (Ib), in welcher R' fiir Fluor steht.

Bevorzugt sind auch solche Verbindungen der Formel (I), (Ia)
und (Ib), in welcher R? fiir Methylen steht, wobei Methylen
substituiert ist mit einem Substituenten, wobei der Substituent
ausgewdhlt wird aus der Gruppe, bestehend aus Hydroxycarbonyl,

Methoxycarbonyl und Ethoxycarbonyl.

Bevorzugt sind auch solche Verbindungen der Formel (I), (Ia)
und (Ib), in welcher R?® fiir Chlor, Methoxy oder Difluormethoxy
steht.

Bevorzugt sind auch solche Verbindungen der Formel (I), (Ia)
und (Ib), in welcher R* fiir Cyclopropyl oder 2-Fluor-cycloprop-
1-yl steht.

Bevorzugt sind auch solche Verbindungen der Formel (I), (Ia)

und (Ib), in welcher R* fiir 2,2,2-Trifluorethyl steht.

Bevorzugt sind auch solche Verbindungen der Formel (I), (Ia)

und (Ib), in welcher R’ und R® fiir Chlor stehen.

Bevorzugt sind auch solche Verbindungen der Formel (I), (Ia)
und (Ib), in welcher R’ fiir Chlor oder Methyl und R® fiir Triflu-

ormethyl oder Trifluormethoxy steht.

Bevorzugt sind auch solche Verbindungen der Formel (I), in

welcher R®° fiir Wasserstoff steht.
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Die in den jeweiligen Kombinationen bzw. bevorzugten Kombinati-
onen von Resten im einzelnen angegebenen Restedefinitionen
werden unabhdngig von den jeweiligen angegebenen Kombinationen
der Reste beliebig auch durch Restedefinitionen anderer Kombi-

nation ersetzt.

Ganz besonders bevorzugt sind Kombinationen von 2zwei oder meh-

reren der oben genannten Vorzugsbereiche.

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur
Herstellung der Verbindungen der Formel (I), wobei Verbindungen

der Formel

R (11),

in welcher

n, R, R}, R* R® R% R’, R® und R’ die oben angegebene Bedeutung

aufweisen,

nach Verfahren [A] mit Verbindungen der Formel

R%2-X' (II1),

in welcher
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R? fiir C,-C4,-Alkyl steht,

wobei Alkyl substituiert ist mit einem Substituenten

C,-C¢-Alkoxycarbonyl,
und

X! fiir Halogen, bevorzugt Iod, Chlor oder Brom, oder

Mesylat, Tosylat oder Triflat steht,
oder
nach Verfahren [B}] mit Verbindungen der Formel
R?2-NCO (1IV),
in welcher

R?? fir das Alkyl von Alkylaminocarbonyl des Restes R?
steht,

wobei Alkylaminocarbonyl substituiert ist mit einem

Substituenten C,-C¢,-Alkoxycarbonyl,

oder
nach Verfahren [C] mit Verbindungen der Formel

0

10)1\)(2 (V),

R
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in welcher

R!® die oben angegebene Bedeutung aufweist, und

X2 fir Halogen, bevorzugt Chlor oder Brom steht,

umgesetzt werden,

oder

wobei Verbindungen, die durch die Umsetzung von Verbindungen
der Formel (II) mit Verbindungen der Formeln (III) oder (1IV)

entstehen,

nach Verfahren [D] mit einer Base 2zu der entsprechenden Sdure

verseift werden.

Die Umsetzung nach Verfahren [A] erfolgt im Allgemeinen in
inerten LOsungsmitteln, in Gegenwart einer Base, bevorzugt in

einem Temperaturbereich von -30°C bis 120°C bei Normaldruck.

Inerte L&sungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasser-
stoffe wie Dichlormethan oder Trichlormethan, Kohlenwasserstoff
wie Benzol, oder andere Losungsmittel wie Nitromethan, Dioxan,
Dimethylformamid oder Acetonitril. Ebenso ist es mdglich, Ge-
mische der Lodsemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt ist

Acetonitril, Dichlormethan oder Dimethylformamid.

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate, wie z.B. Natrium-

oder Kaliumcarbonat, oder -hydrogencarbonat, oder organische
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Basen wie Trialkylamine 2z.B. Triethylamin, ~N-Methylmorpholin,
N-Methylpiperidin, 4-Dimethylaminopyridin oder Diisopropyl-
ethylamin.

Die Umsetzung nach Verfahren [B] erfolgt im Allgemeinen in
inerten L&sungsmitteln, bevorzugt in einem Temperaturbereich

von -30°C bis 50°C bei Normaldruck.

Inerte L&sungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasser-
stoffe wie Dichlormethan oder Trichlormethan, Kohlenwasserstoff
wie Benzol, oder andere Losungsmittel wie Nitromethan, Dioxan,
Dimethylformamid oder Acetonitril. Ebenso ist es mdglich, Ge-
mische der Loésemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt ist

Dichlormethan oder Dimethylformamid.

Die Umsetzung nach Verfahren [C] erfolgt im Allgemeinen in
inerten L&sungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base,
bevorzugt in einem Temperaturbereich von =-30°C bis 50°C bei

Normaldruck.

Inerte L&sungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasser-
stoffe wie Dichlormethan oder Trichlormethan, Kohlenwasserstoff
wie Benzol, oder andere Lésungsmittel wie Nitromethan, Dioxan,
Dimethylformamid oder Acetonitril. Ebenso ist es mdglich, Ge-
mische der Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt ist

Dichlormethan oder Dimethylformamid.

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate, wie 2z.B. Natrium-
oder Kaliumcarbonat, oder -hydrogencarbonat, oder organische

Basen wie Pyridin oder Trialkylamine z.B. Triethylamin,



WO 2007/003308 PCT/EP2006/006197

18

N-Methylmorpholin, N-Methylpiperidin, 4-Dimethylaminopyridin

oder Diisopropylethylamin.

Die Verseifung nach Verfahren [D] erfolgt im Allgemeinen in
Wasser oder inerten L&sungsmitteln oder Mischungen von Wasser
und inerten LOsungsmitteln, in Gegenwart einer Base, bevorzugt

in einem Temperaturbereich von -30°C bis 100°C bei Normaldruck.

Inerte LOsungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasser-
stoffe wie Dichlormethan oder Trichlormethan, Kohlenwasserstoff
wie Benzol, oder andere LOsungsmittel wie Nitromethan, Dioxan,
Methanol, Tetrahydrofuran, Dimethylformamid oder Acetonitril.
Ebenso ist es mdglich, Gemische der Losemittel einzusetzen.
Besonders bevorzugt ist Dioxan, Methanol, Tetrahydrofuran oder

Dimethylformamid.

Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide oder -carbonate, wie
z.B. Natrium-, Kalium- oder Lithiumhydroxid, Natrium- oder

Kaliumcarbonat, oder -hydrogencarbonat.

Die Verbindungen der Formeln (III), (IV) und (V) sind bekannt
oder lassen sich nach bekannten Verfahren aus den entsprechen-

den Edukten synthetisieren.

Die Verbindungen der Formel (I), in welcher R? fiir ein substi-
tuiertes Ethyl steht, kénnen auch durch die Umsetzung der Ver-
bindungen der Formel (II) mit einem Michael-Akzeptor, wie z. B.

Acrylsdureethylester, hergestellt werden.

Die Verbindungen der Formel (II) sind bekannt oder k&nnen her-

gestellt werden, indem Verbindungen der Formel
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(VI),

in welcher

n, R!, R}, R', R® und R® die oben angegebene Bedeutung aufweisen,

mit Verbindungen der Formel

H,N

(VII),

in welcher

R’, R® und R’ die oben angegebene Bedeutung aufweisen,

umgesetzt werden.

Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in inerten L&sungsmitteln,
in Gegenwart eines Dehydratisierungsreagenzes, gegebenenfalls
in Gegenwart einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich

von -30°C bis 50°C bei Normaldruck.

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasser-
stoffe wie Dichlormethan oder Trichlormethan, Kohlenwasserstoff

wie Benzol, Nitromethan, Dioxan, Dimethylformamid oder Aceto-
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nitril. Ebenso ist es mdglich, Gemische der Lo&semittel einzu-
setzen. Besonders bevorzugt ist Dichlormethan oder Dimethyl-

formamid.

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate, wie z.B. Natrium-
oder Kaliumcarbonat, oder -hydrogencarbonat, oder organische
Basen wie Trialkylamine z.B. Triethylamin, AN-Methylmorpholin,
N-Methylpiperidin, 4-Dimethylaminopyridin oder Diisopropyl-
ethylamin.

Als Dehydratisierungsreagenzien eignen sich hierbei beispiels-

weise Carbodiimide wie 2z.B. N,N'-Diethyl-, N,N, '-Dipropyl-,

N,N'-Diisopropyl-, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N-(3-Di-
methylaminoisopropyl)-~N'-ethylcarbodiimid-hydrochlorid (EDC),
N-Cyclohexylcarbodiimid-~N‘-propyloxymethyl-Polystyrol (PS-

Carbodiimid) oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol,
oder 1,2-0Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-1,2--
oxazolium-3-sulfat oder 2-tert-Butyl-5-methyl-isoxazolium-per-
chlorat, oder Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy-l-ethoxy-
carbonyl-1,2-dihydrochinolin, oder Propanphosphonsdureanhydrid,
oder 1Isobutylchloroformat, oder Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-
phosphorylchlorid, oder O-(Benzotriazol-1l-yl)-~N,N,N’',N’'-tetra-
methyluroniumhexafluorophosphat (HBTU), 2-(2-0xo0-1-(2H)-
pyridyl)-1,1,3,3-tetramethyluroniumtetrafluoroborat (TPTU) oder
O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-~N,N,N',N'-tetramethyl-uroniumhexa-
fluorophosphat (HATU), oder 1-Hydroxybenztriazol (HOBt), oder
Benzotriazol-l-yloxytris(dimethylamino)-phosphoniumhexa-
fluorophosphat (BOP), oder Benzotriazol-l-yloxytris(pyrro-
lidino)-phosphoniumhexafluorophosphat (PyBOP), oder N-

Hydroxysuccinimid, oder Mischungen aus diesen, mit Basen.
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Vorzugsweise wird die Kondensation mit HATU, Benzotriazol-1l-
yloxytris(pyrrolidino)-phosphoniumhexafluorophosphat (PyBOP)
oder mit EDC in Gegenwart von HOBt durchgefiihrt.

Die Verbindungen der Formel (VII) sind bekannt oder lassen sich
nach bekannten Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthe-

tisieren.

Die Verbindungen der Formel (VI) sind bekannt oder k&nnen her-

gestellt werden, indem Verbindungen der Formel

(VIII),

in welcher

R!, R?® und R®! die oben angegebene Bedeutung aufweisen,

mit Verbindungen der Formel

R
PONH
HN%/F ] (1X),
n
RG

in welcher
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n, R’ und R® die oben angegebene Bedeutung aufweisen,

umgesetzt werden.

Die Umsetzung kann nach den in A. Da Silva, M. De Almeida, V.
De Souza, M. Couri, Current Medicinal Chemistry, 2003, 10, 21-

39 beschriebenen Verfahren durchgefiihrt werden.

Bei der Umsetzung der Verbindungen der Formel (VIII) mit Ver-
bindungen der Formel (IX) ist gegebenenfalls eines der Stick-
stoffatome mit einer Schutzgruppe, wie z. B. Fmoc oder Boc
geschiitzt, die nach der Umsetzung nach dem Fachmann bekannten

Bedingungen abgespalten wird.

Die Verbindungen der Formel (VIII) sind bekannt oder 1lassen
sich nach bekannten Verfahren aus den entsprechenden Edukten
synthetisieren, wie 2z.B. in A. Da Silva, M. De Almeida, V. De
Souza, M. Couri, Current Medicinal Chemistry, 2003, 10, 21-39

beschrieben.

Die Verbindungen der Formel (IX) sind bekannt oder lassen sich
nach bekannten Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthe-

tisieren.

In einem alternativen Verfahren kénnen =zur Herstellung der
Verbindungen der Formel (II) die nukleophilische Substitution
an der 7-Position des Chinolons und die Amidbildung in der

Reihenfolge der Umsetzung vertauscht werden.

Die Herstellung der erfindungsgemdBen Verbindungen kann durch

das folgende Syntheseschema verdeutlicht werden.
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Syntheseschema:

1) SOCH, 2) B-Aminoacrylat  3) R“-NH,

N

o} o
F 1) SOC, F R 1) Orthoformiat  F R
OH  2) Malonsaureester 07 2)R*NH, °
- —_——
F F F £ F f F u—R‘
3 3 R
R / R
1) Base
F 2) Diethylcarbenat Base
CH,
F F
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[o} [o}
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2. LiOH/Dioxan
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Die erfindungsgemdfien Verbindungen zeigen ein nicht vorherseh-
bares, iiberraschendes Wirkspektrum. Sie zeigen eine antivirale
Wirkung gegeniiber Vertretern der Gruppe der Herpes viridae
(Herpesviren), vor allem gegeniiber Cytomegaloviren (CMV), ins-

besondere gegeniiber dem humanen Cytomegalovirus (HCMV).
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Als Indikationsgebiete kodnnen beispielsweise genannt werden:

1) Behandlung und Prophylaxe von HCMV-Infektionen bei AIDS-
Patienten (Retinitis, Pneumonitis, gastrointestinale In-

fektionen).

2) Behandlung und Prophylaxe von Cytomegalovirus-Infektionen
bei Knochenmark- und Organtransplantationspatienten, die
an einer HCMV-Pneumonitis, -Enzephalitis, sowie an
gastrointestinalen und systemischen HCMV-Infektionen oft

lebensbedrohlich erkranken.

3) Behandlung und Prophylaxe von HCMV-Infektionen bei Neuge-

borenen und Kleinkindern.

4) Behandlung einer akuten HCMV-Infektion bei Schwangeren.

5) Behandlung der HCMV-Infektion bei immunsupprimierten Pati-

enten bei Krebs und Krebs-Therapie.

6) Behandlung von HCMV-positiven Krebspatienten mit dem Ziel,
HCMV-vermittelte Tumorprogression zu verringern (vgl. J.
Cinatl , et al., FEMS Microbiology Reviews 2004, 28, 59-
77) .

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist der Einsatz
der erfindungsgemdBen Verbindungen zur Behandlung und/oder
Prophylaxe von Krankheiten, vor allem von Infektionen mit Vi-
ren, insbesondere den vorstehend genannten Viren, und den da-
durch hervorgerufenen Infektionskrankheiten. Unter einer Virus-

infektion wird nachfolgend sowohl eine Infektion mit einem
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Virus als auch eine durch eine Infektion mit einem Virus her-

vorgerufene Krankheit verstanden.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwen-
dung der erfindungsgemidBen Verbindungen zur Behandlung und/oder
Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten

Erkrankungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwen-
dung der erfindungsgemédfien Verbindungen zur Herstellung eines
Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankun-

gen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen.

Bevorzugt werden die erfindungsgemédfBen Verbindungen zur Her-
stellung von Arzneimitteln verwendet, die zur Prophylaxe
und/oder Behandlung von Infektionen mit einem Vertreter der
Gruppe der Herpes viridae, besonders einem Cytomegalovirus,

insbesondere dem humanen Cytomegalovirus, geeignet sind.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfah-
ren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, insbe-
sondere der zuvor genannten Erkrankungen, unter Verwendung
einer antiviral wirksamen Menge der erfindungsgemé@Ben Verbin-

dungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimit-
tel, enthaltend mindestens eine erfindungsgemédfBe Verbindung und
mindestens einen oder mehrere weitere Wirkstoffe, insbesondere
zur Behandlung und/oder Prophylaxe der zuvor genannten Erkran-

kungen. Als geeignete Kombinationswirkstoffe seien beispielhaft
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und vorzugsweise genannt: antivirale Wirkstoffe wie Valgancyc-

lovir, Gancyclovir oder Acyclovir.

Die erfindungsgemdBen Verbindungen ko&nnen systemisch und/oder
lokal wirken. 2Zu diesem Zweck kodnnen sie auf geeignete Weise
appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal, nasal,
sublingual, 1lingual, buccal, rectal, dermal, transdermal, con-

junctival, otisch, topisch oder als Implantat bzw. Stent.

Fiir diese Applikationswege kénnen die erfindungsgemédfien Verbin-

dungen in geeigneten Applikationsformen verabreicht werden.

Fiir die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Tech-
nik funktionierende schnell und/oder modifiziert die erfin-
dungsgemifBen Verbindungen abgebende Applikationsformen, die die
erfindungsgemdfen Verbindungen in kristalliner und/ oder a-
morphisierter und/oder gelSster Form enthalten, wie z.B. Tab-
letten (nicht iiberzogene oder iiberzogene Tabletten, beispiels-
weise mit magensaftresistenten oder sich verzdgert auflosenden
oder unldslichen Uberziigen, die die Freisetzung der erfindungs-
gemdBen Verbindung kontrollieren), in der Mundhdéhle schnell
zerfallende Tabletten oder Filme/Oblaten, Filme/Lyophylisate,
Kapseln (beispielsweise Hart- oder Weichgelatinekapseln), Dra-
gees, Granulate, Pellets, Pulver, Emulsionen, Suspensionen,

Aerosole oder Losungen.

Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorpti-
onsschrittes geschehen (z.B. intravends, intraarteriell, intra-
kardial, intraspinal oder intralumbal) oder unter Einschaltung
einer Resorption (z.B. intramuskuldr, subcutan, intracutan,

percutan oder intraperitoneal). Fiir die parenterale Applikation
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eignen sich als Applikationsformen u.a. Injektions- und Infusi-
onszubereitungen in Form von L&sungen, Suspensionen, Emulsio-

nen, Lyophilisaten oder sterilen Pulvern.

Fir die sonstigen Applikationswege eignen sich 2z.B. Inhalati-
onsarzneiformen (u.a. Pulverinhalatoren, Nebulizer), Nasentrop-
fen, -16sungen, -sprays; 1lingual, sublingual oder buccal zu
applizierende Tabletten, Filme/Oblaten oder Kapseln, Supposito-
rien, Ohren- oder Augenprédparationen, Vaginalkapseln, wadssrige
Suspensionen (Lotionen, Schiittelmixturen), lipophile Suspensio-
nen, Salben, Cremes, transdermale therapeutische Systeme,

Milch, Pasten, Schdume, Streupuder, Implantate oder Stents.

Die erfindungsgemdBen Verbindungen ko&nnen in die angefiihrten
Applikationsformen iiberfiihrt werden. Dies kann in an sich be-
kannter Weise durch Mischen mit inerten, nichttoxischen, phar-
mazeutisch geeigneten Hilfsstoffen geschehen. Zu diesen Hilfs-
stoffen z&dhlen u.a. Trdgerstoffe (beispielsweise mikrokristal-
line Cellulose, Laktose, Mannitol), Losungsmittel (z.B. fliissi-
ge Polyethylenglycole), Emulgatoren und Dispergier- oder Netz-
mittel (beispielsweise Natriumdodecylsulfat, Polyoxysorbitano-
leat), Bindemittel (beispielsweise Polyvinylpyrrolidon), syn-
thetische und natiirliche Polymere (beispielsweise Albumin),
Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie beispielsweise Ascor-
binsdure), Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie bei-
spielsweise Eisenoxide) und Geschmacks- und / oder Geruchskor-

rigentien.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimit-
tel, die mindestens eine erfindungsgemédBe Verbindung, {iiblicher-

weise zusammen mit einem oder mehreren inerten, nichttoxischen,
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pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoffen enthalten, sowie deren

Verwendung zu den zuvor genannten Zwecken.

Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intra-
vendser Applikation Mengen von etwa 0.001 bis 10 mg/kg, vor-
zugsweise etwa 0.01 bis 5 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung
wirksamer Ergebnisse zu verabreichen, und bei oraler Applikati-
on betrdgt die Dosierung etwa 0.01 bis 25 mg/kg, vorzugsweise

0.1 bis 10 mg/kg Korpergewicht.

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den
genannten Mengen abzuweichen, und zwar in Abh&dngigkeit wvon
Korpergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten gegen-
iiber dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeitpunkt bzw.
Intervall, zu welchem die Applikation erfolgt. So kann es in
einigen Fdllen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenann-
ten Mindestmenge auszukommen, wdhrend in anderen Fédllen die
genannte obere Grenze iiberschritten werden muss. Im Falle der
Applikation grdBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese

in mehreren Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen.

Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind,
sofern nicht anders angegeben, Gewichtsprozente; Teile sind
Gewichtsteile. L&sungsmittelverhédltnisse, Verdiinnungsverhalt-
nisse und Konzentrationsangaben von fliissig/fliissig-L&sungen

beziehen sich jeweils auf das Volumen.
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A. Beispiele

Abkiirzungen:

ca. circa

Boc tert-Butoxycarbonyl

CDC1, Deuterochloroform

DCI direkte chemische Ionisation (bei MS)

DCM Dichlormethan

DIEA N, N-Diisopropylethylamin

DMSO Dimethylsulfoxid

DMF N,N-Dimethylformamid

d. Th. der Theorie

EDC N-(3-Dimethylaminoisopropyl)-~N'-ethylcarbo-
diimid-hydrochlorid

EE Ethylacetat (Essigsd@ureethylester)

ET Elektronenstof-Ionisation (bei MS)

ESI Elektrospray-Ionisation (bei MS)

Fmoc 9-Fluorenylmethoxycarbonyl

ges. gesdttigt

ggfs. gegebenenfalls

H Stunde

HPLC Hochdruck-, Hochleistungsfliissigchroma-
tographie

HV Hochvakuum

konz. konzentriert
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Fliissigchromatographie-gekoppelte Massen-

spektroskopie
Lithium-Diisopropylamid
Minuten
Massenspektroskopie
Methyl-tert-butylether
Kernresonanzspektroskopie
Palladium auf Kohle
prozentig

l1-Benzotriazolyloxy-tripyrrolidino-
phosphoniumhexafluorophosphat

Reverse Phase HPLC
Raumtemperatur
Retentionszeit (bei HPLC)

Tetrahydrofuran

Allgemeine Methoden LC-MS und HPLC:

Methode 1 (LC-MS):
Agilent Serie 1100;

cury 20 mm x 4 mm;

sensaure,
re;

min 5%A;

ml/min; Ofen:

Eluent B:
Gradient:
Fluss:

50°C; UV-Detektion:

Instrument: Micromass Quattro LCZ mit
Sadule:

Eluent A:

0.0 min 1 ml/min,

208~ 400 nm.

HPLC

Phenomenex Synergi 2y Hydro-RP Mer-
1 1 Wwasser + 0.5 ml 50%ige Amei-
1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensdu-
0.0 min 90%A - 2.5 min 30%A - 3.0 min 5%A > 4.5
2.5 min/3.0 min/4.5 min 2
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Methode 2 (LC-MS): Gerdtetyp MS: Micromass 2Q; Gerdtetyp HPLC:
Waters Alliance 2795; S&dule: Phenomenex Synergi 2y Hydro-RP
Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%ige
Ameisensidure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Amei-
sensidure; Gradient: 0.0 min 90%A - 2.5 min 30%A > 3.0 min 5%A
> 4.5 min 5%A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min, 2.5 min/3.0 min/4.5
min 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 3 (LC-MS): Gerdtetyp MS: Micromass ZQ; Gerdtetyp HPLC:
HP 1100 Series; UV DAD; S&dule: Phenomenex Synergi 2u Hydro-RP
Mercury 20 mm X 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%ige
Ameisensdure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Amei-
sensdure; Gradient: 0.0 min 90%A - 2.5 min 30%A - 3.0 min 5%A
> 4.5 min 5%A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min, 2.5 min/3.0 min/4.5
min 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 4 (prédparative HPLC): S&dule: RP18; Gradient unter Zu-
satz von 0.2% Diethylamin zum Acetonitril: 30% Acetonitril /

70% Wasser —> 95% Acetonitril / 5% Wasser.

Methode 5 (pridparative HPLC, Ameisensdure): S&dule: Grom-Sil 120
ODS-4HE, 10 um, SNr. 3331, 250 mm x 30 mm. Eluent A: Ameisen-
sdure 0.1% in Wasser, Eluent B: Acetonitril; Fluss: 50 ml/min.
Programm: 0-3 min: 10% B; 3-27 min: Gradient bis 95% B; 27-34
min: 95% B; 34.01-38 min: 10% B.

Methode 6 (pradparative HPLC, Salzsdure): S&dule: Grom-5il 120
ODS-4HE, 10 uym, SNr. 3331, 250 mm x 30 mm. Eluent A: Salzsdure
0.1% in Wasser, Eluent B: Acetonitril; Fluss: 50 ml/min. Pro-
gramm: 0-2 min 10% B, 3-43 min: Gradient bis 100% B, 43.01-45
min: 100% B.
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Methode 7 (praparative HPLC): Sdule: Grom-Sil 120 ODS-4HE, 10
um, SNr. 3331, 250 mm x 30 mm. Eluent A: Wasser, Eluent B:
Acetonitril, Fluss: 50 ml/min. Programm: 0-3 min: 10% B; 3-27

min: Gradient bis 95% B; 27-34 min: 95% B; 34.01-38 min: 10% B.

Methode 8 (prdparative HPLC, Trifluoressigsdure): Sdule: Grom-
Sil 120 ODS-4HE, 10 pum, SNr. 3331, 250 mm x 30 mm. Eluent A:
Trifluoressigsdure 0.1% in Wasser, Eluent B: Acetonitril.
Fluss: 50 ml/min. Programm: 0-3 min: 10% B; 3-27 min: Gradient

bis 95% B; 27-34 min: 95% B; 34.01-38 min: 10% B.

Methode 9 (analytische HPLC): Instrument: HP 1100 mit DAD-
Detektion; Sdule: Kromasil 100 RP-18, 60 mm x 2.1 mm, 3.5 um;
Eluent A: 5 ml Perchlorsdure (70%ig) /1 Wasser, Eluent B: Ace-
tonitril; Gradient: 0 min 2%B, 0.5 min 2%B, 4.5 min 90%B, 9 min
90%B, 9.2 min 2%B, 10 min 2%B; Fluss: 0.75 ml/min; Sé&dulen-
Temperatur: 30°C; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 10 (analytische HPLC): Instrument: HP 1100 mit DAD-
Detektion; S&dule: Kromasil 100 RP-18, 60 mm x 2.1 mm, 3.5 um;
Eluent A: 5 ml Perchlorsdure (70%ig) /1 Wasser, Eluent B: Ace-
tonitril; Gradient: 0 min 2%B, 0.5 min 2%B, 4.5 min 90%B, 6.5
min 90%B, 6.7 min 2%B, 7.5 min 2%B; Fluss: 0.75 ml/min; S&ulen-
Temperatur: 30°C; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 11 (LC-MS): Gerdtetyp MS: Micromass ZQ; Gerdtetyp HPLC:
Waters Alliance 2795; Sdule: Merck Chromolith SpeedROD RP-18e
100 mm x 4.6 mm; Eluent A: Wasser + 0.5 ml 50%ige Ameisensdure
/ 1; Eluent B: Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensdure / 1;
Gradient: 0.0 min 10%B-> 7.0 min 95%B—> 9.0 min 95%B; Fluss: 0.0
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min 1.0 ml/min - 7.0 min 2.0 ml/min -2 9.0 min 2.0 ml/min;

Ofen: 35°C; UV-Detektion: 210 nm.

Die Beispiel-Verbindungen, die einen basischen Stickstoff ent-
halten, konnen abhdngig von der Reinigungsmethode als freie
Base oder in verschiedenen Salzformen isoliert werden. Die Her-
stellungsmethode beschreibt oft die Reinigung durch HPLC unter
Ameisensdure-Zusatz (Methode 5), was 2zum Hydroformiat fiihrt
oder unter Zusatz von anderen Sduren, wie z.B. Salzsdure (Me-
thode 6) statt Ameisensdure, wobei das Produkt als Hydrochlorid
isoliert wird. Alternativ kann das Produkt auch durch Verriihren
in Acetonitril oder durch prédparative HPLC ohne S&dure-Zusatz
(Methode 7) gereinigt werden, wobei das Produkt als freie Base
isoliert wird. Sowohl aus der freien Base wie auch aus dem
Hydroformiat kann durch anschliefende Versetzung mit Chlorwas-
serstoff in Dioxan und Abdampfen am Rotationsverdampfer wieder-

um das Hydrochlorid der Verbindung erhalten werden.

Ausgangsverbindungen

Beispiel 1A

2-Brom-4-chlor-benzonitril

Br
NC

Cl

588 mg 2-Brom-4-chlorbenzoesdure und 300 mg Harnstoff werden in

Dichlormethan / Methanol geldst und auf 364 mg Aluminiumoxid



WO 2007/003308 PCT/EP2006/006197

34

einrotiert. Der Riickstand wird in der Mikrowelle bei 150°C
insgesamt 60 min bestrahlt. Nach Abkiihlung wird mit Ethylacetat
und Wasser verriihrt, abfiltriert und die widssrige Phase abge-
trennt. Die organische Phase wird mit Natriumhydrogencarbonat-
L6sung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, einrotiert und
dann im Hochvakuum getrocknet. Das Produkt wird ohne zusatzli-

che Reinigung weiter umgesetzt.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): &6 = 7.72 (4, 1H), 7.60 (d, 1lH), 7.42
(dd, 1H).

Beispiel 2A

2-Chlor-4-(trifluormethoxy)-phenyl-trifluormethylsulfonat

b
o
7 >s7 cl
o’
o
F
~l
o F

4.00 g 2-Chlor-4-trifluormethoxy-phenol in 50 ml Toluol und 50
ml einer 30%igen Kaliumphosphat-Losung in Wasser werden bei 0°C
vorgelegt, langsam mit 3.82 ml Trifluormethansulfonsdure-
anhydrid versetzt und 1.5 h bei RT geriihrt. Die wdssrige Phase
wird abgetrennt und die organische Phase mit Wasser gewaschen,
iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt

wird ohne Reinigung zu Beispiel 3A weiter umgesetzt.
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Beispiel 3A
2-Chlor-4-trifluormethoxy-benzonitril

Cl
NC

=

0 F

3.00 g der Verbindung aus Beispiel 2A werden in 12 ml entgastem
DMF mit 2.04 g Zinkcyanid und 1.00 g Tetra-
kis(triphenylphosphin)palladium geldst und unter Argon bei
120°C 2 h erhitzt. Nach Abkiihlung wird die Reaktionsmischung
mit Ethylacetat verdiinnt und zweimal mit ges&dttigter Natrium-
hydrogencarbonat-L&sung, dann mit gesdttigter Natriumchlorid-
Lésung ausgeschiittelt. Die organische Phase wird iiber Natrium-
sulfat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird durch Kie-
selgel-Chromatographie (Cyclohexan / Ethylacetat 10:1) gerei-
nigt.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d;): & = 7.62 (dd, 1H), 7.95 (d, 1H), 8.18
(d, 1H).

Beispiel 4A

2-Methyl-4-(trifluormethoxy)benzamid
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H,N F
O’JT\F
F
795 mg (3.61 mmol) 2-Methyl-4-(trifluormethoxy)benzoesdure

werden mit 4 ml (54.8 mmol) Thionylchlorid und einem Tropfen
DMF 30 min unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird die
Reaktionsldsung langsam in eisgekiihlte konz. wdssrige Ammoniak-
16sung getropft. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt,
in 30 ml Wasser aufgenommen und 1 h bei 60°C geriihrt. Man lésst
abkiihlen, filtriert den Feststoff ab und trocknet ihn im Vaku-

um. Ausbeute: 562 mg (71% d. Th.)
LC-MS (Methode 2): R, = 1.61 min.
MS (ESI*): m/z = 220 (M+H)*

'H-NMR (400MHz, DMSO-d;): 6 = 7.79 (bs, 1H), 7.42-7.50 (m, 2H),
7.19-7.28 (m, 2H), 2.39 (s, 3H).

Beispiel 5A

2-Methyl-4-(trifluormethoxy)-benzylamin

CH,

H,N F

2
O’JT‘F

F
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18.8 ml (18.8 mmol) Boran-THF-Komplex (1M) wird unter Argon und
Eiskiihlung vorgelegt. Es wird eine Lésung von 823 mg
(3.76 mmol) 2-Methyl-4-(trifluormethoxy)benzamid (Beispiel 4A4)
in 80 ml THF 2zugetropft und anschlieBend 8 h unter Riickfluss
geriihrt. Unter Eiskilhlung werden 80 ml 1IN Salzsdure (bis zur
Beendigung der Gasentwicklung) zugetropft wund 1 h unter
Riickfluss erhitzt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch mit
1IN Natronlauge alkalisch gestellt, dreimal mit Dichlormethan
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber
Natriumsulfat getrocknet wund das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Man erhidlt ein 0Ol, das ohne weitere Reinigung weiter

umgesetzt wird. Ausbeute: 732 mg (95% d. Th.).

LC-MS (Methode 3): R, = 1.41 min.

MS (ESI*): m/z = 206 (M+H)®

'H-NMR (400MHz, CDCl,): & = 7.32-7.40 (m, 1lH), 6.99-7.11 (m,
2H), 3.95-4.01 (m, 2H), 2.40 (s, 3H).

Beispiel 6A
2-Brom-4-chlor-benzylamin

Br
H.N

Cl

13.9 ml Boran-THF Komplex werden unter Eiskiihlung vorgelegt.

Langsam wird eine LOsung von 2.0 g 2-Brom-4-chlorbenzonitril
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(Beispiel 1A) in 60 ml THF dazugegeben. Danach wird die Reakti-
onsmischung 1 h unter Riickfluss erhitzt, abgekiihlt und unter
Eiskiihlung mit 20 ml 1N Salzsdure tropfenweise versetzt. Man
erhitzt 1 h unter Rickfluss und 1ldsst abkiihlen. Zur Auf-
arbeitung wird die L&sung mit 1N Natronlauge alkalisch gestellt
und mit Dichlomethan extrahiert. Die organische Phase wird iiber
Natriumsulfat getrocknet und einrotiert. Das Rohprodukt wird

ohne Reinigung weiter umgesetzt.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): & = 3.89(s, 2H), 7.35-7.45 (m [ABM],
2H), 7.55 (d, 1lH).

Beispiel 7A

2-Chlor-4-trifluormethoxy-benzylamin — Hydrochlorid

HN F

Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 6A aus der Verbin-
dung aus Beispiel 3A mit anschlieBender Behandlung mit 4N Salz-

sdure in Dioxan.

IH-NMR (300 MHz, DMSO-d,): & = 4.15 (s, 2H), 7.52 (d, 1H), 7.70
(s, 1H), 7.78 (d, 1H), 8.56 (bs, 3H).
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Beispiel 8A

2,4-Dichlor-6-methyl-benzylamin — Hydrochlorid

Cl

x HCI

H,N

H,C ci

Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 6A aus 2,4-Dichlor-
6-methyl-benzonitril mit anschlieBender Behandlung mit 4N Salz-

sdure in Dioxan.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): & = 2.5 (s, 3H), 4.10 (s, 2H), 7.40
(s, 1H), 7.60 (s, 1H), 8.40 (bs, 3H).

LC-MS (Methode 13): R, = 2.44 min, MS (ES+) = 190 (M+H)".

Beispiel 9A

4-Chlor-2-trifluormethyl-benzylamin — Hydrochlorid

x HCI
HN

Cl

Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 6A aus 4-Chlor-2-
trifluormethyl-benzonitril mit anschlieBender Behandlung mit 4N

Salzsdure in Dioxan.
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IH-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): & = 4.18 (d, 2H), 7.82 (d, 1H), 7.88-
7.98 (m, 2H), 8.58 (bs, 3H).

Beispiel 10A

3-[(2,2,2-Trifluorethyl)amino]-2-(2,4,5-trifluor-3-
methoxybenzoyl)acrylsaureethylester (E + Z)

() 0]
F
| ‘L
F F "NH “CH,
O
“CH, STF
F F

2.00 g (5.79 mmol) 3-0x0-3-(2,4,5-trifluor-3-methoxyphenyl)-
propansdureethylester (Herstellung siehe Journal of Medicinal
Chemistry (1995), 38 (22), 4478-87) werden in 3.8 ml (4.14 g,
40.55 mmol) Essigsdureanhydrid und 4.82 ml (4.29 g, 28.96 mmol)
Orthoameisen-sduretriethylester fiir 2 h unter Riickfluss ge-
rithrt. Das Losungsmittel wird anschlieBend am Rotations-
verdampfer vollstdndig entfernt und der Riickstand in 10 ml
Ethanol gelost. Zur eisgekiihlten L&sung werden 1.03 g
(10.43 mmol) 2,2,2-Trifluor-l-aminoethan zugetropft, auf Raum-
temperatur gebracht und bei dieser Temperatur wird iiber Nacht
nachgeriihrt. 2Zur Aufarbeitung wird das Losungsmittel entfernt
und der Riickstand ohne Reinigungsschritte als Rohprodukt weiter

umgesetzt.

LC-MS (Methode 2): R, = 2.37 min, MS (ES+) = 386 (M+H)"'.
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Die folgenden Beispiele 11A bis 14A werden analog 2zu Beispiel

10A aus den entsprechenden Aminen hergestellt.
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Beispiel- Struktur Analytikdaten
Nr.
LC-MS (Methode)/ MeBwerte
11a LC-MS (Methode 1): R, = 2.47
min
(s-
Enantiomer) MS (ES+): m/z = 400 (M+H)"
0]
0 LC-MS (Methode 1): R, = 2.56
k min
12a F NH ~CH,
)\ MS (ES+): m/z = 346 (M+H)®
.0
H,C CH,
0]
0 LC-MS (Methode 1): R, = 2.77
k min
13a F CH,
5 MS (ES+): m/z = 372 (M+H)*
“CH,
14A LC-MS (Methode 1): R, = 2.40
min
(1S,2R)-
Enantiomer MS (ES+): m/z = 382 (M+H)®

Beispiel 15A

6,7-Difluor-8-methoxy-4-oxo-1-(2,2,2-trifluorethyl)-1,4-

dihydrochinolin-3-carbonsdureethylester
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Unter Argon-Atmosphdre und Eiskiihlung werden 0.32 g (8.11 mmol)
60%iges Natriumhydrid in 5 ml Tetrahydrofuran vorgelegt und
eine Loésung von 2.23 g (5.79 mmol) der Verbindung aus Beispiel
10A in 15 ml Tetrahydrofuran wird langsam zugetropft. Die Mi-
schung wird anschlieBend auf Raumtemperatur erwdrmt, bei dieser
Temperatur 2 h nachgeriihrt und {iber Nacht stehen gelassen. Zur
Aufarbeitung werden 2 ml Essigsdure zugetropft, 5 min nachge-
rithrt, mit Essigsdure-ethylester verdiinnt, mehrmals mit Wasser
und einmal mit gesdttigter Natriumhydrogencarbonat- L&sung
gewaschen, die organische Phase iiber Magnesiumsulfat getrock-
net, filtriert und das Lo&sungsmittel wird vollstdndig am Rota-
tionsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird s&ulenchromato-
graphisch iiber Kieselgel 60 (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol
100/1 — 100/2) vorgereinigt und nach der Feinreinigung iber
die prédparative RP-HPLC (Methode 5) werden 1.8 g Produkt erhal-

ten.

HPLC (Methode 10): R, = 4.34 min,

MS (DCI (NH,)) = 366 (M+H)*.

IH-NMR (300 MHz, CDCl,): & = 1.41 (t, 3H), 4.15 (s, 3H), 4.41
(g, 2H), 5.23 (q, 2H), 8.11 (dd, 1H), 8.33 (s, 1H).
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Die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Beispiele 16A bis 19A

werden analog zu Beispiel 15A hergestellt.

Beispiel- Struktur Edukt Analytikdaten
Nr.
Bei- | LC-MS (Methode)/ MeBwerte
spiel
-Nr.
16a 11Aa LC-
MS (Methode 1): R, = 2.22
(S)- min
Enantiomer
MS (ES+): m/z = 380 (M+H)"*
F CH 12A LC-
3 MS (Methode 1): R, = 2.16
17a F min
MS (ES+): m/z = 326 (M+H)*
H,C” H,C
F “NcH.| 13a LC-
3 MS (Methode 3): R, = 2.46
min
18a F
_0 MS (ES+): m/z = 352 (M+H)*
H,C
19A 14A LC-
MS (Methode 2): R, = 1.76
(1S,2R)- min
Enantiomer
MS (ES+): m/z = 342 (M+H)®
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Beispiel 20A

6,7-Difluor-8-methoxy-4-oxo-1-(2,2,2-trifluorethyl)-1,4-

dihydrochinolin-3-carbonséaure

0O O
F
OH
F N
o F
H,C”
FF

800 mg (2.19 mmol) der Verbindung aus Beispiel 15A werden in
einer Mischung aus 25 ml Essigsdure-Wasser-Schwefelsdure 12:8:1
vorgelegt und iiber Nacht unter Riickfluss geriihrt. Zur Auf-
arbeitung wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer grofB-
tenteils entfernt, der Riickstand unter Eiskiihlung vorsichtig
mit gesdttigter Natriumhydrogencarbonat-Ldsung auf pH 3 ge-
stellt, die Suspension mit Wasser verdiinnt, der Niederschlag
abgesaugt und nach dem Trocknen des Filterriickstandes im Hoch-

vakuum werden 575 mg der Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 3): R, = 2.41 min, MS (ES+) = 338 (M+H)".

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): & = 4.21 (s, 3H), 5.37 (q, 2H), 8.1l
(dd, 1H), 8.62 (s, 1lH), 14.05 (bs, 1lH).
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Die folgenden Beispiele 21A bis 24A werden analog zu Beispiel

20A hergestellt.

Beispiel- Struktur Edukt Analytikdaten
Nr.
LC-MS (Methode)/ MeBwerte
HPLC (Methode)/ MeBwert
MS (Methode)/ MeBwert
21A lé6a HPLC (Methode 10):
R, = 4.54 min
(S)-
Enantiomer MS (ESI+): m/z = 374
(M+Na)*
17A LC-
MS (Methode 3): R, = 2.27
22A min
MS (ES+): m/z = 298 (M+H)*
18A LC-
MS (Methode 1): R, = 2.40
23A min
MS (ES+): m/z = 324 (M+H)®
24A 19A LC~
MS (Methode 2): R, = 1.84
(1s,2R)- min
Enantiomer
MS (ES+): m/z = 313 (M+H)"
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Beispiel 25A

[6,7-Difluor-8-methoxy-4-oxo-1-(2,2,2-trifluorethyl)-1,4-
dihydrochinolin-3-yljcarbonyl-difluorborat

o o F
F N
F N
ne® F
FF

1.5 g (4.30 mmol) der Verbindung aus Beispiel 20A werden in 10
ml Tetrahydrofuran vorgelegt, anschliefend mit 6.81 ml (7.63 g,
53.75 mmol) Bortrifluorid-Diethylether-Komplex versetzt und
iiber Nacht bei 70°C nachgeriihrt. Zur Aufarbeitung wird das auf
Raumtemperatur abgekiihlte Reaktionsgemisch mit 50 ml Diethy-
lether versetzt, 20 min verriihrt und der ausfallende Nieder-
schlag wird abgesaugt. Nach dem Trocknen des Riickstandes im
Hochvakuum werden 1150 mg der Titelverbindung erhalten und ohne

Reinigung weiter umgesetzt.

HPLC (Methode 9): R, = 4.25 min,

MS (DCI (NH,)) = 402 (M+NH,)".

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d,): & = 4.21 (s, 3H), 6.12 (g, 2H), 8.38
(dd, 1H), 9.66 (s, 1lH).
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Die folgenden Beispiele 26A bis 29A werden analog zu Beispiel

25A hergestellt.

Beispiel- Struktur Edukt Analytikdaten
Nr.
LC-MS (Methode)/ MeBwerte
26A 21A LC-
MS (Methode 2): R, = 1.98
(S)- min
Enanti-
omer MS (ES+): m/z = 400 (M+H)*
22A LC-
MS (Methode 3): R, = 1.83
27Aa min
MS (ES+): m/z = 346 (M+H)*
28A 23A LC~
MS (Methode 2): R, = 2.02
min
MS (ES+): m/z = 372 (M+H)*
29Aa 24A LC-
MS (Methode 2): R, = 1.74
(1S,2R)- min
Enanti-
omer MS (ES+): m/z = 361 (M+H)"
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Beispiel 30A

[1-Cyclopropyl-7-fluor-8-trifiuormethyl-4-oxo-1,4-
dihydrochinolin-3-yl]carbonyl-difluorborat

Die Verbindung wird analog zu Beispiel 25A aus 1-Cyclopropyl-7-
fluor-8-trifluormethyl-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-
yl]carbonsdure (Herstellung: siehe DE 4301246) hergestellt.

LC-MS (Methode 1): R, = 2.13 min

MS (ES+): m/z = 364 (M+H)*

Beispiel 31A

7-[(3RS,58SR)-3,5-Dimethylpiperazin-~1-yl]-6-fluor-8-methoxy-4-
oxo-1-(2,2,2-trifluorethyl)-1,4-dihydrochinolin-3-carbonsdure -—

Hydroformiat
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300.0 mg (0.78 mmol) der Verbindung aus Beispiel 25A und 213.6
mg (1.87 mmol) cis-2,6-Dimethylpiperazin werden in 6 ml Aceto-
nitril iiber Nacht bei 50°C geriihrt. Das LOsungsmittel wird
vollstdndig am Rotationsverdampfer entfernt, der Riickstand wird
mit einer Mischung aus 12 ml Ethanol und 6 ml Triethylamin 1 h
unter Riickfluss gerithrt. 2Zur Aufarbeitung wird das LOsungs-
mittel am Rotationsverdampfer abgetrennt. Nach der Feinreini-
gung iiber die prédparative RP-HPLC (Methode 5) werden 260 mg der

Zielverbindung erhalten.

HPLC (Methode 9): R, = 3.76 min,

MS (ESI+) = 432 (M+H)*.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): & = 1.03 (d, 6H), 2.82 (m, 2H), 3.04
(m, 2H), 3.28 (m, 2H), 3.78 (s, 3H), 5.77 (g, 2H), 7.82 (d,

1H), 8.19 (s, 1lH), 8.52 (s, 1H).

Die folgenden Beispiele 32A bis 36A werden analog 2zu Beispiel

31A hergestellt.
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Beispiel- Struktur Edukt Analytikdaten
Nr.
LC-MS (Methode)/ MeBwerte
HPLC (Methode)/ Meflwert
MS (Methode)/ MeBwert
32a 262 HPLC (Methode 10):
H,C = 3.76 mi
) W/\N N R, = 3.76 min
(5)- I F
Enanti- HN nen C/X MS (ESI+):
3 3 — +
omer F m/z = 446 (M+H)
CH, F
x HCOOH
0 o)
F
| OH| 27A HPLC (Methode 9):
H,C R, = 3.54 min
33a Y\N N
MS (ESI+):
HN o} )\
\‘)H3C/ H,C~ TCH, m/z = 392 (M+H)"
CH,
(o] (o]
F
| OH 28Aa HPLC (Methode 9):
H,C R, = 3.84 min
3an Y\N N
HN o « HCOOH MS (DCI (NH,)):
: m/z = 418 (M+H)'
CH,
35 29A LC~
MS (Methode 2): R, = 1.02
(15,2R)- o o : min
Enanti- VAN x HCOOH
omer CH, g MS (ES+): m/z = 407 (M+H)"
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Beispiel- Struktur Edukt Analytikdaten
Nr.
LC-MS (Methode)/ MeBwerte
HPLC (Methode)/ MeBwert
MS (Methode)/ MeBwert
O o]
| OH 30a LC-
H,C N N MS (Methode 2): R, = 1.08
36a Y\;, ] A min
HN
F~ OF
MS (ES+): m/z = 410 (M+H)*
CH,

Beispiel 37A

N-(2,4-Dichlorbenzyl)-7-[ (3RS,5RS)-3,5-dimethyl-piperazin-1-
yl]-6-fluor-8-methoxy-1-(2,2,2-trifluorethyl)-4-oxo-1,4-

dihydrochinolin-3-carbonsdureamid

(o] O
F Cl
N
H
H.C
3 W/\N N
HN ;3 F Cl
H,C £
CH, F

5.20 g (10.58 mmol) 7-(cis-3,5-Dimethylpiperazin-1-yl)-6-fluor-
8-methoxy-1-(2,2,2-trifluorethyl)-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-

carbonsdure-Hydroformiat (Beispiel 31A) und 3.73 g (21.2 mmol)
2,4-Dichlorbenzylamin in 10.7 ml Dimethylformamid werden unter

Argon mit 7.52 g (58.2 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 7.71
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g (14.81 mmol) PyBOP versetzt und iiber Nacht bei Raumtemperatur
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 1500 ml Essigsdureethyl-
ester verdiinnt und dreimal mit Wasser gewaschen. Die vereinig-
ten widssrigen Phasen werden einmal mit Essigsdureethylester
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ge-
sdttigter Natriumchlorid-L&sung gewaschen, {iber Natriumsulfat
getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird mit 30 ml Aceto-
nitril verriihrt. Der Feststoff wird dann abfiltriert und im
Hochvakuum getrocknet. Man erhdlt 6.80 mg der Zielverbindung
als Cokristallisat mit 1 Ag. Acetonitril. Fiir kleinere Mengen
kann man nach der Extraktion den Riickstand iiber préaparative

HPLC reinigen (nach einer der Methoden 5 bis 8).

HPLC (Methode 9): R, = 4.59 min.

MS (ESI) = 589 (M+H)'.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): & = 1.11 (d, 6H), 2.01 (3H, CH,CN),
2.82 (br.t, 2H), 3.03-3.16 (m, 2H), 3.29 (br.d, 2H), 3.79 (s,

3H), 4.69 (d, 2H), 5.25 (g, 2H), 7.20 (dd, 1H), 7.37-7.42 (m,
2H), 7.91 (d, 1H), 8.54 (s, 1H), 10.24 (t, 1H).

Beispiel 38A

N-(2,4-Dichlorbenzyl)-7-[ (3RS,5RS)-3,5-dimethyl-piperazin-1-
yl]-6-fluor-8-methoxy-1-(2,2,2-trifluorethyl)-4-oxo-1,4-

dihydrochinolin-3-carbonsdureamid - Hydrochlorid
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6780 mg der Verbindung aus Beispiel 37A (enthdlt 1 Aq. Aceto-

nitril) werden in 4.3 ml 4N Chlorwasserstoff in Dioxan geldst,

am Rotationsverdampfer eingeengt und dann im Hochvakuum ge-

trocknet. Ausbeute: 6730 mg (quantitativ).

HPLC (Methode 9): R, = 4.57 min

MS (ESI): m/z = 589 (M+H)"

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & = 1.38 (d, 6H), 3.222 (br.t,
3.38-3.52 (m, 4H), 3.83 (s, 3H), 4.60 (d, 2H), 5.71 (g,
7.39-7.46 (m, 2H), 7.65 (s, 1H), 7.84 (d, 1H), 8.76 (br.s,
8.89 (s, 1H), 9.35 (br.s, 1H), 10.10 (t, 1H).

Beispiel 39A

1-Cyclopropyl-N-(2,4-dichlorbenzyl)-7-[ (3RS,5SR)-3,5-
dimethylpiperazin-1-yl}-6-fluor-8-methoxy-4-oxo-1,4-

dihydrochinolin-3-carbonsédureamid

2H),
2H),
1H),
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Die Herstellung erfolgt analog 2zu Beispiel 372 aus 1-
Cyclopropyl-7-(cis-3,5-dimethylpiperazin-1-yl)-6-fluor-8-
methoxy-4-o0xo-1,4-dihydrochinolin-3-carbonsédure (Herstellung
siehe: Journal of Medicinal Chemistry, (1995), 38(22), 4478-
87).

LC-MS (Methode 2): R, = 1.77 min,

MS (ES+) = 547 (M+H)*

Aus der gleichen S&dure wie in Beispiel 39A und analog zur Her-
stellungsvorschrift von Beispiel 37A werden die Beispiele 40A

bis 44A hergestellt.

Bei- Struktur Amin- Analytikdaten
spiel- Edukt
Nr. LC-MS (Methode)/
Bsp-Nr. MeBwerte
g 0 H, 4-Chlor- LC-
F 2-methyl- MS (Methode 3): =
N .
40A H cﬁ/\ | H benzyla- 1.85 min
? N N cl min
HNv)HCIO A MS (ES+): m/z = 527
Hsc 3 x HCI (M+H ) +
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Bei- Struktur Amin- Analytikdaten
spiel- Edukt
Nr. LC-MS (Methode)/
Bsp-Nr. MeBwerte
o 0 H, LC-
F N MS (Methode 3): R, =
a1a | ¢  H 8a 1.91 min
’\r”\N N cl c
HNﬁ)Hc’o A MS (ES+): m/z = 561
Hac 3 x HCI (M+H ) +
F LC-
F N MS (Methode 3): R, =
428 | . ) - 9a 1.91 min
3 W/\N N Cl
HM7/JHCP Z& MS (ES+): m/z = 581
He 3 x HCI (M+H) +
0 o CI LC-
Fm&«@\ MS (Methode 2): R, =
43A HC 7A 1.86 min
N N N OCF,
K
HC x HCOOH MS (ES+): m/z = 597
H,C (M+H ) +
Br LC~-
F N MS (Methode 2): R, =
a4 | . ] H 6A 1.74 min
HN7) ,0 A MS (ES+): m/z = 591
nd H,C x HCOOH (M+H) +

Beispiel 45A

8-Chlor-1-cyclopropyl-N-(2,4-dichlorbenzyl)-7-[ (3RS,5SR)-3,5-

dimethylpiperazin-1-yl]-6-fluor-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-

carbonsdureamid
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Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 37A aus 8-Chlor-1-
cyclopropyl-7-[ (3RS,5SR)-3,5-dimethylpiperazin-1-yl]-6-fluor-4-
0xo-1,4-dihydrochinolin-3-carbonsdure (Herstellung siehe: DE

3635218) mit Hydroxybenzotriazol und EDC statt PyBOP.

LC-MS (Methode 2): R,= 1.86 min,

MS (ES+) = 551 (M+H)*

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & = 0.9 (m, 2H), 1.1 (d, 6H), 1.2-1.3
(m, 2H), 2.7-2.9 (m, 2H), 3.1-3.3 (m, 4H), 4.3 (m, 1H),
4.7 (d, 2H), 7.2 (dd, 2H), 7.4 (m, 2H), 8.0 (d, 1H), 8.9
(s, 1H), 10.2 (t, 1H).

Aus der gleichen Sdure wie in Beispiel 45A und analog zur Her-
stellungsvorschrift von Beispiel 37A werden die Beispiele 46A

und 47A hergestellt.
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Bei- Struktur Amin- Analytikdaten
spiel- Edukt
Nr. LC-MS (Methode)/
Bsp-Nr. MeBwerte
I H, LC-MS (Methode 1):
F o R, = 1.91 min
46A HJCY\N N OCE. 5A
o 4 Z& ' MS (ES+): m/z = 581
xHCOOH (M+H) +
CH,
o a g LC-MS (Methode 3):
F | H/\T:ij\ R, = 2.02 min
47A H:CY\N N OCF. 7A
) & Z& ' MS (ES+): m/z = 601
x HCOOH (M+H) *
CH,

Aus 1-Cyclopropyl-6-fluor-8-methoxy-7-(3-methylpiperazin-1l-yl)-
(Herstellung: siehe

38(22) 4478)

4-0x0-1,4-dihydrochinolin-3-carbonséure
Journal of Medicinal Chemistry 1995, und analog

zur Herstellungsvorschrift von Beispiel 37A werden die Beispie-

le 48A bis 50A hergestellt.

Bei- Struktur Amin- Analytikdaten
spiel- Edukt
Nr. LC-MS (Methode)/
Bsp-Nr. MeBwerte
o o cl Dichlor- LC-MS (Methode 2):
F N/“\[f:l\ benzyla- R, = 2.05min
asa ] W min
(o N ¢l MS (ES+): m/z = 542
M e A x HCI (M+H)"
CH,
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Bei- Struktur Amin- Analytikdaten
spiel- Edukt
Nr. LC-MS (Methode)/
Bsp-Nr. MeBwerte
Q s LC-MS (Methode 1):
F ) NA@\ R, = 1.86 min
49a S y ock, 58
o °M5A MS (ES+): m/z = 563
xHCI (M+H)"*
CH,
2 ¢ LC-MS (Methode 3):
F | N/\©\ R, = 1.98 min
50A (\N N ocF 7A

HN OMe A
x HCI

MS (ES+): m/z = 583
(M+H)*

Beispiel 51A

N-(4-Brom-2-chlorbenzyl)-7-[ (3RS,5RS)-3,5-dimethyl-piperazin-1-

yl]-6-fluor-1-(2-fluorethyl)-8-methoxy-4-oxo-1,4-

dihydrochinolin-3-carbonsdureamid - Hydroformiat

O O

M

Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 37A aus 7-(cis-3,5

I=z

x HCOOH

Cl

Dimethylpiperazin-1l-yl)-6-fluor-1-(2-fluorethyl)-8-methoxy-4-
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ox0-1,4-dihydrochinolin-3-carbonsdure (Herstellung siehe: EP

0241206) und 2,4-Dichlorbenzylamin.
HPLC (Methode 9): R, = 4.46 min, MS (ESI) = 553 (M+H)*" .

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): & = 1.15 (d, 6H), 2.88-3.07 (m, 2H),
3.11-3.56 (m, 4H unter dem Wassersignal des DMSO), 3.78 (s,
3H), 4.59 (d, 2H), 4.76 (dd, 2H), 4.95 (d, 2H), 7.35-7.50 (m,
2H), 7.64 (s, 1lH), 7.83 (d, 1H), 8.16 (s, 1H), 8.72 (s, 1lH),
10.27 (t, 1H).

Analog zur Herstellungsvorschrift von Beispiel 37A werden aus
verschiedenen Carbonsduren und Benzylaminen die Beispiele 52A

bis 57A hergestellt.

Beispiel- Struktur Edukte Analytikdaten
Nr.
Bsp.-Nr. LC-MS (Methode)/
MeBwerte

HPLC (Methode)/ MeBwert
MS (Methode)/ MeBwert

NMR-Spektrum

e 0 EHy LC-MS (Methode 3): R, =
F N 1.97 min
he I 35A und
A ¥ “l 4-Chlor-2-| Ms (ES+): m/z = 545

N e ZXW methylben- (M+H)*
cH, * zylamin
52A 'H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds): 6§ = 1.06 (d, 6H),
(1S,2R)- 1.43-1.68 (m, 2H), 2.32
Enantio- (s, 3H), 2.72-2.91 (m,
mer 2H), 3.06 (m, 2H), 3.25

(m, 2H), 3.77 (s, 3H),
4.08 (m, 1H), 4.51 (d,
2H), 4.93/5.10 (2m,
1H), 7.19-7.32 (m, 3H),
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Beispiel- Struktur Edukte Analytikdaten
Nr.
Bsp.-Nr. LC-MS (Methode)/
MeBwerte
HPLC (Methode)/ MeBwert
MS (Methode)/ MeBwert
NMR-Spektrum
7.71 (4, 1H), 8.68 (s,
1H), 10.08 (t, 1H)
HPLC (Methode 9):
R, = 4.75 min
53a 32A und
: 2,4-Di- |MS (ESI): m/z = 603 (M+
/o +
( S ) - W)Hsc HJC/\ﬂF x HCOOH chlor- H )
Enanti- Ch, F benzylamin
omer

F
N
L
54A Hp\r/\N:[;:[fer\ a a 34A und 8A

LC-MS (Methode 3): R, =
2.18 min

MS (ES+): m/z = 589
(M+H)*

Me
F
N
55A HC | ”ﬁ@\ 33A und 8A
3\r/\N N cl cl

NI, O /k
C ne” “cH, x HCOOH

LC-MS (Methode 2): R, =
1.72 min

MS (ES+): m/z = 563
(M+H)"*

36A und

Ci
M “@ onior-
H
56A H,C chlor-
\r/\ o 2; “ benzylamin
3

x HCOOH

LC-MS (Methode 3): R, =
2.13 min

MS (ES+): m/z = 567
(M+H)*
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Beispiel- Struktur Edukte Analytikdaten
Nr.

Bsp.-Nr. LC-MS (Methode)/
MeBwerte

HPLC (Methode)/ MeBwert
MS (Methode)/ Mefiwert

NMR-Spektrum

o 0 ! LC-MS (Methode 1): R, =
F N 1.97 min
57A “=°j/\N N o| 353 und

MS (ES+): m/z = 565

HN 0 A
(1S,2R)- HC &.,,,F XHCOOH 2,4-Di- (M+H)*
Enanti- CHs chlor-

omer benzylamin

Beispiel 58A

(3S)-N-(2,4-Dichlorbenzyl)-9,10-difluor-3-methyl-7-oxo-2, 3~

dihydro-7H-[1,4]oxazino[2,3,4-ij]-chinolin~-6-carboxamid

0O O Ci

OJ\CH x HCI

Die Verbindung wird analog zur Vorschrift von Beispiel 37A aus
(38)-9,10-Difluor-3-methyl-7-oxo0-2,3-dihydro-7H-
[1,4]oxazino[2,3,4-ij]chinolin-6-carbonsdure (Herstellung:
siehe Journal of Medicinal Chemistry 1987, 30(12), 2283-2286)
und 2,4-Dichlorbenzylamin hergestellt.
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LC-MS (Methode 1): R, = 2.59 min
MS (ES+): m/z = 439 (M+H)™

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): & = 1.62 (d, 3H), 4.38-4.54 (m, 3H),
4.71 (dd, 2H), 7.11 (dd4, 1H), 7.49 (d, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.86
(dd, 1H), 8.71 (1lH), 10.47 (t, 1lH).

Beispiel 59A

(3S)-N-(2,4-Dichlorbenzyl)-10-{(3RS,5SR)-3,5-dimethylpiperazin-
1-yl}-9-fluor-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-[1,4]oxazino[2,3,4-

ij]lchinolin-6-carboxamid - Hydrochlorid

0O O Cl

H,C
j/\N N Cl
O\)\
CH

100 mg der Verbindung aus Beispiel 58A werden in 2 ml DMSO mit
39 mg cis-Dimethylpiperazin und 69 mg Triethylamin iiber Nacht
auf 100°C erhitzt und anschlieBend weitere 15 min. auf 150°C.
Nach Abkiihlung wird die Reaktionsmischung direkt durch prédpara-
tive HPLC (Methode 6) getrennt. Man erhdlt 54 mg (41% d. Th.)

der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 2): R, = 1.66 min
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MS (ES+): m/z = 533 (M+H)",

Beispiel 60A

(3RS,5SR)-4-(2-Ethoxy-2-oxoethyl)-3,5-dimethylpiperazin-1-

carbonsdure-tert-butylester

2.0 g (9.33 mmo1l) (3RS,5SR)-3,5-Dimethylpiperazin-1-
carbonséure—tert—butyiester (Herstellung: Helvetica Chimica
Acta 1990, 73 (4), 839-855), 2.3 g (18.67 mmol) Chlor-
essigsdureethylester, 3.9 g (28.00 mmol) Kaliumcarbonat und 0.5
g (2.80 mmol) Kaliumiodid werden in 80 ml Acetonitril {iber
Nacht unter Riickfluss geriihrt. Zur Aufarbeitung wird das Aceto-
nitril teilweise am Rotationsverdampfer eingeengt, mit Essig-
sdureethylester verdiinnt, anschlieBend zweimal mit Wasser und
einmal mit ges&dttigter Natriumchlorid-L&sung gewaschen. Die
vereinigten wédssrigen Phasen werden einmal mit Essigsdureethyl-
ester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber Nat-
riumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wird vollstdndig am
Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wird mit Cyclohexan
aufgenommen und nach anschlieBender Eluierung iiber Kieselgel 60

mittels Unterdruck (Cyclohexan/Essigsdureethylester 100/10 -

80/10 — 40/10) werden 2.5 g (88% d. Th.) Produkt erhalten.

MS (ESI+): m/z = 301 (M+H)®
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'H-NMR (300 MHz, CDCl,): & = 1.08 (d, 6H), 1.28 (t, 3H), 1.45
(s, 9H), 2.53 (m, 2H), 2.89 (m, 2H), 3.57 (s, 2H), 3.70-4.06
(m, 2H), 4.17 (q, 2H).

Beispiel 61A

(3RS,5SR)-4-(2-Ethoxy-1-methyl-2-oxoethyl)-3,5-

dimethylpiperazin-l-carbonsdure~tert-butylester

0.5 ml (377.2 mg, 3.73 mmol) Diisopropylamin werden in 2 ml
Tetrahydrofuran bei —10°C vorgelegt, langsam mit 2.3 ml (238.8
mg, 3.73 mmol) 1.6 M n-Butyllithium-L&sung in Tetrahydrofuran
versetzt und es wird nach erfolgter Zugabe fiir 10 min bei 5°C
nachgeriihrt. 400.0 mg (1.33 mmol) der Verbindung aus Beispiel
60A werden in einer Mischung aus 4 ml Tetrahydrofuran und 1 ml
Hexamethylphosphorsduretriamid bei —-78°C vorgelegt, langsam die
Hdlfte der frisch hergestellten Lithiumdiisopropylamid-L&sung
zugegeben, 45 min bei —78°C nachgeriihrt, die Reaktion auf —-15°C
erwdarmt und bei dieser Temperatur 15 min nachgeriihrt. Die Mi-
schung wird nochmals auf —78°C abgekiihlt, anschlieBend 0.1 ml
(245.7 mg, 1.73 mmol) Iodmethan, geldst in 1 ml Tetrahydro-
furan, zugetropft und die Reaktion unter Rihren auf Raumtempe-
ratur iiber Nacht erwdrmt. Es wird nochmals auf —78°C abgekiihlt,
mit der restlichen Lithiumdiisopropylamid-L&sung versetzt,

45 min bei —78°C nachgeriihrt, 20 min bei —-15°C geriihrt, noch-
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mals mit 0.1 ml (245.7 mg, 1.73 mmol) Iodmethan bei —78°C trop-
fenweise versetzt und {iiber Nacht wird die Mischung langsam
unter Rilhren auf Raumtemperatur gebracht. Zur Aufarbeitung wird
die Reaktion mit 10%iger Ammoniumchlorid-L&sung gequencht, mit
Essigsdureethylester verdiinnt, anschlieBend nacheinander einmal
mit gesdttigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung, zweimal mit
Wasser und einmal mit gesdttigter Natriumchlorid-LOsung gewa-
schen, die organische Phase iiber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und das LOsungsmittel am Rotationsverdampfer voll-
stdndig entfernt. Der Riickstand wird 2zur Feinreinigung {iber
Kieselgel 60 mittels Unterdruck (Eluent: Cyclohexan/Essig-
sdureethylester 40/10) chromatographiert und es werden 265 mg

(58% d. Th.) Produkt erhalten.

HPLC (Methode 10): R, = 3.70 min;

MS (ESI+): m/z = 315 (M+H)"

IH-NMR (300 MHz, CDCl,): & = 1.01 (d, 3H), 1.09 (d, 3H), 1.27

(m, 6H), 1.45 (s, 9H), 2.78-2.95 (m, 3H), 3.03 (m, 1lH), 3.53-
3.83 (m, 3H: darin 3.78 (gq, 1H)), 4.18 (g, 2H).

Beispiel 62A

(3RS,5SR)-4-(2-Ethoxy-1,1-dimethyl-2-oxoethyl)-3,5-

dimethylpiperazin-l-carbonsédure-tert-butylester
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Aus dem Experiment beschrieben unter Beispiel 61A erhdlt man

als zweites Produkt 70 mg der Titelverbindung.
HPLC (Methode 10): R, = 4.02 minj;
MS (ESI+): m/z = 329 (M+H)"

Beispiel 63A

2-[(2RS,6SR)-2,6-Dimethylpiperazin-l-yl]propansdureethylester -—

Bistrifluoracetat

S%C\T/A\N/H
N x 2 CF;COOH
Hsc/\o/lk( \‘) 3

120.0 mg (0.38 mmol) der Verbindung aus Beispiel 61A werden in
2 ml einer Mischung aus Trifluoressigsdure/Dichlormethan (1/1)
gelést und 20 min bei Raumtemperatur nachgeriihrt. Zur Auf-
arbeitung wird das L&ésungsmittel vollstdndig am Rotationsver-
dampfer entfernt und nach dem Trocknen im Hochvakuum werden 155

mg (92% d. Th.) Produkt erhalten.
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MS (ESI+): m/z = 214 (M+H)";

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & = 1.31-1.43 (m, 6H), 1.57 (d,
1.69 (d, 3H), 3.55 (m, 2H), 3.92-4.48 (m, 7H).

Beispiel 64A

2-[(2RS,6SR)-2,6-Dimethylpiperazin-1-yl]-2-methyl-

propansdureethylester - Bistrifluoracetat

P N x 2 CF,COOH

3H),

Analog zu Beispiel 63A wird aus Beispiel 62A die Titelverbin-

dung gewonnen. Sie wird direkt weiter 2zu Beispiel 66A umge-

setzt.

Beispiel 65A

1-Cyclopropyl-7-[ (3RS,5SR)-4-(2-ethoxy-1-methyl-2-oxoethyl)-

3,5-dimethylpiperazin-1-yl]-6-fluor-8-methoxy-4-oxo-1,4-

dihydrochinolin-3-carbonsaure
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Zur Freisetzung der Base aus der Verbindung aus Beispiel 63A
werden 120.2 mg (0.35 mmol) der Verbindung aus Beispiel 63A in
2 ml Dichlormethan/Acetonitril (1/1) vorgelegt, anschlieBend
mit 400 mg Tris-(2-aminoethyl)amin-Polystyrol versetzt, 20 min
bei Raumtemperatur nachgeriihrt, filtriert, der Rickstand mit
Dichlormethan gewaschen und das Dichlormethan wird am Rotati-
onsverdampfer bei einem Unterdruck von 500 mbar abdestilliert.
Zu dieser Lésung werden 155.0 mg (0.35 mmol) (l-Cyclopropyl-6-
7-difluor-8-methoxy-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-yl)-carbonyl-

Difluoridoborat (Herstellung: siehe Journal of Medicinal Che-
mistry 1995, 38(22), 4478-4487) zugegeben und die Reaktion wird
iiber Nacht bei 50°C geriihrt. Das Losungsmittel wird vollsté&ndig
am Rotationsverdampfer entfernt, der Rickstand mit 2.5 ml
Triethylamin und 5.0 ml Ethanol versetzt, und es wird fiir 1 h
unter Riickfluss geriihrt. Die LOsungsmittel werden abrotiert und
nach der Feinreinigung des Riickstandes iiber die prédparative RP-

HPLC (Methode 5) werden 45 mg (26% d. Th.) Produkt erhalten.

HPLC (Methode 9): R, = 3.85 min;

MS (ESI+): m/z = 490 (M+H)";
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'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 0.93-1.10 (m, 5H: darin 1.08 (d,
3H)), 1.12-1.24 (m, S5H: darin 1.18 (d, 3H)), 1.28-1.39 (m, 6H),
3.10 (m, 2H), 3.21 (m, 2H), 3.35 (m, 1H), 3.49 (m, 1H), 3.73
(s, 3H), 3.89 (q, 1lH), 4.01 (m, 1H), 4.22 (g, 2H), 7.87 (d,
1H), 8.81 (s, 1H).

Beispiel 66A
1-Cyclopropyl-7-[ (3RS,5SR)-4~(2-ethoxy-1,1-dimethyl-2-

oxoethyl)-3,5-dimethylpiperazin-1-yl]-6-fluor-8-methoxy-4-oxo-

1,4,dihydrochinolin-3-carbonsédure

OH

H,C CH, CH,

Analog zu Beispiel 65A wird aus der Verbindung aus Beispiel 64A

die Titelverbindung hergestellt.
LC-MS (Methode 1): R, = 2.13 min;

MS (ES+): m/z = 504 (M+H)".



WO 2007/003308 PCT/EP2006/006197

71

Ausfiihrungsbeispiele

Allgemeine Arbeitsvorschrift 1: Alkylierunq der Piperazin-

derivate

Das Piperazinderivat (1 Aqg.), 2.5 Ag. Alkylierungsmittel, 4.5
Aq. Kaliumcarbonat und 0.3 Aquivalente Kaliumiodid werden in
Acetonitril {iber Nacht unter Riickfluss geriihrt. Der abgekiihlte
Ansatz wird mit Dichlormethan verdiinnt, anschlieBend 2zweimal
mit Wasser gewaschen, die organische Phase iber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotations-
verdampfer vollstdndig entfernt. Aus dem Riickstand wird nach
der Trennung iiber die prdparative RP-HPLC die Zielverbindung
erhalten. Als Alkylierungsmittel werden Chloressigsdureethyles-
ter, Bromessigsdureethylester oder 2-Brompropansdureethylester

eingesetzt.

Beispiel 1

{(2RS,6SR)-4-[3-{[(2,4-Dichlorbenzyl)amino]carbonyl}-6-fluor-8-
methoxy-4-oxo-1-(2,2,2-trifluorethyl)-1,4-dihydrochinolin-7-

yl]-2,6-dimethylpiperazin-l-yl}ethansdureethylester —  Hydro-
formiat
O O Cl
F
N
H.C H
0° W/\N N cl
/ﬂ\\//N A0 F
H,C _© \‘/‘ H,C . + HCOOH

CH, F
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810.0 mg (1.29 mmol) N-(2,4-Dichlorbenzyl)-7-[(3RS,5SR)-3,5-
dimethylpiperazin-1-yl]-6-fluor-8-methoxy-4-oxo-1-(2,2,2-tri-

fluorethyl)-1,4-dihydrochinolin-3-carbonsdureamid - Hydrochlo-
rid (Beispiel 38A), 396.5 mg (3.24 mmol) Chloressigs&dureethyl-
ester, 64.5 mg (0.39 mmol) Kaliumiodid und 804.9 mg (5.82 mmol)
Kaliumcarbonat werden in 20 ml Acetonitril iber Nacht unter
Riickfluss geriihrt. Die Aufarbeitung erfolgt analog der allge-
meinen Arbeitsvorschrift 1 und nach der Reinigung {iiber die
prédparative RP-HPLC (Methode 5) werden 1050 mg der Zielverbin-

dung erhalten.

HPLC (Methode 9): R, = 4.87 min,

MS (ESI+) = 675 (M+H)"

IH-NMR (300 MHz, CDCl,): & = 1.15 (d, 6H), 1.41 (t, 3H), 2.99-
3.14 (m, 2H), 3.18-3.37 (m, 4H), 3.66 (s, 2H), 3.83 (s, 3H),
4.19 (g, 2H), 4.69 (d, 2H), 5.26 (q, 2H), 7.21 (dd, 1H), 7.38
(m, 2H), 7.90 (d, 1H), 8.03 (s, 1H), 8.58 (s, 1H), 10.28 (t,
1H) .

Beispiel 2

((2RS,6SR)-4-{3-{[(2,4-Dichlorbenzyl)amino]carbonyl}-6-fluor-1-
[(1S,2R)-2-fluorcyclopropyl]-8-methoxy-4-oxo-1,4-
dihydrochinolin-7-yl}-2,6-dimethylpiperazin-1-
yl)ethansdureethylester
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F
N
H
H,C
0 ﬁ/\N cl
/”\\,/N o
HC™ o VAN
CH, 'F

Aus 40 mg (0.05 mmol) N-(2,4-Dichlorbenzyl)-7-[(3RS,5SR)-3,5-
dimethylpiperazin-1-yl]-6-fluor-1-{(1S,2R)-2-fluorcyclopropyl]-
8-methoxy-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-carbonsédureamid (Beispiel
57A), 7 Ml (11.1 mg, 0.07 mmol) Bromessigsdureethylester, 17.3
mg (0.10 mmol) Kaliumiodid, 8 pul (6.1 mg, 0.05 mmol) N,N-
Diisopropylethylamin und 16.4 mg (0.12 mmol) Kaliumcarbonat
werden, wie in der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 zur Alkylie-
rung der Piperazinderivate beschrieben wird, ohne weitere Rei-

nigungsverfahren 10 mg vom Zielprodukt erhalten.

LC-MS (Methode 3): R, = 2.41 min,

MS (ES+) = 651 (M+H)"

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 werden aus den angege-

benen Edukten die folgenden Beispiele 3 bis 8 hergestellt.
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Beispiel-
Nr.

Struktur

Edukte

Bsp.-Nr.

Analytikdaten

LC-MS (Methode)/
MeBwerte

HPLC (Methode)/
MeBwert

MS (Methode)/
MeBwert

NMR-Spektrum

0O O Cl

Cl

x HCI

59A

LC-MS (Methode 3):
R, = 2.19 min

MS
m/z =

(ES+):
619 (M+H)*

48A

LC-MS (Methode 1):
R, = 2.21 min

MS (ES+):
m/z = 619 (M+H)'

51A

HPLC (Methode 9):
R, = 4.66 min

MS (ESI):
m/z = 639 (M+H)*

53A

HPLC (Methode 9):
R, = 4.93 min

MS (ESI):
m/z = 689 (M+H)'
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Beispiel-
Nr.

Struktur

Edukte

Bsp.-Nr.

Analytikdaten

LC-MS (Methode)/
MeBwerte

HPLC (Methode)/
MeBwert

MS (Methode)/
MeBwert

NMR-Spektrum

56A

LC-MS (Methode 2):
R, = 2.78 min

MS (ES+):
m/z = 653 (M+H)*

x HCI

41A

LC-MS (Methode 3):
R,= 2.56 min

MS (ES+):
m/z = 647 (M+H)*

Beispiel 9

4-[3-{1-Cyclopropyl-{(2,4-dichlorbenzyl)amino]carbonyl}-1-

fluor-8-methoxy-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-7-yl]-(2RS,6SR)-2,6-

dimethylpiperazin-l-yl}ethansdureethylester - Hydrochlorid
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cl
F
N
| H
H,C
0 W/\N N Cl
)]\/N O
H,C” O H,C” A x HCI
CH,

1 g der Verbindung aus Beispiel 39A wird mit 343 mg Ethylbrom-
acetat, 312 mg Kaliumiodid und 590 mg Kaliumcarbonat in 60 ml
Acetonitril fiir 2 h unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlung
wird die Reaktionsmischung iiber prédparative HPLC (Methode 6)

getrennt. Man erhdlt 862 mg (75% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 2): R, = 2.39 min, MS (ESI): m/z = 633 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & = 0.98 (m, 2H), 1.12 (m, 2H), 1.29
(t, 3H), 1.33 (d, 6H), 3.35-3.69 (m, 4H), 3.72-3.90 (m, 5H:
darin 3.79 (s, 3H)), 4.11 (m, 1H), 4.23-4.51 (m, 4H: darin 4.29
(g, 2H)), 4.59 (d, 2H), 7.39 (d, 1H), 7.42 (dd, 1H), 7.53 (d,
1H), 7.78 (4, 1H), 8.69 (s, 1lH), 10.22 (t, 1lH).

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 werden aus den angege-

benen Edukten die folgenden Beispiele 10 bis 22 hergestellt.
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Bei- Struktur Edukte Analytikdaten
spiel-
Nr. Bsp.-Nr. LC-MS (Methode)/
MeBwerte
HPLC (Methode)/ MefBwert
MS (Methode)/ MeBwert
NMR-Spektrum
oo @ LC-MS (Methode 1): R, =
)@ﬁ*ﬁ e
H
10 H,C 39A
j\)/\" i “ MS (ES+): m/z = 619
H,C N _O xHel
(s} H,C (M+H)+
CH,
o o ¢ LC-MS (Methode 3): R, =
Fm/kuﬁ 2.16/2.47 min
H
11 48A
o l “ MS (ES+): m/z = 619
H,C N 0 xHCl +
o)kr \HH’C (M+H)
CH, CH,
o o N LC-MS (Methode 3): R, =
F 2.55min
12 e I 42a
@ N N o MS (ES+): m/z = 667
/\OJ\/N\‘)H,C’O A xHcl (M+H)*
cH,
LC-MS (Methode 3): R, =
2.35min
13 NS 52A
an/\oJ]\/N MS (ES+): m/+z = 631
{M+H)
CH,
LC-MS (Methode 1): R, =
F 2.41min
e | 40a
TN N MS (ES+): m/z = 613
e et A ()"

CH x HC!
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Bei- Struktur Edukte Analytikdaten
spiel-
Nr. Bsp.-Nr, LC-MS (Methode)/
MeBwerte
HPLC (Methode)/ MeSBwert
MS (Methode)/ MeBwert
NMR-Spektrum
oo o LC-MS (Methode 2): R, =
15 HC ocF, 43A
%&\:I/\N I 2& MS (ES+): m/z = 683
Eto He” xHC) (M+H)"
H,C
o gr LC-MS (Methode 2): R, =
F | N/\©\ 2.38 min
H
16 H,C 44A
o»\p [ i “ MS (ES+): m/z = 677/679
H,e” (M+H)*
O wd x HC
o a Me LC-MS (Methode 3): R, =
F N 2.91 min
17 HyC . “ 54A
3\\/,« T ¢ MS (ES+): m/z = 675
Et0 ﬁ”’c/ é X HC (M+H)*
3
o Q Me LC-MS (Methode 2): R, =
H
18 55A
jkwjrﬁ\ ;L ¢ ¢ MS (ES+): m/z = 649
EtO QC cH, <HeI (M+H)"
CH3
a9 o LC-MS (Methode 11): R,
19 HC 47A
m’ I i o MS (ES+): m/z = 687
+
£ T XHCI (M+H)
3
[ GHa LC-MS (Methode 2): R, =
Fm/u\ﬂ/\@\ 2.52 min
20 H,C ocF, 46A
2 \(;} 1 MS (ES+): m/z = 667

(M+H)*
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Bei- Struktur Edukte Analytikdaten
spiel-
Nr. Bsp.-Nr. LC-MS (Methode)/
MeBwerte
HPLC (Methode)/ MeBwert
MS (Methode)/ MeBwert
NMR-Spektrum
o9 s LC-MS (Methode 2): R, =
F | H/\T:ij\ 2.27 min
21 o (\N N ocF, 49A
A OMGZX MS (ES+): m/z = 649
EtO xHCl (M+H)*
CH,
LC-MS (Methode 2): R, =
2,32 min
50A

o] [e] Cl
F
22 l H
0 N N OCF,
SR )
EtO

x HCI

MS (ES+): m/z = 669
(M+H)*
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Beispiel 23

{(2RS,6SR)-4~-[3-{[(2,4-Dichlorbenzyl)amino]carbonyl}-6-fluor-8-
methoxy-4-oxo-1-(2,2,2-trifluorethyl)-1,4-dihydrochinolin-7-
yl]-2,6-dimethylpiperazin-1-yl}(oxo)ethansdureethylester

o) o) Cl
F
N
H
H,C
o) ~\r//\\N N cl
N /O F
HC™ o H,C
F
o CH, F

200 mg der Verbindung aus Beispiel 37A werden in 3 ml Dichlor-
methan und 0.26 ml Pyridin geldst, dann mit 71 pul Oxalsdu-
reethylesterchlorid versetzt. Man ldsst die Mischung 3 h bei RT
rilhren. Zur Aufarbeitung wird die Mischung mit Essigsdureethyl-
ester verdiinnt, 2zweimal mit Wasser, einmal mit gesdttigter
Natriumhydrogencarbonat-L6sung und einmal mit gesdttigter Nat-
riumchlorid-L&sung ausgeschiittelt. Die organische Phase wird
iiber Natriumsulfat getrocknet, in Vakuum eingeengt und im Hoch-

vakuum getrocknet. Man erhdlt 220 mg der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 3): R, = 3.19 min

MS (ES+): m/z = 689 (M+H)".
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Beispiel 24
1-Cyclopropyl-N-(2,4-dichlorbenzyl)-7-[ (3RS,5SR)-3,5~dimethyl-

4-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)piperazin-1-yl]-6-fluor-8-methoxy-4-

oxo-1,4~-dihydrochinolin-3-carbonsdureamid - Hydrochlorid

Cl

Iz

FBC\T//\\N N cl
H.C 0] N 0]

IV \ﬂ//“\\// H3C/' Z%X x HCI
O CH

3

150 mg der Verbindung aus Beispiel 39A werden mit 4 Ag. Li-
thiumperchlorat vorgelegt und mit Acryls#dureethylester im Uber-
schuss (ca. 400 ul) versetzt. Die Suspension wird 12 h bei RT
geriihrt und dann direkt iiber die prédparative HPLC (Methode 6)
gereinigt. Man erhdlt 79 mg (42% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 3): R, = 2.09 min
MS (ES+): m/z = 647 (M+H)"

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & = 0.97 (m, 2H), 1.11 (m, 2H), 1.23
(t, 3H), 1.37 (d, 6H), 2.94 (m, 2H), 3.43-3.68 (m, 8H), 3.71
(s, 3H), 4.09 (m, 1H), 4.14 (q, 2H), 4.58 (d, 2H), 7.38 (d,
1H), 7.42 (dd, 1H), 7.64 (d, 1H), 7.76 (d, 1H), 8.79 (s, 1lH),
10.21 (t, 1lH).
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Beispiel 25

N-{[ (2RS,6SR)-4~(1-Cyclopropyl-3-{[(2,4-dichlorbenzyl)-
amino]carbonyl}-6-fluor-8-methoxy-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-7-

yl)-2,6-dimethylpiperazin-1l-yl]carbonyl}glycinethylester

Cl
F
N
| H
H,C
0 Y\N N Cl
H,C” Yo g HC™
O CH,

100 mg (0.18 mmol) der Verbindung aus Beispiel 39A werden 2zu
einer L&sung von 28 mg (0.22 mmol) Isocyanatoessigsdureethy-
lester in 5 ml Dichlormethan gegeben. Man 1&Bt die Reaktions-
mischung iliber Nacht bei RT riihren. Nach Entfernung des L&sungs-
mittels am Rotationsverdampfer wird der Riickstand durch RP-HPLC

(Methode 6) gereinigt. Man erhdlt 73 mg (59% d.Th.) der Titel-

verbindung.

LC-MS (Methode 3): R, = 2.88 min

MS (ESI): m/z = 676 (M+H)®
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Beispiel 26

N-{[ (2RS,6SR)-4-(1-Cyclopropyl-3-{[(2,4-
dichlorbenzyl)amino]carbonyl}-6-fluor-8-methoxy-4-oxo-1,4-
dihydrochinolin-7-yl)-2,6-dimethylpiperazin-1-

yvl]carbonyl}alaninsdureethylester

Cl

-
Iz

H,C
0 Y\N N cl
H
N. N 0
H3C/\O)J\( \n/ H3C/ A

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 25 aus der Verbin-
dung aus Beispiel 39A und l-Ethoxycarbonylethylisocyanat herge-
stellt.

LC-MS (Methode 2): R, = 2.80 min

MS (ESI): m/z = 690 (M+H)®

Beispiel 27

2-[(2RS,6SR)-4-(1-Cyclopropyl-3-{[(2,4-
dichlorbenzyl)amino]carbonyl}-6-fluor-8-methoxy-4-oxo-1,4-

dihydrochinolin-7-yl)-2,6-dimethylpiperazin-1-

yl]propansadureethylester
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O O cl
F
N
| || H
H,C
o) ﬁ/\N N cl
N o)
Hc” o H,C” A

CH, CH,

43.0 mg (0.08 mmol) der Verbindung aus Beispiel 65A, 28.3 mg
(0.16 mmol) 2,4-Dichlorbenzylamin und 77 wul (57.1 mg, 0.44
mmol) N,N-Diisopropylethylamin werden in 5.2 ml N,N-
Dimethylformamid vorgelegt, mit 104.5 mg (0.20 mmol) PyBOP
versetzt und der Ansatz wird fiir 3 h bei Raumtemperatur nachge-
rithrt. Zur Aufarbeitung wird die Reaktionsmischung mit Essig-
sdureethylester versetzt, 2zweimal mit Wasser ausgeschiittelt,
die vereinigten wédssrigen Phasen mit Essigsdureethylester ext-
rahiert, die vereinigten organischen Phasen {iber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und das LOsungsmittel wird am Rotations-
verdampfer vollstdndig abgetrennt. Nach der Feinreinigung des
erhaltenen Riickstandes iiber die pré@parative RP-HPLC (Methode 5)
werden 48 mg (92% d. Th.) Produkt erhalten.

LC-MS (Methode 2): R, = 2.22 min, MS (ES+): m/z = 647 (M+H)";

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & = 0.94 (m, 2H), 1.06 (d, 3H), 1l.1l1-
1.21 (m, 5H: darin 1.18 (d, 3H)), 1.28-1.39 (m, 6H), 2.98 (m,
1H), 3.08 (m, 1H), 3.18 (m, 2H), 3.31 (m, 1H), 3.43 (m, 1H),
3.72 (s, 3H), 3.89 (g, 1lH), 3.95 (m, 1H), 4.23 (g, 2H), 4.69
(d, 2H), 7.18 (dd, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.40 (4, 1H), 7.85 (d,
1H), 8.82 (s, 1H), 10.39 (t, 1H).
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Allgemeine Arbeitsvorschrift 2: Verseifunqg der Ester zu Carbon-

sauren

1.0 Aquivalent Ester und 5.0 Aquivalent 1M Lithiumhydroxid-
Losung werden iiber Nacht in Dioxan bei Raumtemperatur geriihrt.
Zur Aufarbeitung wird die Reaktion mit Wasser verdiinnt, an-
schlieBend mit 1M Salzsdure auf pH 3 gestellt, dreimal mit
Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
werden iiber Natriumsulfat getrocknet. Das Natriumsulfat wird
abfiltriert und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer voll-
stdndig entfernt. Nach der Feinreiniqung iiber die prédparative

RP-HPLC (Methode 5 oder 6) wird die Zielverbindung erhalten.

Beispiel 28

{(2RS,6SR)-4-[3-{[(2,4-Dichlorbenzyl)amino]carbonyl}-6-fluor-8-
methoxy-4-oxo-1-(2,2,2-trifluorethyl)-1,4-dihydrochinolin-7-
yl]-2,6-dimethylpiperazin-1-yl}ethansédure - Hydroformiat

o o cl
F
N
H
H,C
0 %N N Cl
HO H,C x HCOOH
CH, FF

45.0 mg (0.06 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 werden in 1
ml Dioxan geldst, anschlieBend mit 0.31 ml (0.31 mmol) 1M Li-
thiumhydroxid-L&sung versetzt und liber Nacht bei Raumtemperatur

nachgeriihrt. Zur Aufarbeitung wird das Losungsmittel am Rotati-



WO 2007/003308 PCT/EP2006/006197

86

onsverdampfer entfernt, der Riickstand mit Wasser aufgenommen,
mit 1M Salzsdure angesduert (pH 3) und der ausfallende Nieder-
schlag wird mit wenig Dimethylsulfoxid aufgelSst. Aus der Lo&-
sung wird nach der Feinreinigung iiber die pré@parative RP-HPLC

(Methode 5) die Zielverbindung mit 38 mg erhalten.

HPLC (Methode 9): R, = 4.62 min,

MS (ESI+) = 647 (M+H)".

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d;): & = 1.04 (m, 6H), 2.90-3.85 (m, 1l1H:
darin 3.78 (s, 3H)), 4.69 (d, 2H), 5.70 (m, 2H), 7.36-7.48 (m,

2H), 7.65 (d, 2H), 7.78 (d, 1H), 8.14 (s, 1H), 8.83 (s, 1H),
10.14 (t, 1H).

Beispiel 29
4-[3-{1-Cyclopropyl-[(2,4-dichlorbenzyl)amino]carbonyl}-1-
fluor-8-methoxy-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-7-yl]-(2RS,6SR)-2,6-

dimethylpiperazin-l-yl}ethans&dure - Hydrochlorid

Cl

o o
F
N
| H
0 ‘7//\\N N cl

200 mg der Verbindung aus Beispiel 9 werden in 5 ml Dioxan

geldst, anschliefend mit 5 ml 1M Lithiumhydroxid-L&sung ver-
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setzt und 2 h bei 50°C nachgeriihrt. Zur Aufarbeitung wird das
Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt, der Riickstand
mit Wasser aufgenommen, mit 1M Salzsdure angesduert (pH 3-4).
Der ausfallende Niederschlag wird abfiltriert, mit Wasser nach-
gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Man erhdlt 140 mg (73%

d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 3): R, = 2.10 min, MS (ESI): m/z = 605 (M+H)".

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): & = 0.99 (m, 2H), 1.18 (m, 2H), 1.38
(d, 6H), 3.46 (m, 2H), 3.55 (m, 2H), 3.70 (s, 3H), 3.78 (m,
4H), 3.95 (m, 1H), 4.68 (d, 2H), 7.20 (dd, 1H), 7.38 (m, 2H),
7.86 (d, 1H), 1H), 8.84 (s, 1lH), 10.28 (t, 1H).

Analog zu Beispiel 28 werden nach der allgemeinen Arbeitsvor-
schrift 2 die in der nachfolgenden Tabelle aufgefiihrten Bei-

spiele 30 bis 49 erhalten.
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Bei- Struktur Edukte Analytikdaten
spiel-
Nr. Bsp.-Nr. LC-MS (Methode)/
MeBwerte
HPLC (Methode)/ MeBwert
MS (Methode)/ MeBwert
Cl HPLC (Methode 9): R, =
N 4.41 min
30 H o 5
MS (ESI): m/z = 611
(M+H)*
FeF LC-MS (Methode 3): R, =
F 2.20 min
31 12
MS (ESI): m/z = 639
a (M+H)*
cl LC-MS (Methode 3): R, =
2.20 min
32 8
H,C cl MS (ESI): m/z = 619
(M+H)"*
cl LC-MS (Methode 3): R, =
N 3.19 min
33 : 23
“ MS (ESI): m/z = 689
(M+H)+
' HPLC (Methode 9): R, =
N 4.69 min
34 : . 6
MS (ESI+): m/z = 662
(M+H)*
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Bei- Struktur Edukte Analytikdaten
spiel-
Nr. Bsp.-Nr. LC-MS (Methode)/
Mefliwerte
HPLC (Methode)/ MeBwert
MS (Methode)/ MeBwert
LC-MS (Methode 3): R, =
2.07 min
35 /D\ 14
HC cl MS (ES+): m/z = 585
(M+H)*
CH,8 LC-MS (Methode 3): R, =
N 2.07 min
36 : 13
“ MS (ESI+): m/z = 602
(M+H)*
o o a LC-MS (Methode 3): R, =
F N 2.19 min
37 HCY\ [ ™ 3
? N N cl MS (ESI): m/z = 619
J;Nﬁ) SN (M+H)
CH,
07 “oH
o 0 o LC-MS (Methode 1): R, =
F N 1.93 min
38 HG j H 24
N N o MS (ES+): m/z = 619
”ﬁ) He° A (M+H)*
o CH,
OH
oo a LC-MS (Methode 1): R, =
F N 2.64 min
39 H,C ! : 26
M N N (~}
he T\ 1 A MS (ES+): m/z = 662
];’jr HC (M+H)*
O CH,
HO o]
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Bei- Struktur Edukte Analytikdaten
spiel-
Nr. Bsp.-Nr. LC-MS (Methode)/
MeBwerte
HPLC (Methode)/ MeBwert
MS (Methode)/ MeBwert
o ¢ LC-MS (Methode 1): R, =
FMH/\@\ 2.21 min
40 H,C oCE 15
OXJN/\N ! l : MS (ES+): m/z = 655
HO d e’ x HCI (M+H)*
Br LC-MS (Methode 1): R, =
F | N/\@\ 2.13 min
H
41 HC 16
0 T\" [ i ¢ MS (ES+): m/z = 649/651
HO»\/HQ) HyC” x HCI (M+H)*
3
] Me LC-MS (Methode 1): R, =
F N 2.36 min
H
42 HiC N N l cl cl 17
LN ) MS (ES+): m/z = 647
HO j)H,c’ d x HCH (M+H)"
CH,
o 90 Me LC-MS (Methode 1): R, =
H
43 H,C 18
M" 1 i ¢ “ MS (ES+): m/z = 621
HO \I)H&/ HC™ CH, x HCI (M+H)*
CH,
Q ' LC-MS (Methode 1): R, =
F i N 2,23 min
44 H,C N N ocF, 19
Q| 5 A MS (ES+): m/z = 659
HO»\/ L x HCI (M+H)+
(I cH, LC-MS (Methode 1): R, =
45 H,C ocF 20
‘S\\JNAN [ g ’ MS (ES+): m/z = 639
HO L x HCI (M+H)+
3
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Bei- Struktur Edukte Analytikdaten
spiel-
Nr. Bsp.-Nr. LC-MS (Methode)/
MeBwerte
HPLC (Methode)/ MeBwert
MS (Methode)/ MeBwert
o 0 gt LC-MS (Methode 1): R, =
46 21
o N N OCF,
/m\/i/\ °M°2§ MS (ES+): m/z = 621
HO x HCI (M+H)"
CH,
o 0 § LC-MS (Methode 1): R, =
F ] ﬁ/\@ 2.17 min
47 0 N N OCF, 22
JK/N OMeA MS (ES+): m/z = 641
HO x HCI (M+H)"
CH,
g 0 o LC-MS (Methode 3): R, =
F N 2.88 min
48 HC | . 25
4 \I/\N I j; ° MS (ES+): m/z = 676
T (M+H)*
O CH,
HO [o]
o o ¢ HPLC (Methode 9): R, =
4.31 min
49 27
c

MS (ESI): m/z = 619
(M+H)*
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Beispiel 50

2-[(2RS,6SR)-4-(1-Cyclopropyl-3-{[(2,4-
dichlorbenzyl)amino]carbonyl}-6-fluor-8-methoxy-4-oxo-1,4-
dihydrochinolin-7-yl)-2,6-dimethylpiperazin-1-yl]-2-methyl-

propansdureethylester

cl
F
N
| || H
H,C
o) Y\N N cl
N o)

H,C' CH, CH,

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 27 aus der Verbin-

dung aus Beispiel 66A und 2,4-Dichlorbenzylamin hergestellt.

LC-MS (Methode 1): R, = 3.02 min.

MS (ES+): m/z = 661 (M+H)".
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B. Bewertunq der physiologischen Wirksamkeit

Die in vitro-Wirkung der erfindungsgemdfien Verbindungen kann in

folgenden Assays gezeigt werden:

Anti-HCMV- (Anti-Humanes Cytomegalo-Virus) Zytopathogeni-

tédtstests

Die Testverbindungen werden als 50 millimolare (mM) LOsungen in

Dimethysulfoxid (DMSO) eingesetzt. Ganciclovir®, Foscarnet® und

® dienen als Referenzverbindungen. Nach der Zugabe von

Cidofovir
jeweils 2 pl der 50, S5, 0.5 und 0.05 mM DMSO-Stammldsungen zu
je 98 ul Zellkulturmedium in der Reihe 2 A-H in Doppelbestim-
mung werden 1l:2-Verdiinnungen mit je 50 ul Medium bis zur Reihe
11 der 96-Well-Platte durchgefiihrt. Die Wells in den Reihen 1
und 12 enthalten je 50 pl Medium. In die Wells werden dann Jje
150 ul einer Suspension von 1 x 10* Zellen (humane Vorhaut-
fibroblasten [NHDF]) pipettiert (Reihe 1 = Zellkontrolle) bzw.
in die Reihen 2-12 ein Gemisch von HCMV-infizierten und nicht-
infizierten NHDF-Zellen (M.O.I. = 0.001 - 0.002), d.h. 1-2
infizierte Zellen auf 1000 nicht-infizierte Zellen. Die Reihe
12 (ohne Substanz) dient als Viruskontrolle. Die End-
Testkonzentrationen liegen bei 250 - 0.0005 uM. Die Platten
werden 6 Tage bei 37°C / 5% CO, inkubiert, d.h. bis in den
Viruskontrollen alle Zellen infiziert sind (100% cytopathogener
Effekt [CPE]). Die Wells werden dann durch Zugabe eines Gemi-
sches von Formalin und Giemsa’s Farbstoff fixiert und geféarbt
(30 Minuten), mit aqua bidest. gewaschen und im Trockenschrank
bei 50°C getrocknet. Danach werden die Platten mit einem O-

verhead-Mikroskop (Plaque Multiplier der Firma Technomara)

visuell ausgewertet.
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Die folgenden Daten koénnen von den Testplatten ermittelt wer-

den:

CC,, (NHDF) = Substanzkonzentration in uM, bei der im Vergleich
zur unbehandelten Zellkontrolle keine sichtbaren cytostatischen

Effekte auf die Zellen erkennbar sind;

EC,, (HCMV) = Substanzkonzentration in uM, die den CPE (cyto-
pathischen Effekt) um 50% im Vergleich zur unbehandelten Virus-
kontrolle hemmt;

SI (Selektivit#dtsindex) = CC,, (NHDF) / EC,, (HCMV).

Reprédsentative in-vitro-Wirkdaten fiir die erfindungsgemédBen

Verbindungen sind in Tabelle A wiedergegeben:

Tabelle A
| e e[ ®

Nr. [uM] [1M] HCMV
1 11.0 0.019 579
28 18.0 0.0023 8032
29 47.0 0.01 4700
30 47.0 0.008 5875
36 24.0 0.005 6402
49 94.0 0.018 5222
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Die Eignung der erfindungsgemédBen Verbindungen zur Behandlung
von HCMV-Infektionen kann im folgenden Tiermodell gezeigt wer-

den:

HCMV Xenoqragt-Gelfoam®-Mode11

Tiere:

5-6 Wochen alte immundefiziente Mduse (16 - 20 g), Fox Chase
SCID.NOD oder NOD.CBl17-Prkdc/J werden von kommerziellen Zich-
tern (Taconic M&B, Dadnemark; Jackson, USA) bezogen. Die Tiere
werden unter sterilen Bedingungen (einschlieBlich Streu und

Futter) in Isolatoren gehalten.

Virusanzucht:

Humanes Cytomegalovirus (HCMV), Stamm Davis oder AD169, wird in
vitro auf humanen embryonalen Vorhautfibroblasten (NHDF-Zellen)
angeziichtet. Nach Infektion der NHDF-Zellen mit einer Multipli-
zitdt der Infektion (M.0.I) von 0.01-0.03 werden die virusinfi-
zierten Zellen 5-10 Tage spdter geerntet und in Gegenwart von
Minimal Essential Medium (MEM), 20% foetalem K&lberserum (FKS)
(v/v), 1% Glutamin (v/v), 1% Pen/Strep (v/v) mit 10% DMSO bei
-80°C aufbewahrt. Nach serieller Verdiinnung der virusinfizier-
ten Zellen in Zehnerschritten erfolgt die Titerbestimmung auf
24-Well-Platten konfluenter NHDF-Zellen nach Fixierung und

Fdrbung mit einer Giemsa-Formaldehyd-L&sung.



WO 2007/003308 PCT/EP2006/006197

96

Vorbereitung der Schwdmme, Transplantation, Behandlung und

Auswertung:

1x1x1 cm groBe Kollagenschwdmme (Gelfoam®; Fa. Peasel & Lorey,
Best.-Nr. 407534; K.T. Chong et al., Abstracts of 39" Inters-
cience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy,
1999, S. 439) werden zundchst mit Phosphat-gepufferter Saline
(PBS) benetzt, die eingeschlossenen Luftblasen durch Entgasen
entfernt und dann in MEM, 10% FKS (v/v), 1% Glutamin (v/v), 1%
Pen/Strep (v/v) aufbewahrt. 1 x 10° virusinfizierte NHDF-Zellen
(Infektion mit HCMV-Davis oder HCMV AD169 M.0.I = 0.03) werden
3 Stunden nach Infektion abgelost und in 20 pl MEM, 10% FKS
(v/v), 1% Glutamin (v/v), 1% Pen/Strep (v/v) auf einen feuchten
Schwamm getropft. Die Schwdmme werden 3-4 Stunden inkubiert, um
das adherieren der Zellen zu ermdglichen. Anschlieflend werden
die Schwdmme nach Zugabe von Medium (MEM, 10% FKS) (v/v), 1%
Glutamin (v/v), 1% Pen/Strep (v/v)) iber Nacht inkubiert. Zur
Transplantation werden die immundefizienten M&duse mit Avertin
oder mit einer Ketamin/Xylazin/Azepromazin Mischung narkoti-
siert, das Riickenfell mit Hilfe eines Rasierers entfernt, die
Oberhaut 1-2 cm gedffnet, entlastet und die feuchten Schwédmme
unter die Riickenhaut transplantiert. Die Operationswunde wird
mit Gewebekleber oder Klammern verschlossen. 4 - 6 Stunden nach
der Transplantation koénnen die M&duse zum ersten Mal behandelt
werden (am Tag der Operation wird einmal behandelt). An den
folgenden Tagen wird iiber einen Zeitraum von 8 Tagen dreimal
tdglich (7.00 Uhr und 14.00 Uhr und 19.00 Uhr), zweimal t&glich
(8 Uhr und 18 Uhr) oder einmal t&dglich (9 Uhr) peroral mit
Substanz behandelt. Die Tagesdosis betrdgt beispielsweise 1
oder 3 oder 10 oder 30 oder 100 mg/kg KSrpergewicht, das Appli-

kationsvolumen ist 10 ml/kg Kdrpergewicht. Die Formulierung der
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Substanzen erfolgt in Form einer 0.5%-igen Tylosesuspension /
PBS mit 2% DMSO oder einer anderen geeigneten Mischung, die die
Léslichkeit der Substanzen unterstiitzt, z. B. 2 % Ethanol,
2.5% Solutol, 95.5% PBS. 10 Tage nach Transplantation und ca.
16 Stunden nach der letzten Substanzapplikation werden die
Tiere schmerzlos getdtet und der Schwamm entnommen. Die virus-
infizierten Zellen werden durch Kollagenaseverdau (330 U/
1.5 ml) aus dem Schwamm freigesetzt und in Gegenwart von MEM,
10% FKS (v/v), 1% Glutamin (v/v), 1% Pen/Strep (v/v), 10% DMSO
bei -140°C aufbewahrt. Die Auswertung erfolgt nach serieller
Verdiinnung der virusinfizierten Zellen in Zehnerschritten durch
Titerbestimmung auf 24-Well-Platten konfluenter NHDF-Zellen
nach Fixierung und Fdrbung mit einer Giemsa-Formaldehyd-Ldsung.
Ermittelt wird die Anzahl infizierter Zellen bzw. infektidser
Viruspartikel (infectious center assay) nach Substanzbehandlung
im Vergleich zur placebobehandelten Kontrollgruppe. Die statis-
tische Auswertung erfolgt mittels geeigneter Computerprogramme,

z. B. GraphPad Prism.
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C. Ausfiihrungsbeispiele fiir pharmazeutische Zusammensetzungen

Die erfindungsgemdfBen Verbindungen kénnen folgendermaf3len in

pharmazeutische Zubereitungen iiberfiihrt werden:

Tablette:

Zusammensetzung:

100 mg der Verbindung von Beispiel 1, 50 mg Lactose (Monohyd-
rat), 50 mg Maisstdrke (nativ), 10 mg Polyvinylpyrolidon (PVP
25) (Fa. BASF, Ludwigshafen, Deutschland) und 2 mg Magnesi-

umstearat.

Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, Wolbungsradius 12

mm.

Herstellung:

Die Mischung aus Wirkstoff, Lactose und Stédrke wird mit einer
5%-igen Losung (m/m) des PVPs in Wasser granuliert. Das Granu-
lat wird nach dem Trocknen mit dem Magnesiumstearat fir 5 min.
gemischt. Diese Mischung wird mit einer iiblichen Tablettenpres-
se verpresst (Format der Tablette siehe oben). Als Richtwert

fiir die Verpressung wird eine Presskraft von 15 kN verwendet.
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Oral applizierbare Suspension:

Zusammensetzung:

1000 mg der Verbindung von Beispiel 1, 1000 mg Ethanol (96%),
400 mg Rhodigel (Xanthan gum der Fa. FMC, Pennsylvania, USA)

und 99 g Wasser.

Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemdBen Verbindung

entsprechen 10 ml orale Suspension.

Herstellung:
Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, der Wirkstoff wird
der Suspension zugefiigt. Unter Rilhren erfolgt die Zugabe des

Wassers. Bis zum Abschluss der Quellung des Rhodigels wird ca.

6h geriihrt.

Intravends applizierbare Losung:

Zusammensetzung:

10-500 mg der Verbindung von Beispiel 1, 15 g Polyethylenglykol

400 und 250 g Wasser fiir Injektionszwecke.

Herstellung:

Die Verbindung von Beispiel 1 wird zusammen mit Polyethylengly-
kol 400 in dem Wasser unter Riihren geldst. Die L&sung wird

sterilfiltriert (Porendurchmesser 0.22 um) und unter asepti-
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schen Bedingungen in hitzesterilisierte Infusionsflaschen abge-
fiillt. Diese werden mit Infusionsstopfen und Bdrdelkappen ver-

schlossen.
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Patentanspriiche

1. Verbindung der Formel

9 (1),

in welcher

fir eine Zahl 1 oder 2 steht,

fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Trifluormethyl

steht,

fir C,-C,-Alkyl, C,-C¢-Alkylaminocarbonyl oder
—C(=0)-R'® steht,

wobei Alkyl und Alkylaminocarbonyl substituiert sind
mit einem Substituenten, wobei der Substituent ausge-
wdhlt wird aus der Gruppe, bestehend aus Hydroxycar-

bonyl und C,-C,~-Alkoxycarbonyl,
und
RY"  fiir Hydroxycarbonyl, C,-C¢-Alkoxycarbonyl,

Hydroxycarbonylmethyl oder C,-C¢-
Alkoxycarbonylmethyl steht,
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fiir Halogen, Cyano, Methoxy, Trifluormethyl, Monoflu-
ormethoxy, Difluormethoxy, Trifluormethoxy oder Ethi-

nyl steht,

fiir C,-C,-Alkyl oder C,-C,-Cycloalkyl steht,

wobei Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Sub-
stituenten, wobei die Substituenten unabhdngig von-
einander ausgewdhlt werden aus der Gruppe, bestehend
aus Halogen, Hydroxy, Amino, Cyano, Trifluormethyl,
Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, C,-C,-Alkoxy, C,-C4-
Alkylamino, C,-C¢-Alkylcarbonyl und C,~C¢-
Alkoxycarbonyl,

und

wobei Cycloalkyl substituiert sein kann mit 1 bis 3
Substituenten, wobei die Substituenten unabhéngig
voneinander ausgewdhlt werden aus der Gruppe, beste-
hend aus Halogen, Hydroxy, Amino, Cyano, Trifluor-
methyl, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, C,-C¢-Alkyl,
C,-C¢-Alkoxy, C,-C,-Alkylamino, C,-C¢-Alkylcarbonyl und
C,-C¢-Alkoxycarbonyl,

R?> und R® bilden gemeinsam mit den Atomen an die sie gebun-

den sind einen Ring durch eine Gruppe der Formel
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* #
O\\//L\
CH

3

wobei

* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,
und

# die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

R® und R® unabhdngig voneinander fiir Wasserstoff, Methyl

oder Ethyl stehen,

R’ und R® unabhidngig voneinander fiir Halogen, Hydroxy, Cy-

R9

ano, Trifluormethyl, Monofluormethoxy, Difluormetho-
xy, Trifluormethoxy, C,;-C;-Alkyl oder C,-C,-Alkoxy

stehen,

fiir Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Cyano, Trifluor-
methyl, Monofluormethoxy, Difluormethoxy, Trifluor-

methoxy, C,-C,-Alkyl oder C,-C;-Alkoxy steht,

oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ih-

rer Salze.

2. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass

sie der Formel
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R (Ia),

entspricht,

in welcher

RZ

R4

fiir die Zahl 1 steht,

fiir Wasserstoff oder Fluor steht,

fir C,-C,-Alkyl steht,

wobei Alkyl substituiert ist mit einem Substituenten,
wobei der Substituent ausgewdhlt wird aus der Gruppe,
bestehend aus Hydroxycarbonyl und C,-Cq-
Alkoxycarbonyl,

fiir Fluor, Chlor, Trifluormethyl, Methoxy, Monofluor-
methoxy, Difluormethoxy, Trifluormethoxy oder Ethinyl
steht,

fiir C,-C,~-Alkyl oder C,-C,-Cycloalkyl steht,

wobei Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Sub-

stituenten, wobei die Substituenten unabhdngig von-
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einander ausgewdhlt werden aus der Gruppe, bestehend

aus Fluor, Hydroxy und C,-C,-Alkoxy,
und

wobei Cycloalkyl substituiert sein kann mit 1 bis 3
Substituenten, wobei die Substituenten unabhéngig
voneinander ausgewdhlt werden aus der Gruppe, beste-
hend aus Halogen, Hydroxy, Trifluormethyl, C;-C;-Alkyl
und C,-C,-Alkoxy,

oder

R® und R® bilden gemeinsam mit den Atomen an die sie gebun-

den sind einen Ring durch eine Gruppe der Formel

* #
O\\//L\
CH

3

wobei

* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,
und

# die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

R® und R® unabhdngig voneinander fiir Wasserstoff oder Me-

thyl stehen,
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R’ und R?® unabhdngig voneinander fiir Fluor, Chlor, Cyano,
Trifluormethyl, Difluormethoxy, Trifluormethoxy, C,-

C,;~Alkyl oder C,-C,;-Alkoxy stehen,

oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ih-

rer Salze.

Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,

dass sie der Formel

R (Ib),

entspricht

in welcher

n fiir die Zahl 1 steht,

R! fiir Fluor steht,

R? fiir Methyl oder Ethyl steht,

wobei Methyl und Ethyl substituiert sind mit einem
Substituenten, wobei der Substituent ausgewdhlt wird
aus der Gruppe, bestehend aus Hydroxycarbonyl, Metho-

xycarbonyl und Ethoxycarbonyl,
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R? fiir Chlor, Methoxy, Difluormethoxy oder Trifluor-

methoxy steht,
R? fiir Methyl, Ethyl oder Cyclopropyl steht,

wobei Ethyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Sub-

stituenten Fluor,
und

wobei Cyclopropyl substituiert sein kann mit 1 bis 2

Substituenten Fluor,
oder

R® und R? bilden gemeinsam mit den Atomen an die sie gebun-

den sind einen Ring durch eine Gruppe der Formel

* #
O\\//L\
CH

3

wobei

* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist,
und

# die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

R® und R® unabhidngig voneinander fiir Wasserstoff oder Me-

thyl stehen,
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R’ und R® unabhingig voneinander fiir Chlor, Trifluor-

methyl, Trifluormethoxy oder Methyl stehen,

oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ih-

rer Salze.

4, Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I)
nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass eine Verbin-

dung der Formel

R (11),

in welcher

n, R', R}, R* R° R% R’, R® und R’ die in Anspruch 1 ange-

gebene Bedeutung aufweisen,

nach Verfahren [A] mit einer Verbindung der Formel

RZ2-X' (II1),

in welcher

R? fiir C,-C4,-Alkyl steht,
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wobei Alkyl substituiert ist mit einem

Substituenten C,-C¢,-Alkoxycarbonyl,
und

X! fiir Halogen, bevorzugt Iod, Chlor oder Brom, o-

der Mesylat, Tosylat oder Triflat steht,
oder
nach Verfahren [B] mit einer Verbindung der Formel
R?2-NCO (1IV),
in welcher

R?® fiir das Alkyl von Alkylaminocarbonyl des Restes
R? steht,

wobei Alkylaminocarbonyl substituiert ist mit

einem Substituenten C,-C,-Alkoxycarbonyl,
oder
nach Verfahren [C] mit einer Verbindung der Formel

0

w/JL\Xz V),

R

in welcher
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R'® die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweist,

und

X? fiir Halogen, bevorzugt Chlor oder Brom steht,

umgesetzt wird,

oder

wobei eine Verbindung, die durch die Umsetzung von einer

Verbindung der Formel (II) mit einer Verbindung der For-

meln (III) oder (IV) entsteht,

nach Verfahren [D] mit einer Base 2zu der entsprechenden

Sdure verseift wird.

Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Behandlung

und/oder Prophylaxe von Krankheiten.

Arzneimittel enthaltend eine Verbindung nach einem der
Anspriiche 1 bis 3 in Kombination mit einem inerten, nicht-

toxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoff.

Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis
3 zur Herstellung eines Arzneimittels 2zur Behandlung

und/oder Prophylaxe von Virusinfektionen.

Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass

die Virusinfektion eine Infektion mit dem humanen Cytome-
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galovirus (HCMV) oder einem anderen Vertreter der Gruppe

der Herpes viridae ist.

Arzneimittel nach Anspruch 6 zur Behandlung und/oder Pro-

phylaxe von Virusinfektionen.

Verfahren zur Bekdmpfung von Virusinfektionen in Menschen
und Tieren durch Verabreichung einer antiviral wirksamen
Menge mindestens einer Verbindung nach einem der Anspriiche
1 bis 3, eines Arzneimittels nach Anspruch 6 oder eines

nach Anspruch 7 oder 8 erhaltenen Arzneimittels.
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A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES

INV. C07D215/56 A61K31/47 A61P31/12

Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPC) oder nach der nationalen Klassifi

kation und der [PC

B. RECHERCHIERTE GEBIETE

Recherchierter Mindestpriistoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole )

Co7D

Recherchierte, aber nicht zum Mindestprifstoff gehdrende Verdffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen

EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data

Wahrend der internationalen Recherche konsultierte elekironische Datenbank (Name der Datenbank und evil. verwendete Suchbegriffe)

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie*

Bezeichnung der Versffentiichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile

Betr. Anspruch Nr.

EP 0 612 731 Al (BAYER AG [DE])
31. August 1994 (1994-08-31)

in der Anmeldung erwahnt
Beispiele

EP 0 276 700 A (BAYER AG [DE])
3. August 1988 (1988-08-03)

in der Anmeldung erwahnt
Beispiele

in der Anmeldung erwdhnt
Beispiele

WO 00/40561 A (UPJOHN CO [US]; TURNER
STEVEN RONALD [US]; STROHBACH JOSEPH
WALTER [US) 13. Juli 2000 (2000-07-

1-10

1-10

1-10
13)

Weitere Verdffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu enlnehmen Siehe Anhang Patentfamilie

* Besondere Kategorien von angegebenen Verdffentlichungen T
"A" Verdftenilichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert,

aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist

&lteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen
Anmeldedatum veréffentlicht worden ist

Verétfentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er—
scheinen zu lassen, oder durch die das Vertffentlichungsdatum einer
anderen im Recherchenbericht genannten Verdffentlichung belegt werden vy
soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie
ausgefihrt)

Veroffentlichung, die sich auf eine miindliche Offenbarung,
eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht

"P* Veréffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach

dem beanspruchten Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist

g

e
o

oy

g

Spatere Veréffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum
oder dem Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist und mit der
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Versténdnis des der
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden
Theorie angegeben ist

Veréifentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann allein autgrund dieser Verdffentlichung nicht als neu oder auf
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden

Veréifentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann nicht als auf erfinderischer Tétigkeit beruhend betrachtet

werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen
Verbdffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist

Verdffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist

Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche

7. November 2006

Absendedatum des internationalen Recherchenberichts

15/11/2006

Name und Postanschrift der Intemationalen Recherchenbehdrde

Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentiaan 2
NL — 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,

Fax: (+31-70) 340-3016

Bevollmachtigter Bediensteter

Menegaki, Fotini

Formblalt PCTASA/210 (Blatt 2) (April 2005)
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C. (Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie*

Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile

Betr. Anspruch Nr.

A

X,P

WO 02/085886 A2 (DE SOUZA NOEL J [INI;
PATEL MAHESH V [IN]; DESHPANDE PRASAD K
[IN]; AG) 31. Oktober 2002 (2002-10-31)
in der Anmeldung erwahnt

Beispiele

WO 2006/008046 A (BAYER HEALTHCARE AG
[DE]; SCHOHE-LOOP RUDOLF [DE]; ZIMMERMANN
HOLGER [) 26. Januar 2006 (2006-01-26)
Beispiele

1-10

1-10

Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 2) (April 2005)
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Feld Il Bemerkungen zu den Anspriichen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1

GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grinden fur bestimmte Anspriiche kein Recherchenbericht erstellt:

1. Ansprliche Nr.
weil sie sich auf Gegensténde beziehen, zu deren Recherche die Behdrde nicht verpflichtet ist, namlich
Obwoh1 die Anspriiche 7,8, und 10 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des
menschlichen/tierischen Kérpers beziehen, wurde die Recherche durchgefiihrt und
griindete sich auf die angefiihrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung.

2. l:' Anspriiche Nr.
weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen,
daf3 eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefihrt werden kann, némlich

3. D Anspriiche Nr.
weil es sich dabei.um abhéngige Anspriiche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind.

Feld lll Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1)

Die internationale Recherchenbehdrde hat festgestellt, daB diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthéalt:

1. D Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengeblihren rechizeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspitiche.
o Da fir alle recherchierbaren Anspriiche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefiihrt werden konnte, der eine

zusétzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hétte, hat die Behérde nicht zur Zahlung einer solchen Gebiihr aufgefordert.

3. D Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusétzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht nur auf die Anspriiche, fir die Geblihren entrichtet worden sind, namlich auf die
Anspriiche Nr.

4. D Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebiihran nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher—
chenbericht beschrénkt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspriichen er—
faBt:

Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs D Die zusétzlichen Gebihren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt.

D Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebiihren erfolgte ohne Widerspruch.

Formblatt PCT/SA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (2)) (Januar 2004)
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Angaben zu Versffentlichungen, die zur selben Patentfamilie gehéren

Internationales Aktenzeichen

PCT/EP2006/006197

Im Recherchenbericht

Datum der

Mitglied(er) der

Datum der

angefihries Patentdokument Verdffentlichung Patentfamilie Veroffentlichung
EP 0612731 31-08-1994 AT 157088 T 15-09-1997
AU 670470 B2 18-07-1996
AU 5314894 A 11-08-1994
CA 2115021 Al 10-08-1994
DE 4303657 Al 11-08-1994
DK 612731 T3 23-03-1998
ES 2105362 T3 16-10-1997
GR 3024686 T3 31-12-1997
HU 70044 A2 28-09-1995
JP 6271570 A 27-09-1994
NZ 250823 A 27-04-1995
ZA 9400841 A 05-09-1994
EP 0276700 03-08-1988 CA 1314544 C 16-03-1993
DE 3702393 Al 11-08-1988
JP 63201170 A 19-08-1988
us 4908366 A 13-03-1990
us 5051418 A 24-09-1991
WO 0040561 13-07-2000 AU 760207 B2 08-05-2003
AU 2348600 A 24-07-2000
BR 9916772 A 15-06~-2004
CA 2353636 Al 13-07-2000
CN 1333753 A 30-01-2002
CZ 20012454 A3 13-03-2002
EA 3945 Bl 30-10-2003
EP 1140850 Al 10-10-2001
HU 0200308 A2 29-06-2002
ID 29550 A 06-09-2001
JP 2002534416 T 15-10-2002
NO 20013383 A 07-09-2001
NZ 512824 A 26-09-2003
SK 8302001 A3 04-04-2002
TR 200101906 T2 21-12-2001
W0 02085886 31-10-2002 CA 2445888 Al 31-10-2002
EP 1392677 A2 03-03-2004
JP 2005504729 T 17-02-2005
WO 2006008046 26-01-2006 DE 102004035203 Al 16-02-2006

Formblatt PCT/ISA/210 (Anhang Patentfamilie) (April 2005)
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