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(57) Abstract: The present invention relates to cyclohexylol-substituted heterocyclics of the general formula (I), to tautomers the-
reof, to stereoisomers thereot, to mixtures thereof and to salts thereof, in particular physiologically compatible salts thereof contai-
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(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft Cyclohexyloxy-substituierte Heterocyclen der allgemeinen Formel (I)
deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze, insbesondere deren physiologisch vertrigliche Salze mit
anorganischen oder organischen Sauren, welche wertvolle pharmakologische Figenschaften aufweisen, insbesondere eine Hemm-
wirkung aut die durch Tyrosinkinasen vermittelte Signaltransduktion, deren Verwendung zur Behandlung von Krankheiten, insbe-
sondere von Tumorerkrankungen sowie der benignen Prostatahyperplasie (BPH), von Erkrankungen der Lunge und der Atemwe-
ge, und deren Herstellung.
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Cyclohexyloxy-substituierte Heterocyclen, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel,

deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Cyclohexyloxy-substituierte Heterocyclen der

allgemeinen Formel

H
cl N~
F N (o)
L o
N ? N/Y
k/N\Ra

deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze, insbesondere deren
physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, welche wertvolle
pharmakologische Eigenschaften aufweisen, insbesondere eine Hemmwirkung auf die durch
Tyrosinkinasen vermittelte Signaltransduktion, deren Verwendung zur Behandlung von
Krankheiten, insbesondere von Tumorerkrankungen sowie der benignen Prostatahyperplasie

(BPH), von Erkrankungen der Lunge und der Atemwege und deren Herstellung.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, neue Verbindungen bereitzustellen, die aufgrund
ihrer pharmazeutischen Wirksamkeit als Tyrosin-Kinase Hemmer zur Anwendung auf
therapeutischem Gebiet, d.h. zur Behandlung von pathophysiologischen Prozessen, die durch

Uberfunktion von Tyrosinkinasen hervorgerufen werden, gelangen kénnen.

Detaillierte Beschreibung der Erfindung

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass die vorstehend genannte Aufgabe durch
Verbindungen der Formel (), worin der Rest R* die nachstehend genannten Bedeutungen hat,
geldst wird.

Die vorliegende Erfindung betrifft daher Verbindungen der allgemeinen Formel (1),
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worin

R? eine  Ethyl-, Propyl-, Butyl-, Cyclopropyl-, Cyclopropylmethyl-, Cyclobutyl-,
Cyclobutylmethyl-, 3-Tetrahydrofuranyl-, Tetrahydrofuranylmethyl-, 3-Tetrahydropyranyl-, 4-
Tetrahydropyranyl- und Tetrahydropyranylmethyl-Gruppe, und wobei, soweit nichts anderes

erwahnt wird, die vorstehend genannten Alkylgruppen geradkettig oder verzweigt sein konnen,

gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer
Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch
unbedenklichen Saureadditionssalze, Solvate und Hydrate,

bedeutet.
Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (1), worin

R? einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Ethyl-, Butyl-, Cyclopropylmethyl-
und 4-Tetrahydropyranyl-Gruppe bedeutet,

gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer
Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch

unbedenklichen Saureadditionssalze, Solvate und Hydrate.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel (1) zur Verwendung als
Arzneimittel.

Bevorzugt ist die Verwendung der Verbindungen der Formel (1), wobei es sich um entziindliche
oder allergische Erkrankungen der Atemwege handelt.

Besonders bevorzugt ist die Verwendung der Verbindungen der Formel (I), wobei es sich um

eine Erkrankung handelt, die ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Chronischer
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Bronchitis, akuter Bronchitis, Bronchitis aufgrund bakterieller oder viraler Infektion oder Pilzen
oder Helminthen, allergischer Bronchitis, toxischer Bronchitis, chronisch obstruktiver Bronchitis
(COPD), Asthma (intrinsisch oder allergisch), pediatrischem Asthma, Bronchiektasien,
allergischer Alveolitis, allergischer oder nicht-allergischer Rhinitis, chronischer Sinusitis,
zystischer Fibrose oder Mukoviszidose, alpha-1-Antitrypsin-Mangel, Husten, Lungenemphysem,
interstitieller Lungenerkrankungen, Alveolitis, hyperreaktiver Atemwege, Nasenpolypen,
Lungenddemen, Pneumonitis aufgrund unterschiedlicher Genese wie Strahlen-induziert oder
durch Aspiration oder infektidse, Kollagenosen wie Lupus eryth, systemische Sklerodermie,
Sarkoidose und M. Boeck.
Weiterhin bevorzugt ist die Verwendung der Verbindungen der Formel (1), wobei es sich um
entziindliche oder allergische Krankheitszustande handelt, bei denen Autoimmun-Reaktionen
beteiligt sind.
Weiterhin bevorzugt ist die Verwendung der Verbindungen der Formel (1), wobei es sich um
eine Erkrankung in Form von benignen oder malignen Tumoren handelt.
Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine pharmazeutische Formulierung enthaltend eine
Verbindung der Formel ().
Bevorzugt ist eine oral applizierbare pharmazeutische Formulierung enthaltend eine Verbindung
der Formel (I).
Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine Arzneimittelkombinationen, die neben einer oder
mehrerer Verbindungen der Formel () als weiteren Wirkstoff einen oder mehrere Verbindungen
enthalten, die ausgewahlt sind aus den Klassen der Betamimetika, Anticholinergika,
Corticosteroiden, weitere PDE4-Inhibitoren, LTD4-Antagonisten, EGFR-Hemmern, Dopamin-
Agonisten, H1-Antihistaminika, PAF-Antagonisten und PI3-Kinase Inhibitoren oder zwei- oder
dreifach Kombinationen davon.
Als Betamimetika gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die
ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Arformoterol, Carmoterol, Formoterol,
Indacaterol, Salmeterol, Albuterole, Bambuterol, Bitolterol, Broxaterol, Carbuterol, Clenbuterol,
Fenoterol, Hexoprenalin, Ibuterol, Isoetharin, Isoprenalin, Levosalbutamol, Mabuterol,
Meluadrin, Metaproterenol, Milveterol, Orciprenalin, Pirbuterol, Procaterol, Reproterol, Rimiterol,
Ritodrin, Salmefamol, Soterenol, Sulphonterol, Terbutalin, Tiaramid, Tolubuterol, Zinterol und
¢ 6-Hydroxy-8-{1-hydroxy-2-[2-(4-methoxy-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-ethyl}-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-on
o 8-{2-[2-(2,4-Difluor-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl}-6-hydroxy-4 H-
benzo[1,4]oxazin-3-on
o 8-{2-[2-(3,5-Difluor-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl}-6-hydroxy-4 H-

benzo[1,4]oxazin-3-on
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8-{2-[2-(4-Ethoxy-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl}-6-hydroxy-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-on
8-{2-[2-(4-Fluor-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl}-6-hydroxy-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-on
N-(5-{2-[3-(4,4-Diethyl-2-oxo0-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-yl)-1,1-dimethyl-propylamino]-1-
hydroxy-ethyl}-2-hydroxy-phenyl)-methansulfonamid
N-(5-{2-[3-(4,4-Diethyl-6-fluoro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-yl)-1,1-dimethyl-
propylamino]-1-hydroxy-ethyl}-2-hydroxy-phenyl)-methansulfonamid
N-(5-{2-[3-(4,4-Diethyl-6-methoxy-2-ox0-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-yl)-1,1-dimethyl-
propylamino]-1-hydroxy-ethyl}-2-hydroxy-phenyl)-methansulfonamid
N-(5-{2-[1,1-Dimethyl-3-(2-ox0-4,4-dipropyl-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-yl)-propylamino]-1-
hydroxy-ethyl}-2-hydroxy-phenyl)-methansulfonamid
8-{2-[1,1-Dimethyl-3-(2-ox0-2,3-dihydro-benzoimidazol-1-yl)-propylamino]-1-hydroxy-ethyl}-
6-hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on
8-{2-[1,1-Dimethyl-3-(6-methyl-2-ox0-2,3-dihydro-benzoimidazol-1-yl)-propylamino]-1-
hydroxy-ethyl}-6-hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on
8-{2-[1,1-Dimethyl-3-(2-oxo-5-trifluormethyl-2,3-dihydro-benzoimidazol-1-yl)-propylamino]-1-
hydroxy-ethyl}-6-hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on
8-{2-[1,1-Dimethyl-3-(3-methyl-2-ox0-2,3-dihydro-benzoimidazol-1-yl)-propylamino]-1-
hydroxy-ethyl}-6-hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on
N-[2-Hydroxy-5-((1R)-1-hydroxy-2-{2-[4-(2-hydroxy-2-phenyl-ethylamino)-phenyl]-
ethylamino}-ethyl)-phenyl]-formamid
8-Hydroxy-5-((1R)-1-hydroxy-2-{2-[4-(6-methoxy-biphenyl-3-ylamino)-phenyl]-ethylamino}-
ethyl)-1H-chinolin-2-on
8-Hydroxy-5-[(1R)-1-hydroxy-2-(6-phenethylamino-hexylamino)-ethyl]-1H-chinolin-2-on
5-[(1R)-2-(2-{4-[4-(2-Amino-2-methyl-propoxy)-phenylamino]-phenyl}-ethylamino)-1-hydroxy-
ethyl]-8-hydroxy-1H-chinolin-2-on
[3-(4-{6-[(2R)-2-Hydroxy-2-(4-hydroxy-3-hydroxymethyl-phenyl)-ethylamino]-hexyloxy}-
butyl)-5-methyl-phenyl]-harnstoff
4-((1R)-2-{6-[2-(2,6-Dichlor-benzyloxy)-ethoxy]-hexylamino}-1-hydroxy-ethyl)-2-
hydroxymethyl-phenol
3-(4-{6-[(2R)-2-Hydroxy-2-(4-hydroxy-3-hydroxymethyl-phenyl)-ethylamino]-hexyloxy}-butyl)-
benzenesulfonamid
3-(3-{7-[(2R)-2-Hydroxy-2-(4-hydroxy-3-hydroxymethyl-phenyl)-ethylamino]-heptyloxy}-

propyl)-benzenesulfonamid
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4-((1R)-2-{6-[4-(3-Cyclopentanesulfonyl-phenyl)-butoxy]-hexylamino}-1-hydroxy-ethyl)-2-

hydroxymethyl-phenol
N-1-Adamantanyl-2-{3-[(2R)-2-({(2R)-2-hydroxy-2-[4-hydroxy-3-
(hydroxymethyl)phenyl]ethyl}amino)propyl]phenyl}acetamid
(1R)-5-{2-[6-(2,2-Difluor-2-phenyl-ethoxy)-hexylamino]-1-hydroxy-ethyl}-8-hydroxy-1H-
chinolin-2-on
(R,S)-4-(2-{[6-(2,2-Difluor-4-phenylbutoxy)hexyllamino}-1-hydroxy-ethyl)-2-
(hydroxymethyl)phenol
(R,S)-4-(2-{[6-(2,2-Difluor-2-phenylethoxy)hexyllamino}-1-hydroxy-ethyl)-2-
(hydroxymethyl)phenol
(R,S)-4-(2-{[4,4-Difluor-6-(4-phenylbutoxy)hexyllamino}-1-hydroxy-ethyl)-2-
(hydroxymethyl)phenol
(R,S)-4-(2-{[6-(4,4-Difluor-4-phenylbutoxy)hexyllamino}-1-hydroxy-ethyl)-2-
(hydroxymethyl)phenol

(R,S)-5-(2-{[6-(2,2-Difluor-2-phenylethoxy)hexyllamino}-1-hydroxy-ethyl)-8- hydroxychinolin-

2(1H)-on

(R,S)-[2-({6-[2,2-Difluor-2-(3-methylphenyl)ethoxylhexyl}amino)-1- hydroxyethyl]-2-
(hydroxymethyl)phenol
4-(1R)-2-{[6-(2,2-Difluor-2-phenylethoxy)hexyllamino}-1-hydroxyethyl)-2-
(hydroxymethyl)phenol
(R,S)-2-(Hydroxymethyl)-4-(1-hydroxy-2-{[4,4,5|5-tetrafluor-6-(3-phenylpropoxy)-
hexyllamino}ethyl)phenol
(R,S)-[5-(2-{[6-(2,2-Difluor-2-phenylethoxy)hexyllamino}-1-hydroxy-ethyl)-2-
hydroxyphenyllformamid
(R,S)-4-[2-({6-[2-(3-Bromophenyl)-2,2-difluoroethoxylhexyl}amino)-1-hydroxyethyl]- 2-
(hydroxymethyl)phenol

(R, S)-N-[3-(1,1 -Difluor-2-{[6-({2-hydroxy-2-[4-hydroxy-3-(hydroxymethyl)phenyl]-
ethyl}amino)hexyl]oxy}ethyl)phenyl]-harnstoff
3-[3-(1,1-Difluor-2-{[6-({2-hydroxy-2-[4-hydroxy-3-(hydroxymethyl) phenyl]ethyl}-
amino)hexylloxy}ethyl)phenyllimidazolidin-2,4-dion
(R,S)-4-[2-({6-[2,2-Difluor-2-(3-methoxyphenyl)ethoxylhexyl}amino)-1-hydroxyethyl]-2-
(hydroxymethyl)phenol

5-((1R)-2-{[6-(2,2-Difluor-2-phenylethoxy)hexyllamino}-1-hydroxyethyl)-8- hydroxychinolin-

2(1H)-on
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¢ 4-((1R)-2-{[4,4-Difluor-6-(4-phenylbutoxy)hexyllamino}-1-hydroxy-ethyl)-2-
(hydroxymethyl)phenol

e (R,S)-4-(2-{[6-(3,3-Difluor-3-phenylpropoxy)hexyllamino}-1-hydroxy-ethyl)-2-
(hydroxymethyl)phenol

¢ (R,S)-(2-{[6-(2,2-Difluor-2-phenylethoxy)-4,4-difluorohexyllamino}-1-hydroxyethyl)-2-
(hydroxymethyl)phenol

e (R,S)-4-(2-{[6-(2,2-Difluor-3-phenylpropoxy)hexyllamino}-1-hydroxy ethyl)-2-
(hydroxymethyl)phenol

¢ 3-[2-(3-Chlor-phenyl)-ethoxy]-N-(2-diethylamino-ethyl)-N-{2-[2-(4-hydroxy-2-ox0-2,3-dihydro-
benzothiazol-7-yl)-ethylamino]-ethyl}-propionamid

¢ N-(2-Diethylamino-ethyl)-N-{2-[2-(4-hydroxy-2-ox0-2,3-dihydro-benzothiazol-7-yl)-
ethylamino]-ethyl}-3-(2-naphthalen-1-yl-ethoxy)-propionamid

o 7-[2-(2-{3-[2-(2-Chlor-phenyl)-ethylamino]-propylsulfanyl}-ethylamino)-1-hydroxy-ethyl]-4-
hydroxy-3H-benzothiazol-2-on

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in

Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze, Solvate oder Hydrate.

Erfindungsgemald bevorzugt sind die Saureadditionssalze der Betamimetika ausgewahlt aus

der Gruppe bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat,

Hydrophosphat, Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrocitrat,

Hydrofumarat, Hydrotartrat, Hydrooxalat, Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-

toluolsulfonat.

Als Anticholinergika gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die
ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus: Tiotropiumsalzen, bevorzugt das Bromidsalz,
Oxitropiumsalzen, bevorzugt das Bromidsalz, Flutropiumsalzen, bevorzugt das Bromidsalz,
Ipratropiumsalzen, bevorzugt das Bromidsalz, Aclidiniumsalze, bevorzugt das Bromidsalz,
Glycopyrroniumsalzen, bevorzugt das Bromidsalz, Trospiumsalzen, bevorzugt das Chloridsalz,
Tolterodin, (3R)-1-Phenethyl-3-(9H-xanthen-9-carbonyloxy)-1-azoniabicyclo[2.2.2]octan-Salze .
In den vorstehend genannten Salzen stellen die Kationen die pharmakologisch aktiven
Bestandteile dar. Als Anionen X kdnnen die vorstehend genannten Salze bevorzugt enthalten
Chlorid, Bromid, lodid, Sulfat, Phosphat, Methansulfonat, Nitrat, Maleat, Acetat, Citrat, Fumarat,
Tartrat, Oxalat, Succinat, Benzoat oder p-Toluolsulfonat, wobei Chlorid, Bromid, lodid, Sulfat,
Methansulfonat oder p-Toluolsulfonat als Gegenionen bevorzugt sind. Von allen Salzen sind die
Chloride, Bromide, lodide und Methansulfonate besonders bevorzugt. Weiterhin genannte
Verbindungen sind:

¢ 2, 2-Diphenylpropionsauretropenolester-Methobromid
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¢ 2 2-Diphenylpropionsaurescopinester-Methobromid

¢ 2-Fluor-2,2-Diphenylessigsaurescopinester-Methobromid

¢ 2-Fluor-2,2-Diphenylessigsauretropenolester-Methobromid

¢ 3,3'.4,4'-Tetrafluorbenzilsduretropenolester-Methobromid

¢ 3,3'.4,4'-Tetrafluorbenzilsdurescopinester-Methobromid

¢ 4 4'-Difluorbenzilsduretropenolester-Methobromid

¢ 4 4'-Difluorbenzilsaurescopinester-Methobromid

¢ 3,3'-Difluorbenzilsduretropenolester-Methobromid

¢ 3,3'-Difluorbenzilsaurescopinester-Methobromid

¢ 9-Hydroxy-fluoren-9-carbonsauretropenolester-Methobromid

¢ 9-Fluor-fluoren-9-carbonsauretropenolester-Methobromid

¢ 9-Hydroxy-fluoren-9-carbonsaurescopinester-Methobromid

¢ 9-Fluor-fluoren-9-carbonsaurescopinester-Methobromid

¢ 9-Methyl-fluoren-9-carbonsauretropenolester-Methobromid

¢ 9-Methyl-fluoren-9-carbonsaurescopinester-Methobromid

¢ Benzilsdurecyclopropyltropinester-Methobromid

¢ 2 ,2-Diphenylpropionsaurecyclopropyltropinester-Methobromid

¢ 9-Hydroxy-xanthen-9-carbonsaurecyclopropyltropinester-Methobromid
¢ 9-Methyl-fluoren-9-carbonsaurecyclopropyltropinester-Methobromid

¢ 9-Methyl-xanthen-9-carbonsaurecyclopropyltropinester-Methobromid
¢ 9-Hydroxy-fluoren-9-carbonsaurecyclopropyltropinester-Methobromid
¢ 4 4'-Difluorbenzilsduremethylestercyclopropyltropinester-Methobromid
¢ 9-Hydroxy-xanthen-9-carbonsauretropenolester-Methobromid

¢ 9-Hydroxy-xanthen-9-carbonsaurescopinester-Methobromid

¢ 9-Methyl-xanthen-9-carbonsauretropenolester-Methobromid

¢ 9-Methyl-xanthen-9-carbonsaurescopinester-Methobromid

¢ 9-Ethyl-xanthen-9-carbonsauretropenolester-Methobromid

¢ 9-Difluormethyl-xanthen-9-carbonsauretropenolester-Methobromid

¢ 9-Hydroxymethyl-xanthen-9-carbonsaurescopinester-Methobromid

Die vorstehend genannten Verbindungen sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung auch als

Salze einsetzbar, in denen statt des Methobromids, die Salze Metho-X zur Anwendung

gelangen, wobei X die vorstehend fir X" genannten Bedeutungen haben kann.

Als Corticosteroide gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung,

ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus: Beclomethason, Betamethason, Budesonid,
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Butixocort, Ciclesonid, Deflazacort, Dexamethason, Etiprednol, Flunisolid, Fluticason,

Loteprednol, Mometason, Prednisolon, Prednison, Rofleponid, Triamcinolon, Tipredane und

¢ Pregna-1,4-diene-3,20-dione, 6-fluoro-11-hydroxy-16,17-[(1-methylethylidene) bis(oxy)]-21-
[[4-[(nitrooxy)methyl]benzoylloxy]-, (6-alpha,11-beta,16-alpha)- (9CI) (NCX-1024)

e 16,17-butylidenedioxy-6,9-difluoro-11-hydroxy-17-(methylthio)androst-4-en-3-one (RPR-
106541),

¢ 6,9-Difluor-17-[(2-furanylcarbonyl)oxy]-11-hydroxy-16-methyl-3-oxo-androsta-1,4-dien-17-
carbothionsaure (S)-fluoromethylester

¢ 6,9-Difluor-11-hydroxy-16-methyl-3-oxo-17-propionyloxy-androsta-1,4-dien-17-
carbothionsaure (S)-(2-oxo-tetrahydro-furan-3S-yl)ester,

¢ 6-alpha,9-alpha-difluoro-11-beta-hydroxy-16alpha-methyl-3-oxo-17alpha-(2,2,3,3-
tetramethylcyclopropylcarbonyl)oxy-androsta-1,4-diene-17beta-carbonsdure cyanomethyl
ester,

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder Diastereomere und gegebenenfalls

in Form ihrer Salze und Derivate, ihrer Solvate und/oder Hydrate. Jede Bezugnahme auf

Steroide schliel3t eine Bezugnahme auf deren gegebenenfalls existierende Salze oder Derivate,

Hydrate oder Solvate mit ein. Beispiele mdglicher Salze und Derivate der Steroide kénnen sein:

Alkalisalze, wie beispielsweise Natrium- oder Kaliumsalze, Sulfobenzoate, Phosphate,

Isonicotinate, Acetate, Dichloroacetate, Propionate, Dihydrogenphosphate, Palmitate, Pivalate

oder auch Furoate.

Als PDE4-Inhibitoren gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die

ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Enprofyllin, Theophyllin, Roflumilast, Ariflo

(Cilomilast), Tofimilast Pumafentrin , Lirimilast , Apremilast, Arofyllin, Atizoram, Oglemilast,

Tetomilast, und

e  5-[(N-(2,5-dichloro-3-pyridinyl)-carboxamid]-8-methoxy-Chinolin (D-4418),

¢ N-(3,5-dichloro-1-oxido-4-pyridinyl)-carboxamid]-8-methoxy-2-(trifluoromethyl)-Chinolin (D-
4396 (Sch-351591)),N-(3,5-dichloropyrid-4-yl)-[1-(4-fluorobenzyl)-5-hydroxy-indol-3-
yllglyoxylsaureamid (AWD-12-281 (GW-842470)), 9-[(2-fluorophenyl)methyl]-N-methyl-2-
(trifluoromethyl)-9H-Purin-6-amine (NCS-613),

¢ 4-[(2R)-2-[3-(cyclopentyloxy)-4-methoxyphenyl]-2-phenylethyl]-Pyridine (CDP-840),

¢ N-[(3R)-3,4,6,7-tetrahydro-9-methyl-4-oxo-1-phenylpyrrolo[3,2,1-jk][1,4]benzodiazepin-3-yl]-
4-Pyridinecarboxamide (PD-168787),

e 4-[6,7-diethoxy-2,3-bis(hydroxymethyl)-1-naphthalenyl]-1-(2-methoxyethyl)-2(1H)-Pyridinone
(T-440),



10

15

20

25

30

35

WO 2010/015523 PCT/EP2009/059511

e 2-[4-[6,7-diethoxy-2,3-bis(hydroxymethyl)-1-naphthalenyl]-2-pyridinyl]-4-(3-pyridinyl)-1(2H)-
Phthalazinone (T-2585),

* (3-(3-cyclopenyloxy-4-methoxybenzyl)-6-ethylamino-8-isopropyl-3H-purine (V-11294A),

* beta-[3-(cyclopentyloxy)-4-methoxyphenyl]-1,3-dihydro-1,3-dioxo-2H-Isoindole-2-
propanamid (CDC-801),

¢ |midazo[1,5-a]pyrido[3,2-e]pyrazin-6(5H)-one, 9-ethyl-2-methoxy-7-methyl-5-propyl- (D-
22888)

¢ 5-[3-(cyclopentyloxy)-4-methoxyphenyl]-3-[(3-methylphenyl)methyl]-, (3S,5S)-2-Piperidinon
(HT-0712),

e 4-[1-[3,4-bis(difluoromethoxy)phenyl]-2-(3-methyl-1-oxido-4-pyridinyl)ethyl]-alpha,alpha-
bis(trifluoromethyl)-Benzenemethanol (L-826141)

¢ N-(3,5-Dichloro-1-oxo-pyridin-4-yl)-4-difluormethoxy-3-cyclopropylmethoxybenzamid

¢ (-)p-[(4aR*,10b5*)-9-Ethoxy-1,2,3,4,4a,10b-hexahydro-8-methoxy-2-
methylbenzo[s][1,6]naphthyridin-6-yl]-N,N-diisopropylbenzamid

¢ (R)-(+)-1-(4-Brombenzyl)-4-[(3-cyclopentyloxy)-4-methoxyphenyl]-2-pyrrolidon

¢ 3-(Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-1-(4-N'-[N-2-cyano-S-methyl-isothioureido]benzyl)-2-
pyrrolidon

¢ cis[4-Cyano-4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)cyclohexan-1-carbonsaure]

¢ 2-carbomethoxy-4-cyano-4-(3-cyclopropylmethoxy-4-difluoromethoxyphenyl)cyclohexan-1-
on

¢ cis[4-Cyano-4-(3-cyclopropylmethoxy-4-difluormethoxyphenyl)cyclohexan-1-ol]

e (R)-(+)-Ethyl[4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)pyrrolidin-2-yliden]acetat

* (S)-(-)-Ethyl[4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)pyrrolidin-2-yliden]acetat

¢ 9-Cyclopentyl-5,6-dihydro-7-ethyl-3-(2-thienyl)-9H-pyrazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-a]pyridin

¢ 9-Cyclopentyl-5,6-dihydro-7-ethyl-3-(fert-butyl)}-9H-pyrazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-
aJpyridin,

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in

Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze, Solvate oder Hydrate.

Erfindungsgemaft bevorzugt sind Saureadditionssalze ausgewahlt aus der Gruppe bestehend

aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat, Hydrophosphat, Hydromethansulfonat,

Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrocitrat, Hydrofumarat, Hydrotartrat, Hydrooxalat,

Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-toluolsulfonat.

Als EGFR-Hemmer gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die

ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Cetuximab, Trastuzumab, Panitumumab ( =
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ABX-EGF), Mab ICR-62, Gefitinib, Canertinib, Erlotinib, und

e  4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yllamino}-7-
cyclopropylmethoxy-chinazolin,

e  4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-diethylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-
cyclopropylmethoxy-chinazolin,

e  4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yllamino}-7-
cyclopropylmethoxy-chinazolin,

¢ 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-
cyclopentyloxy-chinazolin,

e 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-
yllamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin

e 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-
ylJamino}-7-[(S)-(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin

e  4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((R)-2-methoxymethyl-6-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo-2-
buten-1-ylJamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin

e  4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-((S)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy]-7-
methoxy-chinazolin

e  4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]-1-oxo-2-buten-
1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,

e  4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yllamino}-7-
cyclopentyloxy-chinazolin,

¢ 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(N,N-bis-(2-methoxy-ethyl)-amino)-1-oxo-2-buten-1-
yllamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,

¢ 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-ethyl-amino]-1-oxo-2-buten-1-
yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,

¢ 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]-1-oxo-2-buten-1-
yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,

¢ 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(tetrahydropyran-4-yl)-N-methyl-amino]-1-oxo-2-
buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,

e  4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yllamino}-7-
((R)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin,

e 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yllamino}-7-
((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin

e  4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]-1-oxo-2-buten-

1-yl}amino)-7-cyclopentyloxy-chinazolin,
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4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N-cyclopropyl-N-methyl-amino)-1-oxo-2-buten-1-
yllamino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yllamino}-7-
[(R)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yllamino}-7-
[(S)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin,
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6,7-bis-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-7-[3-(morpholin-4-yl)-propyloxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-
chinazolin,
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-(4-hydroxy-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
3-Cyano-4-[(3-chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-
yllamino}-7-ethoxy-chinolin,
4-{[3-Chlor-4-(3-fluor-benzyloxy)-phenyllamino}-6-(5-{[(2-methansulfonyl-
ethyl)amino]methyl}-furan-2-yl)chinazolin,
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-
ylJamino}-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yllamino}-7-
[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N,N-bis-(2-methoxy-ethyl)}-amino]-1-oxo-2-buten-1-
yl}amino)-7-[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin,
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-{[4-(5,5-dimethyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-
yllJamino}-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-(2,2-dimethyl-6-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy]-7-
methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-(2,2-dimethyl-6-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxyl]-7-[(R)-
(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[2-(2,2-dimethyl-6-0xo-morpholin-4-yl)-ethoxy]-6-[(S)-
(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{2-[4-(2-oxo-morpholin-4-yl)-piperidin-1-yl]-ethoxy}-7-
methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1-(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yloxy]-7-methoxy-
chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-amino-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-

chinazolin,
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4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-methansulfonylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-
methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-3-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-
methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(methoxymethyl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-
methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(piperidin-3-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1-(2-acetylamino-ethyl)-piperidin-4-yloxy]-7-methoxy-
chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-ethoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-hydroxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-methoxy-ethoxy)-
chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{trans-4-[(dimethylamino)sulfonylamino]-cyclohexan-1-
yloxy}-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{trans-4-[(morpholin-4-yl)carbonylamino]-cyclohexan-1-
yloxy}-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{trans-4-[(morpholin-4-yl)sulfonylamino]-cyclohexan-1-
yloxy}-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-acetylamino-ethoxy)-
chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-methansulfonylamino-
ethoxy)-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(piperidin-1-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-
methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-aminocarbonylmethyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(tetrahydropyran-4-yl)carbonyl]-N-methyl-
amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-N-methyl-amino}-
cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin ,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(morpholin-4-yl)sulfonyl]-N-methyl-amino}-

cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy- chinazolin,
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4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-ethansulfonylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-

methoxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-ethoxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-(2-methoxy-
ethoxy)-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1-(2-methoxy-acetyl)-piperidin-4-yloxy]-7-(2-methoxy-
ethoxy)-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-acetylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin,
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-[1-(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yloxy]-7-methoxy-
chinazolin,

4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy]-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(piperidin-1-yl)carbonyl]-N-methyl-amino}-
cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(4-methyl-piperazin-1-yl)carbonyl]-N-methyl-
amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{cis-4-[(morpholin-4-yl)carbonylamino]-cyclohexan-1-
yloxy}-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[2-(2-oxopyrrolidin-1-yl)ethyl]-piperidin-4-yloxy}-7-
methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-(2-
methoxy-ethoxy)-chinazolin,
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-acetyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7 (2-methoxy-ethoxy)-
chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-isopropyloxycarbonyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-methylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{cis-4-[N-(2-methoxy-acetyl)-N-methyl-amino]-
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-[1-(2-methoxy-acetyl)-piperidin-4-yloxy]-7-methoxy-chinazolin,
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4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-{1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-
chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(cis-2,6-dimethyl-morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-
4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(2-methyl-morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-
7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(S,S)-(2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-yl)carbonyl]-
piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(N-methyl-N-2-methoxyethyl-amino)carbonyl]-
piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-ethyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(2-methoxyethyl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-
methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(3-methoxypropyl-amino)-carbonyl]-piperidin-4-
yloxy}-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[cis-4-(N-methansulfonyl-N-methyl-amino)-cyclohexan-1-
yloxy]-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[cis-4-(N-acetyl-N-methyl-amino)-cyclohexan-1-yloxy]-7-
methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-methylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[trans-4-(N-methansulfonyl-N-methyl-amino)-
cyclohexan-1-yloxy]-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-dimethylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-{N-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-N-methyl-amino}-
cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-(2,2-dimethyl-6-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy]-7-[(S)-
(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-cyano-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
3-Cyano-4-[(3-chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-

ylJamino}-7-ethoxy-chinolin ;
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¢  [4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-{[4-(homomorpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-
7-[(S)-(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-quinazoline ,

e  4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-(2-{4-[(S)-(2-oxo-tetrahydrofuran-5-yl)carbonyl]-
piperazin-1-yl}-ethoxy)-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin,

e  4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[2-((S)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy]-6-
[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin,

e  4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-butyloxy]-6-
[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin,

e 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[4-((S)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-butyloxy]-6-
[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, und

e 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-[(4-{N-[2-(ethoxycarbonyl)-ethyl]-N-
[(ethoxycarbonyl)methyllamino}-1-oxo-2-buten-1-yl)amino]-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder Diastereomere, gegebenenfalls in

Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze, ihrer Solvate und/oder Hydrate.

Erfindungsgemaft bevorzugt sind Saureadditionssalze ausgewahlt aus der Gruppe bestehend

aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat, Hydrophosphat, Hydromethansulfonat,

Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrocitrat, Hydrofumarat, Hydrotartrat, Hydrooxalat,

Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-toluolsulfonat.

Als LTD4-Rezeptor Antagonisten gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur

Anwendung, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Montelukast, Pranlukast,

Zafirlukast, und (E)-8-[2-[4-[4-(4-Fluorophenyl)butoxy]phenyllethenyl]-2-(1H-tetrazol-5-yl)-4H-1-
benzopyran-4-one (MEN-91507)

e 4-[6-Acetyl-3-[3-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylphenylthio)propoxy]-2-propylphenoxy]-
buttersdure (MN-001)

¢ 1-(((R)-(3-(2-(6,7-Difluor-2-chinolinyl)ethenyl)phenyl)-3-(2-(2-hydroxy-2-
propyl)phenyl)thio)methylcyclopropan-essigsaure,

o 1-(((1(R)-3(3-(2-(2,3-Dichlorthieno[3,2-b]pyridin-5-yI)-(E )-ethenyl)phenyl)-3-(2-(1-hydroxy-1-
methylethyl)phenyl)propyl)thio)methyl)cyclopropanessigsaure

o [2-[[2-(4-tert-Butyl-2-thiazolyl)-5-benzofuranylJoxymethyllphenyllessigsaure

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in

Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze, Solvate oder Hydrate.

Erfindungsgemaft bevorzugt sind Saureadditionssalze ausgewahlt aus der Gruppe bestehend

aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat, Hydrophosphat, Hydromethansulfonat,

Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrocitrat, Hydrofumarat, Hydrotartrat, Hydrooxalat,

Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-toluolsulfonat. Unter Salzen oder Derivaten zu deren
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Bildung die LTD4-Rezeptor Antagonisten gegebenenfalls in der Lage sind, werden
beispielsweise verstanden: Alkalisalze, wie beispielsweise Natrium- oder Kaliumsalze,
Erdalkalisalze, Sulfobenzoate, Phosphate, Isonicotinate, Acetate, Propionate,

Dihydrogenphosphate, Palmitate, Pivalate oder auch Furoate.

Als Histamin H1 Rezeptor Antagonisten gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur
Anwendung, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Epinastin, Cetirizin, Azelastin,
Fexofenadin, Levocabastin, Loratadin, Mizolastin, Ketotifen, Emedastin, Dimetinden, Clemastin,
Bamipin, Cexchlorpheniramin, Pheniramin, Doxylamin, Chlorphenoxamin, Dimenhydrinat,
Diphenhydramin, Promethazin, Ebastin, Olopatadine, Desloratidin und Meclozin,
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in
Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze, Solvate oder Hydrate.
Erfindungsgemald bevorzugt sind die Saureadditionssalze ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat, Hydrophosphat,
Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrocitrat, Hydrofumarat,

Hydrotartrat, Hydrooxalat, Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-toluolsulfonat.

Als PAF-Antagonisten gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die

ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Lexipafant und 4-(2-Chlorphenyl)-9-methyl-2-
[3(4-morpholinyl)-3-propanon-1-yl]-6H-thieno-[3,2-f]-[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin

¢ 6-(2-Chlorphenyl)-8,9-dihydro-1-methyl-8-[(4-morpholinyl)carbonyl]-4H,7H-cyclo-penta-
[4,5]thieno-[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin,

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in

Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze, Solvate oder Hydrate.

Erfindungsgemafd bevorzugt sind Saureadditionssalze ausgewahlt aus der Gruppe bestehend

aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat, Hydrophosphat, Hydromethansulfonat,

Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrocitrat, Hydrofumarat, Hydrotartrat, Hydrooxalat,

Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-toluolsulfonat

Als Dopamin-Rezeptor Agonisten gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur
Anwendung, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Bromocriptin, Cabergolin,
Alpha-Dihydroergocryptin, Lisurid, Pergolid, Pramipexol, Roxindol, Ropinirol, Talipexol, Tergurid
und Viozan, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und
gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze, Solvate oder
Hydrate. Erfindungsgemal? bevorzugt sind Sdureadditionssalze ausgewahlt aus der Gruppe

bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat, Hydrophosphat,
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Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrocitrat, Hydrofumarat,

Hydrotartrat, Hydrooxalat, Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-toluolsulfonat

Als Substanzen bevorzugter PI3 Kinase Antagonisten gelangen hierbei vorzugsweise

Verbindungen zur Anwendung, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus

¢ 5-(Quinoxalin-6-ylmethylene)thiazolidine-2,4-dione (AS-605240),

e 2-[(6-amino-9H-purin-9-yl)methyl]-5-methyl-3-(2-methylphenyl)-4(3H)-Quinazolinone (C-
87114),

e 2-Methyl-2-[4-[3-methyl-2-0x0-8-(chinolin-3-yl)-2,3-dihydroimidazo[4,5-c]chinolin-1-
yl]phenyl]propionitrile (BEZ-235),

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in

Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze, Prodrugs, Solvate oder

Hydrate.

Verwendete Begriffe und Definitionen

Unter dem Begriff "gegebenenfalls substituiert” wird im Rahmen der Erfindung die genannte
Gruppe verstanden, die gegebenenfalls mit einem niedermolekularen Rest substituiert ist. Als
niedermolekulare Reste werden als chemisch sinnvoll anzusehende Gruppen verstanden,
bestehende aus 1-25 Atomen. Bevorzugt haben solche Gruppen keinen negativen Effekt auf
die pharmakologische Wirksamkeit der Verbindungen.

Beispielsweise kbnnen die Gruppen umfassen:

e Gerade oder verzweigte Kohlenstoffketten, gegebenenfalls unterbrochen durch
Heteroatome, gegebenenfalls substituiert mit Ringen, Heteroatomen oder anderen gangigen
funktionellen Gruppen.

¢ Aromatische oder nicht-aromatische Ringsysteme bestehend aus Kohlenstoffatomen und
gegebenenfalls Heteroatomen, die wiederum substituiert sein kdnnen mit funktionellen
Gruppen.

e Mehrere aromatische oder nicht-aromatische Ringsysteme bestehend aus
Kohlenstoffatomen und gegebenenfalls Heteroatomen, die durch eine oder mehrere
Kohlenstoffketten, gegebenenfalls unterbrochen durch Heteroatome, gegebenenfalls
substituiert mit Heteroatomen oder anderen gangigen funktionellen Gruppen verkniipft sein

kdnnen.

Ebenfalls mit vom Gegenstand dieser Erfindung umfasst sind die erfindungsgemalien

Verbindungen, einschlielllich deren Salze, in denen ein oder mehrere Wasserstoffatome,
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beispielsweise ein, zwei, drei, vier oder flinf Wasserstoffatome, durch Deuterium ausgetauscht
sind.

Sofern in der Strukturformel eines Substituenten ein einseitig offener Bindestrich “-* verwendet
wird, ist dieser Bindestrich als Verknlpfungspunkt zum Rest des Molekiils zu verstehen. Der
Substituent tritt an die Stelle der entsprechenden Reste R?, R, etc.. Sofern in der Bezeichnung
oder Strukturformel eines Substituenten kein einseitig offener Bindestrich verwendet wird, ergibt
sich der Verknlipfungspunkt zum Rest des Molekiils eindeutig aus der Bezeichnung oder

Strukturformel selbst.

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) kdénnen Sauregruppen besitzen, hauptsachlich
Carboxylgruppen, und/oder basische Gruppen wie z.B. Aminofunktionen. Verbindungen der
allgemeinen Formel (I) kdnnen deshalb als innere Salze, als Salze mit pharmazeutisch
verwendbaren anorganischen Sauren wie Salzsdure, Schwefelsdure, Phosphorsaure,
Sulfonsdure oder organischen Sauren (wie beispielsweise Maleinsdure, Fumarsaure,
Zitronensaure, Weinsdure oder Essigsaure) oder als Salze mit pharmazeutisch verwendbaren
Basen wie Alkali- oder Erdalkalimetallhydroxiden oder Carbonaten, Zink- oder
Ammoniumhydroxiden oder organischen Aminen wie z.B. Diethylamin, Triethylamin,
Triethanolamin u.a. vorliegen. Zur Darstellung der Alkali- und Erdalkalimetallsalze der
Verbindung der Formel (l), kommen vorzugsweise die Alkali- und Erdalkalihydroxide und -
hydride in Betracht, wobei die Hydroxide und Hydride der Alkalimetalle, besonders des
Natriums und Kaliums bevorzugt, Natrium- und Kaliumhydroxid besonders bevorzugt sind.
(siehe auch Pharmaceutical salts, Birge, S.M. et al., J. Pharm. Sci., (1977), 66, 1-19)

Wie vorstehend genannt, kénnen die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) in ihre Salze,
insbesondere fiir die pharmazeutische Anwendung, in ihre pharmakologisch unbedenklichen
Saureadditionssalze mit einer anorganischen oder organischen Saure, Uberfihrt werden. Als
Sauren kommen hierfiir beispielsweise Bernsteinsdure, Bromwasserstoffsaure, Essigsdure,
Fumarsaure, Maleinsaure, Methansulfonsaure, Milchsdure, Phosphorsaure, Salzsaure,
Schwefelsdure, Weinsaure oder Zitronensaure in Betracht. Ferner kdnnen Mischungen der

vorgenannten Sauren eingesetzt werden.

Gegenstand der Erfindung sind die jeweiligen Verbindungen gegebenenfalls in Form der
einzelnen Diastereomeren, Mischungen der einzelnen Diastereomeren und/oder der einzelnen
Enantiomeren, Mischungen der einzelnen Enantiomeren oder Racemate, in Form der

Tautomere sowie in Form der freien Basen oder der entsprechenden Saureadditionssalze mit
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pharmakologisch unbedenklichen Sauren - wie beispielsweise Saureadditionssalze mit
Halogenwasserstoffsauren - beispielsweise Chlor- oder Bromwasserstoffsaure - oder
organischen Sauren — wie beispielsweise Weinsdure, Fumarsaure, Zitronensdure oder

Methansulfonsaure.

"Schutzgruppen” in Sinne der vorliegenden Erfindung sind als Sammelbezeichnung fir solche
organische Reste zu verstehen, mit denen bestimmte funktionelle Gruppen eines mehrere
aktive Zentren enthaltenden Molekils voribergehend gegen den Angriff von Reagenzien
geschutzt werden kdnnen, so dass Reaktionen nur an den gewinschten (ungeschitzten)
Stellen stattfinden. Die Schutzgruppen sollen unter milden Bedingungen selektiv einzufiihren
sein. Sie mussen flur die Dauer des Schutzes unter allen Bedingungen der durchzuflihrenden
Reaktionen und Reinigungsoperationen stabil sein; Racemisierungen und Epimerisierungen
mussen unterdriickt werden. Schutzgruppen sollen wieder unter milden Bedingungen selektiv
und idealerweise mit hoher Ausbeute abspaltbar sein. Die Wahl einer geeigneten
Schutzgruppe, die Bedingungen zur Umsetzung (Losungsmittel, Temperatur, Dauer, etc.) aber
auch die Mdglichkeiten eine Schutzgruppe wieder zu entfernen sind im Stand der Technik
bekannt (z.B. Philip Kocienski, Protecting Groups, 3rd ed. 2004, THIEME, Stuttgart, ISBN:
3131370033).

Unter einem "organischen Ld&sungsmittel" wird im Rahmen der Erfindung ein organsicher,

niedermolekularer Stoff verstanden, der andere organische Stoffe auf physikalischem Wege zur

Losung bringen kann. Voraussetzung fur die Eignung als Losungsmittel ist, dass sich beim

Losungsvorgang weder der 16sende noch der geldste Stoff chemisch verandern, dass also die

Komponenten der Lésung durch physikalische Trennverfahren wie Destillation, Kristallisation,

Sublimation, Verdunstung, Adsorption in der Originalgestalt wieder gewonnen werden kénnen.

Aus verschiedenen Griinden kénnen nicht nur die reinen Losungsmittel, sondern Gemische, die

die Losungseigenschaften vereinigen verwendet werden. Beispielsweise seinen genannt:

¢ Alkohole, bevorzugt Methanol, Ethanol, Propanol, Butanol, Octanol, Cyclohexanol;

¢ Glykole, bevorzugt Ethylenglykol, Diethylenglykol;

e FEther / Glykolether, bevorzugt Diethylether, tert-Butylmethylether, Dibutylether, Anisol,
Dioxan, Tetrahydrofuran, Mono-, Di-, Tri-, Polyethylenglykolether;

e Ketone, bevorzugt Aceton, Butanon, Cyclohexanon;

¢ Ester, bevorzugt Essigsaureester, Glykolester;

e Amide wu.a. Stickstoff-Verbindungen, bevorzugt Dimethylformamid, Pyridin, N-
Methylpyrrolidon, Acetonitril;

¢ Schwefel-Verbindungen, bevorzugt Schwefelkohlenstoff, Dimethylsulfoxid, Sulfolan;
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¢ Nitro-Verbindungen bevorzugt Nitrobenzol;

¢ Halogenkohlenwasserstoffe, bevorzugt Dichlormethan, Chloroform, Tetrachlormethan, Tri-,
Tetrachlorethen, 1,2-Dichlorethan, Chlorfluorkohlenstoffe;

¢ aliphatische oder alicyclische Kohlenwasserstoffe, bevorzugt Benzine, Petrolether,
Cyclohexan, Methylcyclohexan, Decalin, Terpen-L.; oder

¢ aromatische Kohlenwasserstoffe, bevorzugt Benzol, Toluol, o-Xylol, m-Xylol, p-Xylol;

oder entsprechende Gemische davon.

Die Bezeichnung diastereomerenrein beschreibt im Rahmen der vorliegenden Erfindung
Verbindungen der Formel (I), die in einer Diastereomerenreinheit von wenigstens 85%de,
bevorzugt von wenigstens 90%de, besonders bevorzugt von > 95%de vorliegen. Die
Bezeichnung de (diastereomeric excess) ist im Stand der Technik bekannt und beschreibt den

optischen Reinheitsgrad diastereomerer Verbindungen.

Die Bezeichnung enantiomerenrein beschreibt im Rahmen der vorliegenden Erfindung
Verbindungen der Formel (I), die in einer Enantiomerenreinheit von wenigstens 85%ee,
bevorzugt von wenigstens 90%ee, besonders bevorzugt von > 95%ee vorliegen. Die
Bezeichnung ee (enantiomeric excess) ist im Stand der Technik bekannt und beschreibt den

optischen Reinheitsgrad chiraler Verbindungen.

Unter dem Begriff "Cq5-Alkyl" (auch soweit sie Bestandteil anderer Reste sind) werden
verzweigte und unverzweigte Alkylgruppen mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen verstanden und unter
dem Begriff "Cy4-Alkyl" verzweigte und unverzweigte Alkylgruppen mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen verstanden. Bevorzugt sind Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,
besonders bevorzugt Alkylgruppen mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise werden
hierfir genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sec-Butyl, tert-Butyl, n-
Pentyl, iso-Pentyl, neo-Pentyl oder Hexyl. Gegebenenfalls werden flr die vorstehend genannten
Gruppen auch die Abklrzungen Me, Et, n-Pr, i-Pr, n-Bu, i-Bu, t-Bu, etc. verwendet. Sofern nicht
anders beschrieben, umfassen die Definitionen Propyl, Butyl, Pentyl und Hexyl alle denkbaren
isomeren Formen der jeweiligen Reste. So umfasst beispielsweise Propyl n-Propyl und iso-

Propyl, Butyl umfasst iso-Butyl, sec-Butyl und fert-Butyl etc.

Unter dem Begriff "Cs.7-Cycloalkyl" (auch soweit sie Bestandteil anderer Reste sind) werden
cyclische Alkylgruppen mit 3 oder 7 Kohlenstoffatomen verstanden. Beispielsweise werden
hierfiir genannt: Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl. Soweit nicht

anders beschrieben, kénnen die cyclischen Alkylgruppen substituiert sein mit einem oder
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mehreren Resten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl, iso-Propyl, tert-

Butyl, Hydroxy und Fluor.

Unter dem Begriff "Aryl" (auch soweit sie Bestandteil anderer Reste sind) werden aromatische
Ringsysteme mit 6, 10 oder 14 Kohlenstoffatomen verstanden. Beispielsweise werden hierfur

genannt: Phenyl, Naphthyl, Anthracenyl oder Phenanthrenyl, bevorzugter Arylrest ist Phenyl.

"Halogen" steht im Rahmen der vorliegenden Erfindung fiir Fluor, Chlor, Brom oder lod. Sofern

nicht gegenteilig angegeben, gelten Fluor, Chlor und Brom als bevorzugte Halogene.

Herstellungsverfahren

Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (1) sind beispielsweise folgende

Verfahren geeignet:

a) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel
H
cl N~
F 0]
N X ~H
L
S
(I
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel
7!
(0]
N/Y
k/N\ a
R™.am

in der
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R? wie eingangs erwahnt definiert ist und Z' eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. ein
Chlor- oder Bromatom, eine Sulfonyloxygruppe wie eine Methansulfonyloxy- oder p-

Toluolsulfonyloxygruppe oder eine Hydroxygruppe darstellt.

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (lll), in der Z' ein Halogenatom oder eine
Sulfonyloxygruppe darstellt, erfolgt die Umsetzung zweckmaRigerweise in einem Losungsmittel
wie Ethanol, Isopropanol, Acetonitril, Toluol, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylformamid,
Dimethylsulfoxid oder N-Methylpyrrolidinon, vorzugsweise in Gegenwart einer Base wie
Kaliumcarbonat, Kalium-tert-butylat, Natriumhydrid oder N-Ethyl-diisopropylamin, bei
Temperaturen im Bereich von 20°C bis 160°C, beispielsweise bei Temperaturen im Bereich von
60°C bis 140°C.

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel Ill, in der Z' eine Hydroxygruppe darstellt, wird die
Umsetzung in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, vorzugsweise in Gegenwart eines
Phosphins und eines Azodicarbonsdurederivates wie z.B.
Triphenylphosphin/Azodicarbonsaurediethylester, zweckmafligerweise in einem Ldsungsmittel
wie Methylenchlorid, Acetonitril, Tetrahydrofuran, Dioxan, Toluol oder Ethylenglycoldiethylether
bei Temperaturen zwischen -50 und 150°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen
-20 und 80°C, durchgefihrt.

b) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel (1V)
o)
0]
HN
X o
N ? N/Y
k/N\ a
R™av),

in der R® wie eingangs erwahnt definiert ist, mit einem Halogenierungsmittel, beispielsweise
einem Saurehalogenid wie Thionylchlorid, Thionylbromid, Phosphortrichlorid,
Phosphorpentachlorid, Phosphoroxychlorid, oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff oder
Triphenylphosphin/N-Chlorsuccinimid zu einer Zwischenverbindung der allgemeinen Formel
V),
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in der R* wie eingangs erwahnt definiert ist und Z? ein Halogenatom wie ein Chlor- oder

Bromatom darstellt,

und anschliefender Umsetzung mit einer Verbindung der Formel (VI),

H
cl rll’

F H (VI), oder dessen Salzen.

Die Umsetzung mit dem Halogenierungsmittel wird gegebenenfalls in einem Ldsungsmittel wie
Methylenchlorid, Chloroform, Acetonitril oder Toluol und gegebenfalls in Gegenwart einer Base
wie N,N-Diethylanilin, Triethylamin oder N-Ethyl-diisopropylamin bei Temperaturen im Bereich
von 20°C bis 160°C, vorzugsweise von 40°C bis 120°C durchgeflihrt. Vorzugsweise wird die
Reaktion jedoch mit Thionylchlorid und katalytischen Mengen an Dimethylformamid bei der
Siedetemperatur des Reaktionsgemisches oder mit Phosphoroxychlorid in Acetonitril in
Gegenwart von Triethylamin bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches oder mit
Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff oder mit Triphenylphosphin/N-Chlorsuccinimid in
Acetonitril durchgefihrt.

Die Umsetzung der Verbindung der allgemeinen Formel (VI) mit der Verbindung der
allgemeinen Formel (VII) oder deren Salzen erfolgt zweckmaliigerweise in einem Losungsmittel
wie Ethanol, Isopropanol, Acetonitril, Dioxan oder Dimethylformamid, gegebenfalls in
Gegenwart einer Base wie Kaliumcarbonat, Triethylamin oder N-Ethyl-diisopropylamin, bei
Temperaturen im Bereich von 20°C und 160°C, vorzugsweise von 60°C bis 120°C.
Vorzugsweise wird die Reaktion jedoch in Isopropanol bei der Siedetemperatur des

Reaktionsgemisches durchgefiihrt.
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Die Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel (IV) zu einer Verbindung der
allgemeinen Formel (I) kann auch als Eintopfreaktion, beispielsweise in Acetonitril in Gegenwart

von Triethylamin, durchgefiihrt werden.

¢) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel

H
cl N~
F N7 X 0]
L
N 0] 0]
l (VII)
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel
H-R? (VI

in der

R® wie eingangs erwahnt definiert ist, in Gegenwart eines Reduktionsmittels.

Die reduktive Aminierung wird beispielsweise in einem Losemittel wie Dichlormethan, 1,2-
Dichlorethan, Methanol, Ethanol, Tetrahydrofuran oder Dioxan in Gegenwart eines
Reduktionsmittels wie Natrium-triacetoxyborhydrid oder Natrium-cyanborhydrid, gegebenenfalls
in Gegenwart von Essigsaure bei Temperaturen zwischen 0°C und 80°C durchgefihrt. Die
reduktive Aminierung kann auch mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie
Palladium auf Aktivkohle oder Platinoxid erfolgen. Eine weitere Mdglichkeit besteht darin, aus
dem Keton der allgemeinen Formel VII und dem Amin der allgemeinen Formel VIII unter
Wasserabspaltung, beispielsweise mit Titan(IV)-isopropylat, das Enamin zu bilden und dieses
anschlieend zu reduzieren, beispielsweise mit Natriumborhydrid oder Wasserstoff/Palladium
auf Aktivkohle.
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Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen kénnen gegebenenfalls vorhandene reaktive
Gruppen wie Hydroxy-, Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch
Ubliche Schutzgruppen geschiitzt werden, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten

werden.

Beispielsweise kommen als Schutzrest fiir eine Hydroxygruppe die Trimethylsilyl-, Acetyl-,

Trityl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe in Betracht.

Als Schutzreste flr eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe kommen beispielsweise die
Formyl-, Acetyl-, Trifluoracetyl-, Ethoxycarbonyl-, tert.-Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-,

Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe in Betracht.

Die gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt
beispielsweise hydrolytisch in einem wassrigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, Iso-
propanol/Wasser, Essigsaure/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in
Gegenwart einer Saure wie Trifluoressigsdure, Salzsaure oder Schwefelsdure oder in
Gegenwart einer Alkalibase wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder aprotisch, z.B. in
Gegenwart von lodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 und 120°C, vorzugsweise bei
Temperaturen zwischen 10 und 100°C.

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt jedoch
beispielsweise hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie
Palladium/Kohle in einem  geeigneten  LOsungsmittel wie Methanol, Ethanol,
Essigsaureethylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Sdure wie Salzséure bei
Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperaturen zwischen
20 und 60°C, und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5
bar. Die Abspaltung eines 2,4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in

Trifluoressigsaure in Gegenwart von Anisol, Thioanisol, Pentamethylbenzol oder Triethylsilan.

Die Abspaltung eines tert.-Butyl- oder tert.-Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise durch
Behandlung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure oder durch Behandlung mit
Jodtrimethylsilan gegebenenfalls unter Verwendung eines Losungsmittels wie Methylenchlorid,

Dioxan, Methanol oder Diethylether.

Die Abspaltung eines Trifluoracetylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer
Saure wie Salzsdure gegebenenfalls in Gegenwart eines Losungsmittels wie Essigsaure bei

Temperaturen zwischen 50 und 120°C oder durch Behandlung mit Natronlauge gegebenenfalls
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in Gegenwart eines LOsungsmittels wie Tetrahydrofuran oder Methanol bei Temperaturen

zwischen 0 und 50°C.

Weitere geeignete Schutzgruppen und Mdglichkeiten zu ihrer Einfihrung und Abspaltung sind
beispielsweise in ,Protective Groups in Organic Synthesis“ von Theodora W. Greene und Peter
G. M. Wuts , Wiley-VCH, oder Philip Kocienski, Protecting Groups, 3rd ed. 2004, THIEME

beschrieben.

Ferner kdnnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, wie bereits eingangs
erwahnt wurde, in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So kénnen
beispielsweise cis-/trans-Gemische in ihre cis- und trans-Isomere, und Verbindungen mit

mindestens einem optisch aktiven Kohlenstoffatom in ihre Enantiomeren aufgetrennt werden.

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis-/trans-Gemische durch Chromatographie in
ihre cis- und trans-Isomeren, die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche in
Racematen auftreten, nach an sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L. in
"Topics in Stereochemistry”, Vol. 6, Wiley Interscience, 1971)) in ihre optischen Antipoden und
Verbindungen der allgemeinen Formel | mit mindestens 2 asymmetrischen Kohlenstoffatomen
auf Grund ihrer physikalisch-chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z.B.
durch Chromatographie und/oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren auftrennen,
die, falls sie in racemischer Form anfallen, anschliellend wie oben erwahnt in die Enantiomeren

getrennt werden kdnnen.

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen Phasen
oder durch Umkristallisieren aus einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umsetzen mit
einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie z.B. Ester oder Amide
bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere Sauren und ihre aktivierten Derivate oder
Alkohole, und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren Salzgemisches oder
Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen Ld3slichkeiten, wobei aus den reinen
diastereomeren Salzen oder Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel
freigesetzt werden konnen. Besonders gebrauchliche, optisch aktive Sauren sind z.B. die D-
und L-Formen von Weinsaure oder Dibenzoylweinsiure, Di-o-Tolylweinsidure, Apfelsiure,
Mandelsdure, Camphersulfonsaure, Glutaminsaure, Asparaginsaure oder Chinasaure. Als
optisch aktiver Alkohol kommt beispielsweise (+)- oder (-)-Menthol und als optisch aktiver

Acylrest in Amiden beispielsweise (+)-oder (-)-Menthyloxycarbonyl in Betracht.
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Desweiteren kdnnen die erhaltenen Verbindungen der Formel | in ihre Salze, insbesondere fiir
die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen
oder organischen Sauren oder Basen Ubergefiihrt werden. Als Sauren kommen hierflir
beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsdure, Schwefelsdure, Methansulfonsaure,
Ethansulfonsdure, Benzolsulfonsdure, p-Toluolsulfonsdure, Phosphorsdure, Fumarsaure,
Bernsteinsaure, Benzoesaure, Salicylsdure, Mandelsdure, Milchsdure, Malonsaure,
Zitronensaure, L-Apfelsaure, L-Weinsdure oder Maleinsdure in Betracht. Als Basen kommen
hierfiir beispielsweise Natronlauge, Kalilauge, Calciumhydroxid, Diethanolamin oder N-Methyl-

D-glucamine in Betracht.

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formeln Il bis VIII sind
teilweise literaturbekannt oder kdénnen nach an sich literaturbekannten Verfahren (siehe
Beispiele | bis 1X) oder den vorstehend beschriebenen Verfahren, gegebenenfalls unter

zusatzlicher Einfihrung von Schutzresten erhalten werden.

Standardverfahren zur Herstellung der Ausgangsmaterialien sind beispielsweise in ,March's
Advanced Organic Chemistry“ von Michael B. Smith and Jerry March, Wiley-VCH oder in

»ocience of Synthesis/Houben-Weyl“, Thieme, beschrieben.

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die erfindungsgemalfien Verbindungen der allgemeinen
Formel (1) und ihre physiologisch vertraglichen Salze wertvolle pharmakologische Eigenschaften
auf, insbesondere eine Hemmwirkung auf die durch den Epidermal Growth Factor-Rezeptor
(EGF-R) vermittelte Signaltransduktion, wobei diese beispielsweise durch eine Inhibition der
Ligandenbindung, der Rezeptordimerisierung oder der Tyrosinkinase selbst bewirkt werden
kann. Aullerdem ist es mdoglich, dass die Signallibertragung an weiter abwartsliegenden

Komponenten blockiert wird.

Die nachfolgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung naher erldutern ohne diese zu

beschranken:

Herstellung der Ausgangsverbindungen

Beispiel |
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4-[(3-Chlor-2-fluor-phenyl)amino]-6-(4-oxo-cyclohexyloxy)-7-methoxy-chinazolin

Cl NH

Zu 9.0 g 4-[(3-Chlor-2-fluor-phenyl)amino]-6-(1,4-dioxa-spiro[4.5]decan-8-yl-oxy)-7-methoxy-
chinazolin in 110 ml Tetrahydrofuran werden 25 ml 4M Schwefelsdure gegeben und das
Gemisch 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Gemisch wird mit 4M Natronlauge
alkalisch gestellt und mehrmals mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden getrocknet, eingeengt und mit Diethylether verriihrt. Der Feststoff wird abgesaugt und
getrocknet.

Ausbeute: 7.4 g (90 % der Theorie)

Massenspektrum (ESI"): m/z = 416, 418 [M+H]"

Beispiel ll

4-[(3-Chlor-2-fluor-phenyl)amino]-6-(1,4-dioxa-spiro[4.5]decan-8-yl-oxy)-7-methoxy-chinazolin

cl NH
FN N o
l o]
s
N (o)
M)

Zu 18.1 g 4-[(3-Chlor-2-fluor-phenyl)amino]-6-hydroxy-7-methoxy-chinazolin  (siehe
beispielsweise Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters (2006), 16(18), 4908-4912)

in 125 ml Dimethylformamid werden bei 50°C 12.5 g Kaliumcarbonat und 16 g 8-
Methansulfonyloxy-1,4-dioxa-spiro[4.5]decan (siehe beispielsweise Journal of Medicinal
Chemistry (1992), 35(12), 2243-7) gegeben und das Gemisch 18 Stunden bei 80°C geriihrt.
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Es werden nochmals 4.7 g Kaliumcarbonat und 4.0 g 8-Methansulfonyloxy-1,4-dioxa-
spiro[4.5]decan zugegeben und weitere 7 Stunden bei 80°C gerlhrt. Das Reaktionsgemisch
wird abgekihlt, mit Wasser und Essigester verdinnt und der gebildete Niederschlag wird
abgesaugt und getrocknet.

Ausbeute: 12.2 g (47 % der Theorie)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 460, 462 [M+H]"

Beispiel 11l

4-[(3-Chlor-2-fluor-phenyl)amino]-6-(4-oxo-cyclohexyloxy)-7-methoxy-chinazolin

Cl NH

Zu 17 g 3,4-Dihydro-4-oxo0-6-(1,4-dioxa-spiro[4.5]decan-8-yl-oxy)-7-methoxy-chinazolin in 120
ml Acetonitril werden 8.5 ml Phosphoroxychlorid zugetropft und das Gemisch auf 40°C
Innentemperatur erwdrmt. Anschlieend werden 13 ml Triethylamin zugetropft und das
Reaktionsgemisch 2 Stunden refluxiert. Das Gemisch wird auf Raumtemperatur abgekuhlt, mit
3.6 ml Triethylamin und dann tropfenweise mit 7.5 ml 3-Chlor-2-fluor-5-anilin in 10 ml Acetonitril
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 5 Stunden auf 40°C erhitzt, danach abgekihlt und der
Niederschlag abgesaugt. Der Feststoff wird mit einem Gemisch aus 1M Salzsdure und 6M
isopropanolischer Salzsaure versetzt und 24 Stunden geriihrt. Der Niederschlag wird
abgesaugt, nochmals mit einem Gemisch aus 1M Salzsdure und 6M isopropanolischer
Salzsaure versetzt und 6 Stunden gerihrt. Der Niederschlag wird abgesaugt und zwischen 1M
Natronlauge und Dichlormetan verteilt. Die organische Phase wird abgetrennt, getrocknet und
eingeengt.

Ausbeute: 17 g (80 % der Theorie)

Massenspektrum (ESI"): m/z = 416, 418 [M+H]"

Beispiel 1V
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3,4-Dihydro-4-ox0-6-(1,4-dioxa-spiro[4.5]decan-8-yl-oxy)-7-methoxy-chinazolin

[Seaes

16.0 g 3-Benzyl-3,4-dihydro-4-oxo0-6-(1,4-dioxa-spiro[4.5]decan-8-yl-oxy)-7-methoxy-chinazolin
in 150 ml Eisessig werden in Gegenwart von 1.6 g Palladium auf Aktivkohle (10% Pd) bei 60°C
und einem Wasserstoffdruck von 50 psi hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat
eingeengt, mit Toluol versetzt und erneut eingeengt. Der Riickstand wird mit Wasser versetzt
und mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung leicht alkalisch gestellt. Der Niederschlag
wird abgesaugt und getrocknet.

Massenspektrum (ESI"): m/z = 333 [M+H]"

Beispiel V

3-Benzyl-3,4-dihydro-4-ox0-6-(1,4-dioxa-spiro[4.5]decan-8-yl-oxy)-7-methoxy-chinazolin

o
N o
SASSQGL
N o
N | 0\)
Zu 20.0 g 3-Benzyl-3,4-dihydro-4-oxo-6-hydroxy-7-methoxy-chinazolin in 150 ml N,N-
Dimethylformamid werden bei 50°C 16.0 g Kaliumcarbonat und 20.0 g 8-Methansulfonyloxy-
1,4-dioxa-spiro[4.5]decan zugegeben und 18 Stunden bei 80°C kraftig gerlhrt. Zur
Vervollstandigung der Reaktion wird noch dreimal jeweils Kaliumcarbonat und 8-
Methansulfonyloxy-1,4-dioxa-spiro[4.5]decan zugegeben und jeweils mehrere Stunden bei 80°C
nachgerihrt. Das Reaktionsgemisch wird abgekihlt und langsam mit insgesamt 500 ml

Wasser versetzt. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet.
Massenspektrum (ESI): m/z = 423 [M+H]"

Beispiel VI

3-Benzyl-3,4-dihydro-4-oxo-6-acetyloxy-7-methoxy-chinazolin
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169 g 3,4-Dihydro-4-oxo-6-acetyloxy-7-methoxy-chinazolin, 118.8 ml Benzylbromid und 138,2 g
Kaliumcarbonat werden in 1600 ml Aceton fir 8 Stunden auf 35-40°C erwarmt. Die Mischung
wird 15 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt und anschliefdend mit 2000 ml Wasser versetzt.
Die Suspension wird auf 0°C abgekihlt, der Niederschlag wird abgesaugt, mit 400 ml Wasser
und 400 ml tert.-Butylmethylether gewaschen und bei 50°C getrocknet. Der Feststoff wird in
4000 ml Methylenchlorid geldst, filtriert und eingeengt. Der Ruickstand wird in tert.-
Butylmethylether suspendiert, abgesaugt und bei 50°C getrocknet. Ausbeute: 203 g (86% der
Theorie)

R-Wert: 0.80 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 9:1)
Massenspektrum (ESI"): m/z = 325 [M+H]"

Beispiel VII

3-Benzyl-3,4-dihydro-4-oxo-6-hydroxy-7-methoxy-chinazolin

0]

S04

Verfahren A:

168.5 g 6-Hydroxy-7-methoxy-benzo[d][1,3]oxazin-4-on werden in 1200 ml Toluol geldést und
74.7 ml Benzylamin werden zugegeben. Die Mischung wird 15 Stunden unter Rickfluss erhitzt
und danach auf Raumtemperatur abgekihlt. Der Niederschlag wird abfiltriert und mit tert.-
Butylmethylether gewaschen.

Ausbeute 124 g (72% der Theorie)

Verfahren B:

200 g 3-Benzyl-3,4-dihydro-4-oxo-6-acetyloxy-7-methoxy-chinazolin werden in 200 ml Wasser
und 1000 ml Ethanol suspendiert. 300 ml 10N Natriumhydroxid Ldsung werden bei
Raumtemperatur zugegeben und die Mischung 1 Stunde auf 30°C erwarmt. Nach Zugabe von
172 ml Essigsaure und 2000 ml Wasser wird die Mischung 20 Stunden bei Raumtemperatur

geruhrt. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser und Aceton gewaschen und bei 60°C
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getrocknet.

Ausbeute: 172,2 g (98% der Theorie)

R-Wert: 0.25 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 19:1)
Massenspektrum (ESI"): m/z = 283 [M+H]"

Beispiel VIII

6-Hydroxy-7-methoxy-benzo[d][1,3]oxazin-4-on

o)

JI;EOH
(0]
N :

1 g 2-Amino-5-hydroxy-4-methoxy-benzoesaure (hergestellt durch Umsetzung von 2-Nitro-4,5-
dimethoxy-benzoesaure-methylester mit  Kalilauge zu  2-Nitro-5-hydroxy-4-methoxy-
benzoesaure-Kaliumsalz und anschlieender katalytischer Hydrierung in Gegenwart von
Palladium auf Aktivkohle) und 20 ml Orthoameisensaure-triethylester werden fir 2.5 Stunden
auf 100°C erhitzt. Nach Abklhlen auf Raumtemperatur wird der Niederschlag abgesaugt und
mit Diethylether gewaschen.

Ausbeute: 0.97 g (93% der Theorie)

R-Wert: 0.86 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Essigsaure = 90:10:1)

Massenspektrum (ESI): m/z = 194 [M+H]"

Beispiel 1X

4-Chlor-6-(1,4-dioxa-spiro[4.5]decan-8-yl-oxy)-7-methoxy-chinazolin

Cl
N7 °
l o
P
N 0
b
Zu 121 g 3,4-Dihydro-4-ox0-6-(1,4-dioxa-spiro[4.5]decan-8-yl-oxy)-7-methoxy-chinazolin in

120 ml Acetonitril werden 6 ml Phosphoroxychlorid zugetropft und das Gemisch auf 40°C

Innentemperatur erwarmt. Anschliellend werden 9.3 ml Triethylamin zugetropft und das
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Reaktionsgemisch 3 Stunden refluxiert. Das Gemisch wird auf Raumtemperatur abgekihlt und
Uber Nacht stehengelassen. Die Losung des Produkts wird ohne Reinigung weiter umgesetzt

(s. Beispiel IlI).

Herstellung der Endverbindungen:

Beispiel 1

4-[(3-Chlor-2-fluor-phenyl)amino]-6-[cis-4-(4-ethyl-3-oxo-piperazin-1-yl)-cyclohexyloxy]-7-
methoxy-chinazolin und 4-[(3-Chlor-2-fluor-phenyl)amino]-6-[trans-4-(4-ethyl-3-oxo-piperazin-1-

yl)-cyclohexyloxy]-7-methoxy-chinazolin

Cl

| m?\o\t\g" @Cﬂ?\@m

1500 mg 4-[(3-Chlor-2-fluor-phenyl)amino]-6-(4-oxo-cyclohexyloxy)-7-methoxy-
chinazolin in 50 ml Dichlormethan werden mit 555 mg 4-Ethyl-3-oxo-piperazin und 250
Ml Eisessig versetzt und 15 Minuten bei Raumtemperatur gertihrt. Anschliefiend
werden 1100 mg Natrium-triacetoxyborhydrid zugesetzt und das Gemisch 18 Stunden
bei Raumtemperatur geriihrt. Es wird noch etwas Natrium-triacetoxyborhydrid
nachgesetzt und weitere 3 Stunden geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird
Dichlormethan und mit 1M Natronlauge versetzt, kurz gerthrt und mehrfach mit
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden (ber
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Durch Reinigung Uber eine Kieselgelsaule
mit Essigester/Methanol/wassriger Ammoniak (95:5:0.1 bis 80:20:0.1) werden die
beiden Titelverbindungen als Gemisch erhalten. Die Auftrennung des cis/trans-
Gemisches erfolgt durch praparative HPLC (xBridge™ C18 der Fa. Waters; Acetonitril,
Wasser, wassriges Ammoniak). Die Zuordnung der Isomeren erfolgt Uber 1H-NMR
Spektroskopie (400MHz, Dimethylsulfoxid-d6).
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4-[(3-Chlor-2-fluor-phenyl)amino]-6-[cis-4-(4-ethyl-3-oxo-piperazin-1-yl)-cyclohexyloxy]-7-
methoxy-chinazolin:

Ausbeute: 610 mg (32 % der Theorie)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 528, 530 [M+H]"

charakteristisches Signal bei 4.71 (1H, m)

4-[(3-Chlor-2-fluor-phenyl)amino]-6-[trans-4-(4-ethyl-3-oxo-piperazin-1-yl)-
cyclohexyloxy]-7-methoxy-chinazolin:

Ausbeute: 520 mg (27 % der Theorie)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 528, 530 [M+H]"

charakteristisches Signal bei 4.45 (1H, m)

Analog Beispiel 1 werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) 4-[(3-Chlor-2-fluor-phenyl)amino]-6-[cis-4-(4-cyclopropylmethyl-3-oxo-piperazin-1-yl)-

cyclohexyloxy]-7-methoxy-chinazolin und 4-[(3-Chlor-2-fluor-phenyl)amino]-6-[trans-4-(4-

cyclopropylmethyl-3-oxo-piperazin-1-yl)-cyclohexyloxy]-7-methoxy-chinazolin

NH

@EOUNC"E CC0,

4-[(3-Chlor-2-fluor-phenyl)amino]-6-[cis-4-(4-cyclopropylmethyl-3-oxo-piperazin-1-yl)-

Cl

cyclohexyloxy]-7-methoxy-chinazolin
Massenspektrum (ESI*): m/z = 554, 556 [M+H]"

4-[(3-Chlor-2-fluor-phenyl)amino]-6-[trans-4-(4-cyclopropylmethyl-3-oxo-piperazin-1-yl)-

cyclohexyloxy]-7-methoxy-chinazolin
Massenspektrum (ESI*): m/z = 554, 556 [M+H]"

(2) 4-[(3-Chlor-2-fluor-phenyl)amino]-6-[cis-4-(4-butyl-3-oxo-piperazin-1-yl)-cyclohexyloxy]-7-
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methoxy-chinazolin und 4-[(3-Chlor-2-fluor-phenyl)amino]-6-[trans-4-(4-butyl-3-oxo-piperazin-1-

yl)-cyclohexyloxy]-7-methoxy-chinazolin

Cl

4-[(3-Chlor-2-fluor-phenyl)amino]-6-[cis-4-(4-butyl-3-oxo-piperazin-1-yl)-cyclohexyloxy]-7-
methoxy-chinazolin
Massenspektrum (ESI*): m/z = 556, 558 [M+H]"

4-[(3-Chlor-2-fluor-phenyl)amino]-6-[trans-4-(4-butyl-3-oxo-piperazin-1-yl)-cyclohexyloxy]-7-
methoxy-chinazolin
Massenspektrum (ESI*): m/z = 556, 558 [M+H]"

(3) 4-[(3-Chlor-2-fluor-phenyl)amino]-6-{cis-4-[4-(tetrahydropyran-4-yl)-3-oxo-piperazin-1-yl]-
cyclohexyloxy}-7-methoxy-chinazolin und 4-[(3-Chlor-2-fluor-phenyl)amino]-6-{trans-4-[4-

(tetrahydropyran-4-yl)-3-oxo-piperazin-1-yl]-cyclohexyloxy}-7-methoxy-chinazolin

Cl

jeeacUiNiconehy

4-[(3-Chlor-2-fluor-phenyl)amino]-6-{cis-4-[4-(tetrahydropyran-4-yl)-3-oxo-piperazin-1-yl]-
cyclohexyloxy}-7-methoxy-chinazolin
Massenspektrum (ESI*): m/z = 584, 586 [M+H]"
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4-[(3-Chlor-2-fluor-phenyl)amino]-6-{trans-4-[4-(tetrahydropyran-4-yl)-3-oxo-piperazin-1-yl]-
cyclohexyloxy}-7-methoxy-chinazolin
Massenspektrum (ESI*): m/z = 584, 586 [M+H]"

Bei dieser Reaktion wurden folgende Nebenprodukte isoliert:

Cl NH Cl NH

jrcacilecne
kN/ c|> OH kN/ c|> “OH
4-[(3-Chlor-2-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-hydroxy-cyclohexyloxy)-7-methoxy-chinazolin

Massenspektrum (ESI"): m/z = 418, 420 [M+H]"

4-[(3-Chlor-2-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-hydroxy-cyclohexyloxy)-7-methoxy-chinazolin
Massenspektrum (ESI*): m/z = 418, 420 [M+H]"

Biologischer Test

Die biologischen Eigenschaften der neuen Verbindungen werden beispielsweise wie folgt

gepruft:

Die Hemmung der EGF-R vermittelten Signallibertragung kann z.B. mit Zellen nachgewiesen
werden, die humanen EGF-R exprimieren und deren Uberleben und Proliferation von
Stimulierung durch EGF bzw. TGF-alpha abhéngt. Eine murine hamatopoetische Zelllinie wird
derart genetisch verandert, dass sie funktionellen humanen EGF-R exprimiert. Die Proliferation

dieser Zelllinie kann daher durch EGF stimuliert werden.
Der Test wird wie folgt durchgefihrt:

Die Zellen werden in RPMI/1640 Medium kultiviert. Die Proliferation wird mit 20 ng/ml humanem
EGF (Promega) stimuliert. Zur Untersuchung der inhibitorischen Aktivitat der er-
findungsgemaflen Verbindungen werden diese Verbindungen in 100% Dimethylsulfoxid

(DMSO) geldst und in verschiedenen Verdiinnungen den Kulturen zugefiigt, wobei die
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maximale DMSO Konzentration 1% betragt. Die Kulturen werden fiir 48 Stunden bei 37°C
inkubiert.

Zur Bestimmung der inhibitorischen Aktivitat der erfindungsgemafRen Verbindungen wird die
relative Zellzahl mit dem Cell Titer 96TM AQueous Non-Radioactive Cell Proliferation Assay
(Promega) in O.D. Einheiten gemessen. Die relative Zellzahl wird in Prozent der Kontrolle
berechnet und die Wirkstoffkonzentration, die die Proliferation der Zellen zu 50% hemmt (IC50),
abgeleitet.

Die erfindungsgemafien Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zeigen beispielsweise 1C50-

Werte von < 10 micromolar, vorzugsweise von < 1 micromolar.

Verbindung (Beispiel Nr.) Hemmung der EGFR-abhangigen
Proliferation
[Cso [NM]

1, cis 7.1

1, trans 1.3
1(1), cis 10.1
1(1), trans 1.7
1(2), cis 121
1(2), trans 3.1
1(3), cis 9.3
1(3), trans 1.6

Indikationsgebiete

Wie gefunden wurde, zeichnen sich die Verbindungen der Formel (I) durch vielfaltige
Anwendungsmoglichkeiten auf therapeutischem Gebiet aus. Hervorzuheben sind solche
Anwendungsmoglichkeiten, fiir welche die erfindungsgemafien Verbindungen der Formel (1)
aufgrund ihrer pharmazeutischen Wirksamkeit als Tyrosinkinase-Hemmer bevorzugt zur

Anwendung gelangen kdnnen.

Die erfindungsgemaflen Verbindungen der allgemeinen Formel (1) hemmen somit die

Signaltransduktion durch Tyrosinkinasen, wie am Beispiel des humanen EGF-Rezeptors
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gezeigt wurde, und sind daher nitzlich zur Behandlung pathophysiologischer Prozesse, die
durch Uberfunktion von Tyrosinkinasen hervorgerufen werden. Das sind z.B. benigne oder
maligne Tumoren, insbesondere Tumoren epithelialen und neuro-epithelialen Ursprungs,

Metastasierung sowie die abnorme Proliferation vaskularer Endothelzellen (Neoangiogenese).

Die erfindungsgemalfien Verbindungen sind auch nitzlich zur Vorbeugung und Behandlung von
Erkrankungen der Atemwege und der Lunge, die mit einer vermehrten oder veranderten
Schleimproduktion einhergehen, die durch Stimulation von Tyrosinkinasen hervorgerufen wird,
wie z.B. bei entziindlichen Erkrankungen der Atemwege wie chronische Bronchitis, chronisch
obstruktive Bronchitis, Asthma, Bronchiektasien, allergische oder nicht-allergische Rhinitis oder
Sinusitis, zystische Fibrose, o1-Antitrypsin-Mangel, oder bei Husten, Lungenemphysem,

Lungenfibrose und hyperreaktiven Atemwegen.

Die Verbindungen sind auch geeignet fur die Behandlung von Erkrankungen des Magen-Darm-
Traktes und der Gallengdnge und -blase, die mit einer gestorten Aktivitat der Tyrosinkinasen
einhergehen, wie sie z.B. bei chronisch entziindlichen Veranderungen zu finden sind, wie
Cholezystitis, M. Crohn, Colitis ulcerosa, und Geschwiren im Magen-Darm-Trakt oder wie sie
bei Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes, die mit einer vermehrten Sekretion einhergehen,

vorkommen, wie M. Ménétrier, sezernierende Adenome und Proteinverlustsyndrome.

Aullerdem konnen die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) und deren physiologisch
vertraglichen Salze zur Behandlung anderer Krankheiten verwendet werden, die durch
aberrante Funktion von Tyrosinkinasen verursacht werden, wie z.B. epidermaler
Hyperproliferation (Psoriasis), benigner Prostatahyperplasie (BPH), inflammatorischer
Prozesse, Erkrankungen des Immunsystems, Hyperproliferation hamatopoetischer Zellen, der

Behandlung von Nasenpolypen, etc..

Auf Grund ihrer biologischen Eigenschaften kdnnen die erfindungsgemafien Verbindungen
allein oder in Kombination mit anderen pharmakologisch wirksamen Verbindungen angewendet
werden, beispielsweise in der Tumortherapie in Monotherapie oder in Kombination mit anderen
Anti-Tumor Therapeutika, beispielsweise in Kombination mit Topoisomerase-Inhibitoren (z.B.
Etoposide), Mitoseinhibitoren (z.B. Vinblastin), mit Nukleinsduren interagierenden Verbindungen
(z.B. cis-Platin, Cyclophosphamid, Adriamycin), Hormon-Antagonisten (z.B. Tamoxifen),
Inhibitoren metabolischer Prozesse (z.B. 5-FU etc.), Zytokinen (z.B. Interferonen), Antikdrpern
etc. Fur die Behandlung von Atemwegserkrankungen kénnen diese Verbindungen allein oder in

Kombination mit anderen Atemwegstherapeutika, wie z.B. sekretolytisch (z.B. Ambroxol, N-
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acetylcystein), broncholytisch (z.B. Tiotropium oder Ipratropium oder Fenoterol, Salmeterol,
Salbutamol) und/oder entziindungshemmend  (z.B. Theophylline oder Glucocorticoide)
wirksamen Substanzen angewendet werden. Fiir die Behandlung von Erkrankungen im Bereich
des Magen-Darm-Traktes konnen diese Verbindungen ebenfalls alleine oder in Kombination mit
Motilitats- oder Sekretions-beeinflussenden Substanzen gegeben werden. Diese Kombinationen

konnen entweder simultan oder sequentiell verabreicht werden.

Formulierungen

Die erfindungsgemafien Verbindungen kdnnen oral, transdermal, inhalativ, parenteral oder
sublingual verabreicht werden. Die erfindungsgemafien Verbindungen liegen hierbei als aktive
Bestandteile in Ublichen Darreichungsformen vor, beispielsweise in Zusammensetzungen, die
im wesentlichen aus einem inerten pharmazeutischen Trager und einer effektiven Dosis des
Wirkstoffs bestehen, wie beispielsweise Tabletten, Dragées, Kapseln, Oblaten, Pulver,
Lésungen, Suspensionen, Emulsionen, Sirupe, Suppositorien, transdermale Systeme etc.. Eine
wirksame Dosis der erfindungsgemalien Verbindungen liegt bei einer oralen Anwendung
zwischen 0.1 und 5000, vorzugsweise zwischen 1 und 500, besonders bevorzugt zwischen 5-
300 mg/Dosis, bei intravendser, subkutaner oder intramuskularer Anwendung zwischen 0,001
und 50, vorzugsweise zwischen 0,1 und 10 mg/Dosis. Flr die Inhalation sind erfindungsgemar
Lésungen geeignet, die 0,01 bis 1,0, vorzugsweise 0,1 bis 0,5 % Wirkstoff enthalten. Fiir die
inhalative Applikation ist die Verwendung von Pulvern, ethanolischen oder wassrigen Losungen
bevorzugt. Gleichfalls ist es méglich, die erfindungsgemafen Verbindungen als Infusionsldsung,

vorzugsweise in einer physiologischen Kochsalzlésung oder Nahrsalzldsung einzusetzen.

Die erfindungsgemal’en Verbindungen konnen allein oder in Kombination mit anderen
erfindungsgemalten Wirkstoffen, gegebenenfalls auch in Kombination mit weiteren
pharmakologisch aktiven Wirkstoffen, zur Anwendung gelangen. Geeignete Anwendungsformen
sind beispielsweise Tabletten, Kapseln, Zapfchen, Lésungen, Safte, Emulsionen oder
dispersible Pulver. Entsprechende Tabletten kénnen beispielsweise durch Mischen des oder
der Wirkstoffe mit bekannten Hilfsstoffen, beispielsweise inerten Verdlinnungsmitteln, wie
Calciumcarbonat, Calciumphosphat oder Milchzucker, Sprengmitteln, wie Maisstarke oder
Alginsaure, Bindemitteln, wie Starke oder Gelatine, Schmiermitteln, wie Magnesiumstearat oder
Talk, und/oder Mittein zur Erzielung des Depoteffektes, wie Carboxymethylcellulose,
Celluloseacetatphthalat, oder Polyvinylacetat erhalten werden. Die Tabletten kdnnen auch aus

mehreren Schichten bestehen.
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Entsprechend kdnnen Dragees durch Uberziehen von analog den Tabletten hergestellten
Kernen mit Ublicherweise in Drageeiberziigen verwendeten Mitteln, beispielsweise Kollidon
oder Schellack, Gummi arabicum, Talk, Titandioxid oder Zucker, hergestellt werden. Zur
Erzielung eines Depoteffektes oder zur Vermeidung von Inkompatibilitidten kann der Kern auch
aus mehreren Schichten bestehen. Desgleichen kann auch die Drageehdille zur Erzielung eines
Depoteffektes aus mehreren Schichten bestehen wobei die oben bei den Tabletten erwahnten

Hilfsstoffe verwendet werden konnen.

Safte der erfindungsgemallen Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen kdnnen
zusatzlich noch ein Siflungsmittel, wie Saccharin, Cyclamat, Glycerin oder Zucker sowie ein
geschmacksverbesserndes Mittel, z.B. Aromastoffe, wie Vanillin oder Orangenextrakt,
enthalten. Sie koénnen aullerdem Suspendierhilfsstoffe oder Dickungsmittel, wie
Natriumcarboxymethylcellulose, Netzmittel, Dbeispielsweise Kondensationsprodukte von

Fettalkoholen mit Ethylenoxid, oder Schutzstoffe, wie p-Hydroxybenzoate, enthalten.

Injektionslosungen werden in Ublicher Weise, z.B. unter Zusatz von Konservierungsmitteln, wie
p-Hydroxybenzoaten, oder Stabilisatoren, wie Alkalisalzen der Ethylendiamintetraessigsaure

hergestellt und in Injektionsflaschen oder Ampullen abgefiillt.

Die eine oder mehrere Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen enthaltenden
Kapseln kdnnen beispielsweise hergestellt werden, indem man die Wirkstoffe mit inerten

Tragern, wie Milchzucker oder Sorbit, mischt und in Gelatinekapseln einkapselt.

Geeignete Zapfchen lassen sich beispielsweise durch Vermischen mit dafiir vorgesehenen
Tragermitteln, wie Neutralfetten oder Polyathylenglykol beziehungsweise dessen Derivaten,

herstellen.

Bei der pharmazeutischen Anwendung werden die erfindungsgemafien Verbindungen in der
Regel bei warmblitigen Wirbeltieren, insbesondere beim Menschen, in Dosierungen von 0.01-
100 mg/kg Korpergewicht, vorzugsweise bei 0.1-15 mg/kg verwendet. Zur Verabreichung
kénnen diese beispielsweise mit einem oder mehreren Ublichen inerten Tragerstoffen und/oder
Verdinnungsmitteln, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose,
Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol,
Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol, Stearylalkohol,

Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten
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Gemischen in (bliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragées, Kapseln, Pulver,

Suspensionen, Lésungen, Sprays oder Zapfchen eingearbeitet werden.

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die vorliegende Erfindung ohne sie jedoch in ihrem

Umfang zu beschranken:

Pharmazeutische Formulierungsbeispiele

A) Dragées mit 75 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:

1 Dragéekern enthalt:
Wirksubstanz 750 mg
Calciumphosphat 93.0 mg
Maisstarke 355 mg
Polyvinylpyrrolidon 10.0 mg
Hydroxypropylmethylcellulose 15.0 mg
Magnesiumstearat 1.5 mg

230.0 mg
Herstellung:

Die  Wirksubstanz  wird mit  Calciumphosphat, Maisstarke,  Polyvinylpyrrolidon,
Hydroxypropylmethylcellulose und der Halfte der angegebenen Menge Magnesiumstearat
gemischt. Auf einer Tablettiermaschine werden Pref}linge mit einem Durchmesser von ca.
13 mm hergestellt, diese werden auf einer geeigneten Maschine durch ein Sieb mit 1.5
mm-Maschenweite gerieben und mit der restlichen Menge Magnesiumstearat vermischt. Dieses

Granulat wird auf einer Tablettiermaschine zu Tabletten mit der gewiinschten Form geprel3t.

Kerngewicht: 230 mg

Stempel: 9 mm, gewolbt
Die so hergestellten Dragéekerne werden mit einem Film tberzogen, der im wesentlichen aus
Hydroxypropylmethylcellulose besteht. Die fertigen Filmdragées werden mit Bienenwachs

geglanzt.

Dragéegewicht: 245 mg.
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B) Tabletten mit 100 mg Wirksubstanz
Zusammensetzung:
1 Tablette enthalt:
Wirksubstanz 100.0 mg
Milchzucker 80.0 mg
Maisstarke 340 mg
Polyvinylpyrrolidon 4.0 mg
Magnesiumstearat 20 mg
220.0 mg

Herstellungverfahren:

Wirkstoff, Milchzucker und Starke werden gemischt und mit einer walrigen L&sung des
Polyvinylpyrrolidons gleichmaRig befeuchtet. Nach Siebung der feuchten Masse (2.0
mm-Maschenweite) und Trocknen im Hordentrockenschrank bei 50°C wird erneut gesiebt (1.5
mm-Maschenweite) und das Schmiermittel zugemischt. Die prefdfertige Mischung wird zu

Tabletten verarbeitet.
Tablettengewicht: 220 mg

Durchmesser: 10 mm, biplan mit beidseitiger Facette

und einseitiger Teilkerbe.

C) Tabletten mit 150 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:

1 Tablette enthalt:
Wirksubstanz 150.0 mg
Milchzucker pulv. 89.0 mg
Maisstarke 40.0 mg
Kolloide Kieselgelsaure 10.0 mg
Polyvinylpyrrolidon 10.0 mg
Magnesiumstearat 1.0 mg

300.0 mg
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Herstellung:
Die mit Milchzucker, Maisstarke und Kieselsaure gemischte Wirksubstanz wird mit einer

20%igen walrigen Polyvinylpyrrolidonlésung befeuchtet und durch ein Sieb mit 1.5
mm-Maschenweite geschlagen.

Das bei 45°C getrocknete Granulat wird nochmals durch dasselbe Sieb gerieben und mit der
angegebenen Menge Magnesiumstearat gemischt. Aus der Mischung werden Tabletten

geprelit.

Tablettengewicht: 300 mg

Stempel: 10 mm, flach

D) Hartgelatine-Kapseln mit 150 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:

1 Kapsel enthalt:

Wirkstoff 150.0 mg
Maisstarke getr. ca. 180.0 mg
Milchzucker pulv. ca. 87.0 mg

Magnesiumstearat 3.0 mg
ca. 420.0 mg
Herstellung:

Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen vermengt, durch ein Sieb von 0.75 mm-Maschenweite
gegeben und in einem geeigneten Gerat homogen gemischt.

Die Endmischung wird in Hartgelatine-Kapseln der Grolie 1 abgefiillt.

Kapselfullung: ca. 320 mg

Kapselhiille: Hartgelatine-Kapsel Grofie 1.

E) Suppositorien mit 150 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:

1 Zapfchen enthalt:
Wirkstoff 150.0 mg
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Polyathylenglykol 1500 550.0 mg
Polyathylenglykol 6000 460.0 mg

Polyoxyéathylensorbitanmonostearat 840.0 mg
2000.0 mg

Herstellung:
Nach dem Aufschmelzen der Suppositorienmasse wird der Wirkstoff darin homogen verteilt und

die Schmelze in vorgekiihlte Formen gegossen.

F) Suspension mit 50 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:

100 ml Suspension enthalten:

Wirkstoff 1.00 g
Carboxymethylcellulose-Na-Salz 010 ¢
p-Hydroxybenzoesauremethylester 0.05 g

p-Hydroxybenzoesaurepropylester 0.01 g

Rohrzucker 10.00 g
Glycerin 500 ¢
Sorbitldsung 70%ig 20.00 g
Aroma 030 ¢

Wasser dest. ad 100.00 ml

Herstellung:
Destilliertes Wasser wird auf 70°C erhitzt. Hierin wird unter Rihren p-Hydroxybenzoe-

sauremethylester und -propylester sowie Glycerin und Carboxymethylcellulose-Natriumsalz
geldst. Es wird auf Raumtemperatur abgekihlt und unter Riihren der Wirkstoff zugegeben und
homogen dispergiert. Nach Zugabe und Lésen des Zuckers, der Sorbitldsung und des Aromas

wird die Suspension zur Entliftung unter Rihren evakuiert.

5 ml Suspension enthalten 50 mg Wirkstoff.

G) Ampullen mit 10 mg Wirksubstanz
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Zusammensetzung:
Wirkstoff 10.0 mg
0.01 n Salzséaure s.q.
Aqua bidest ad 2.0 mi

Herstellung:
Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0.01 n HCI geldst, mit Kochsalz isotonisch

gestellt, sterilfiltriert und in 2 ml Ampullen abgefullt.

H) Ampullen mit 50 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:

Wirkstoff 50.0 mg
0.01 n Salzséaure s.q.

Aqua bidest ad 10.0 ml

Herstellung:
Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0.01 n HCI geldst, mit Kochsalz isotonisch

gestellt, sterilfiltriert und in 10 ml Ampullen abgefllt.

I) Kapseln zur Pulverinhalation mit 5 mg Wirksubstanz

1 Kapsel enthalt:

Wirksubstanz 5.0 mg
Lactose fur Inhalationszwecke 15.0 mg

20.0 mg
Herstellung:

Die Wirksubstanz wird mit Lactose fiir Inhalationszwecke gemischt. Die Mischung wird auf einer

Kapselmaschine in Kapseln (Gewicht der Leerkapsel ca. 50 mg) abgefillt.

Kapselgewicht: 70.0 mg
Kapselgrofie: 3
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J) Inhalationsldsung flir Handvernebler mit 2.5 mg Wirksubstanz

1 Hub enthalt;

Wirksubstanz 2.500 mg
Benzalkoniumchlorid 0.001 mg
1N-Salzsaure q.s.

Ethanol/Wasser (50/50) ad 15.000 mg

Herstellung:
Die Wirksubstanz und Benzalkoniumchlorid werden in Ethanol/Wasser (50/50) gel6st. Der pH-

Wert der Losung wird mit 1N-Salzsaure eingestellt. Die eingestellte Losung wird filtriert und in

fur den Handvernebler geeignete Behalter (Kartuschen) abgefilit.

Fiullmasse des Behalters: 4.5 g
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Patentanspriiche
1. Verbindungen der allgemeinen Formel (1)
H
cl N~
F N X 0]
| S (0]
N ? N/Y
k/N\Ra

(1)

dadurch gekennzeichnet, dass

R? eine  Ethyl-, Propyl-, Butyl-, Cyclopropyl-, Cyclopropylmethyl-, Cyclobutyl-,
Cyclobutylmethyl-, 3-Tetrahydrofuranyl-, Tetrahydrofuranylmethyl-, 3-Tetrahydropyranyl-, 4-
Tetrahydropyranyl- und Tetrahydropyranylmethyl-Gruppe, und wobei, soweit nichts anderes

erwahnt wird, die vorstehend genannten Alkylgruppen geradkettig oder verzweigt sein kdnnen,
gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer
Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch
unbedenklichen Saureadditionssalze bedeutet.

2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass

R? einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Ethyl-, Butyl-, Cyclopropylmethyl-
und 4-Tetrahydropyranyl-Gruppe,

gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer
Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch

unbedenklichen Saureadditionssalze bedeutet.

3. Verbindungen der Formel (I) nach einem der Anspriche 1 bis 2 zur Verwendung als



10

15

20

25

30

35

WO 2010/015523 PCT/EP2009/059511
48

Arzneimittel.

4. Verwendung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass es sich um entziindliche

oder allergische Erkrankungen der Atemwege handelt.

5. Verwendung nach Anspruch 3 oder 4 dadurch gekennzeichnet, dass es sich um eine
Erkrankung handelt, die ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Chronischer Bronchitis,
akuter Bronchitis, Bronchitis aufgrund bakterieller oder viraler Infektion oder Pilzen oder
Helminthen, allergischer Bronchitis, toxischer Bronchitis, chronisch obstruktiver Bronchitis
(COPD), Asthma (intrinsisch oder allergisch), pediatrischem Asthma, Bronchiektasien,
allergischer Alveolitis, allergischer oder nicht-allergischer Rhinitis, chronischer Sinusitis,
zystischer Fibrose oder Mukoviszidose, alpha-1-Antitrypsin-Mangel, Husten, Lungenemphysem,
interstitieller Lungenerkrankungen, Alveolitis, hyperreaktiver Atemwege, Nasenpolypen,
Lungenddemen, Pneumonitis aufgrund unterschiedlicher Genese wie Strahlen-induziert oder
durch Aspiration oder infektidse, Kollagenosen wie Lupus eryth, systemische Sklerodermie,

Sarkoidose und M. Boeck.

6. Verwendung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass es sich um entziindliche

oder allergische Krankheitszustande handelt, bei denen Autoimmun-Reaktionen beteiligt sind.

7. Verwendung nach Anspruch 3 oder 6, dadurch gekennzeichnet, dass es sich um eine

Erkrankung in Form von benignen oder malignen Tumoren handelt.

8. Pharmazeutische Formulierung enthaltend eine Verbindung der Formel (I) gemaf einem

der Ansprliche 1 oder 2.

9. Oral applizierbare pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 8 enthaltend eine

Verbindung der Formel (I) gemaf Anspruch 1 oder 2.

10.  Arzneimittelkombinationen, die neben einer oder mehrerer Verbindungen der Formel (I)
gemald einem der Anspriiche 1 oder 2 als weiteren Wirkstoff einen oder mehrere Verbindungen
enthalten, die ausgewahlt sind aus den Klassen der Betamimetika, Anticholinergika,
Corticosteroiden, weitere PDE4-Inhibitoren, LTD4-Antagonisten, EGFR-Hemmern, Dopamin-
Agonisten, H1-Antihistaminika, PAF-Antagonisten und PI3-Kinase Inhibitoren oder zwei- oder

dreifach Kombinationen davon.



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

‘ - | .PCT/EP2009/059511

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER -

INV. CO07D403/12

A61K31/519 = A61P35/00

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Cco7D

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbois)

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used)

EPO-Internal, WPI Data, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

HIMME) 15 May 2008 (2008-05-15)
claims 1,5; examples 1-41

[DE]; BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA [DE];

Category* | Citation of qument, with indication, where appropriate, of the relevant paésages Relevant to claim No. .
X WO 03/082290 A (BOEHRINGER INGELHEIM 1-10
.PHARMA [DE]; HIMMELSBACH FRANK [DEJ]; JUNG
BIRGIT) 9 October 2003 (2003-10-09)
claims 1,9; examples 1-186 _
X WO 2008/055854 A (BOEHRINGER INGELHEIM INT 1-10

D Further documents are listed in the continuation of Box C.

E See patent family annex.

* Special categories of cited documents :

document defining the general state of the art which is not
considered to be of particular relevance :

earlier document but published on or after the international
filing date

document which may throw doubts on priority claim(s) or
which is cited to establish the publication date of another
citation or other special reason (as specified)

document referring to an oral disclosure, use, exhibition or
other means

*P* document published prior to the international filing date but
later than the priority date claimed

A
e

e

e}l

"T* later document published after the international filing date
or priority date and not in conflict with the application but
cited to understand the principie or theory underlying the
invention

*X* document of particular relevance; the claimed invention
‘cannot be considered novel or cannot be considered to
involve an inventive step when the document is taken alone

"Y* document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered to involve an inventive step when the
document is combined with one or more other such docu—
me'r]ns, such combination being obvious to a person skilled
in the arl.

*&" document member of the same patent family -

Date of the actual completion of the international search

18 September 2009

Date of mailing of the intemational search report

02/10/2009

Name and mailing address of the ISA/

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL — 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040,

Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized officer

Seelmann, Ingo

* Form PCT/NSA/210 (second sheet) (April 2005)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent tamily members

International application No

PCT/EP2009/059511
Patent document _Publication Patent family o Publication

- cited in search report date v ) member(s) date
WO 03082290 A 09-10-2003 ~ AU 2003226705 Al 13-10-2003
: S ' BR © 0308902 A 04-01-2005
CA 2476008 Al 09-10-2003
CN 1642552 A 20-07-2005
EA 200701302 Al 28-12-2007
EP 1492536 Al 05-01-2005
HR 20040898 A2 31-10-2005 .
JP 2005529090 T 29-09-2005
MX  PA04009536 A 25-01-2005
NZ 536114 A 30-11-2007
uy 27737 Al 31-10-2003
WO 2008055854 A 15-05-2008 AR 063781 Al 18-02-2009
) ' CA 2669187 Al 15-05-2008
CL 32522007 A1l 04-07-2008
EP 1921070 Al 14-05-2008
EP Al 26-08-2009

2091925

Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (April 2005)




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Internationales Aktenzeichen

PCT/EP2009/059511

A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDE

INV. CO07D403/12  A61K31/519

s
A61P35/00

Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPC) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPC

B. RECHERCHIERTE GEBIETE .

Cao7D

Recherchierter Mindestpriifstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole )

Recherchierte, aber nicht zum Mindestpriifstoff gehdrende Veréffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen

Wabhrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbedgriffe)

EPO-Internal, WPI Data, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie*

Bezéichnung der Veréﬁénttichung, soweit erforderich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile

Betr. Anspruch Nr.

Anspriiche 1,5; Beispie]e 1-41

X - WO 03/082290 A (BOEHRINGER INGELHEIM
PHARMA [DE]; HIMMELSBACH FRANK [DE]; JUNG
BIRGIT) 9. Oktober 2003 (2003-10-09)

X WO 2008/055854 A (BOEHRINGER INGELHEIM INT
[DE]; BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA [DE];
HIMME) 15. Mai 2008 (2008-05-15)

1-10

1-10

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

* Besondere Kategorien von angegebenen Verdffentlichungen

*A* Veréffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert,
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist

‘E" dlteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen
Anmeldedatum verdffentlicht worden ist

scheinen zu lassen, oder durch die das Verdffentlichungsdatum einer

soll oder die aus einern anderen besonderen Grund angegeben ist (wie
ausgefiihrnt) R .

*Q* Verdffentlichung, die sich auf eine miindliche Offenbarung,
eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht

'P* Verdffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach
dem beanspruchten Priorittsdatum verdffentlicht worden ist

*L* Verdffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er—

anderen im Recherchenbericht genannten Veréffentlichung belegt werden

"T* Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum
oder dem Prioritdtsdatum verdffentlicht worden ist und mit der
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden
Theorie angegeben ist

*X* Veréffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann allein aufgrund dieser Verbffentlichung nicht als neu oder auf
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden

*Y* Veréfientlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet
werden, wenn die Ver6ffentlichung mit einer oder mehreren anderen
Verbdffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
diese Verbindung fiir einen Fachmann naheliegend ist

*&" Veréffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist

Datum des Abschlusses der internationalen Recherche

18. September 2009

Absendedatum des internationalen Recherchenberichts

02/10/2009

Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehdrde

Europadisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL — 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040,

Fax: (+31-70) 340-3016

Bevollmachtigter Bediensteter

Seelmann, Ingo

Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (April 2005)




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Angaben zu Verbffentlichungen, die zur selben Patentfamilie gehéren

Intem’atibnales Akienzeichen

PCT/EP2009/059511
Im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angefiihrtes Patentdokument Veréftentlichung Patentfamilie Veréffentlichung
WO 03082290 A 09-10-2003 AU 2003226705 Al 13-10-2003
' BR 0308902 A 04-01-2005
CA 2476008 Al 09-10-2003
CN - 1642552 A 20-07-2005
EA 200701302 Al 28-12-2007
EP 1492536 Al 05-01-2005
HR 20040898 A2 31-10-2005
JP 2005529090 T 29-09-2005
MX  PA04009536 A 25-01-2005
NZ 536114 A 30-11-2007
uy 27737 Al 31-10-2003
WO 2008055854 A 15-05-2008 AR 063781 Al 18-02-2009
: CA 2669187 Al 15-05-2008
CL 32522007 Al 04-07-2008
EP 1921070 Al 14-05-2008
EP 2091925 Al 26-08-2009

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




	Page 1 - front-page
	Page 2 - description
	Page 3 - description
	Page 4 - description
	Page 5 - description
	Page 6 - description
	Page 7 - description
	Page 8 - description
	Page 9 - description
	Page 10 - description
	Page 11 - description
	Page 12 - description
	Page 13 - description
	Page 14 - description
	Page 15 - description
	Page 16 - description
	Page 17 - description
	Page 18 - description
	Page 19 - description
	Page 20 - description
	Page 21 - description
	Page 22 - description
	Page 23 - description
	Page 24 - description
	Page 25 - description
	Page 26 - description
	Page 27 - description
	Page 28 - description
	Page 29 - description
	Page 30 - description
	Page 31 - description
	Page 32 - description
	Page 33 - description
	Page 34 - description
	Page 35 - description
	Page 36 - description
	Page 37 - description
	Page 38 - description
	Page 39 - description
	Page 40 - description
	Page 41 - description
	Page 42 - description
	Page 43 - description
	Page 44 - description
	Page 45 - description
	Page 46 - description
	Page 47 - description
	Page 48 - claims
	Page 49 - claims
	Page 50 - wo-search-report
	Page 51 - wo-search-report
	Page 52 - wo-search-report
	Page 53 - wo-search-report

