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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft bestimmte neue Chinazolinderivate oder pharmazeutisch annehmbare Salze da-
von, die Antitumorwirkung besitzen und demgemafR zur Verwendung bei Methoden zur Behandlung des
menschlichen oder tierischen Kdrpers geeignet sind. Die Erfindung betrifft ferner Verfahren zur Herstellung der
Chinazolinderivate, diese enthaltende pharmazeutische Zusammensetzungen und ihre Verwendung bei the-
rapeutischen Methoden, beispielsweise bei der Herstellung von Arzneimitteln zur Verwendung bei der Praven-
tion oder Behandlung einer Erkrankung mit einem soliden Tumor bei einem Warmbliiter wie dem Menschen.

[0002] Bei vielen der derzeitigen Behandlungsschemata fiir Zellproliferationskrankheiten wie Psoriasis und
Krebs kommen Verbindungen zum Einsatz, die die DNA-Synthese inhibieren. Derartige Verbindungen sind
zwar generell zelltoxisch, jedoch kann sich ihre toxische Wirkung auf schnell teilende Zellen wie Tumorzellen
als vorteilhaft erweisen. Alternative Ansatze fiur Antitumormittel, die ihre Wirkung nicht Gber die Inhibierung der
DNA-Synthese, sondern Uber andere Mechanismen entfalten, weisen potentiell erhdhte Wirkselektivitat auf.

[0003] In den letzten Jahren wurde entdeckt, daf eine Zelle dadurch kanzerés werden kann, daB ein Teil ihrer
DNA in ein Onbogen transformiert wird, d. h. ein Gen, das bei Aktivierung zur Bildung von malignen Tumorzel-
len fuhrt (Bradshaw, Mutagenesis, 1986, 1, 91). Einige solche Onbogene flihren zur Produktion von Peptiden,
die Rezeptoren fur Wachstumsfaktoren darstellen. Die Aktivierung des Komplexes aus Wachstumsfaktor und
Rezeptor fuhrt anschlieBend zu einem Anstieg der Zellproliferation. So ist beispielsweise bekannt, dalk einige
Onbogene Tyrosinkinase-Enzyme codieren und bestimmte Wachstumsfaktor-Rezeptoren auch Tyrosinkina-
se-Enzyme sind (Yarden et al., Ann. Rev. Biochem., 1988, 57, 443; Larsen et al., Ann. Reports in Med. Chem.,
1989, Kap. 13). Aus derartigen viralen Oncogenen wurde die erste Gruppe von Tyrosinkinasen identifiziert, bei-
spielsweise pp60“-S*-Tyrosinkinase (die auch unter der Bezeichnung v-Src bekannt ist) und die entsprechen-
den Tyrosinkinasen in normalen Zellen, beispielsweise pp60°-Tyrosinkinase (die auch unter der Bezeich-
nung c-Src bekannt ist).

[0004] Rezeptortyrosinkinasen sind bei der Ubertragung von biochemischen Signalen, die die Zellvermeh-
rung ausldésen, von Bedeutung. Es handelt sich dabei um groRe, die Zellmembran durchspannende Enzyme
mit einer extrazellularen Bindungsdomane fir Wachstumsfaktoren wie epidermalen Wachstumsfaktor (EGF)
und einem intrazellularen Teil, der als Kinase zur Phosphorylierung von Tyrosin-Aminosauren in Proteinen fun-
giert und somit die Zellproliferation beeinfluf3t. Es sind verschiedene Klassen von Rezeptortyrosinkinasen be-
kannt (Wilks, Advances in Cancer Research, 1993, 60, 43-73), die auf den Familien von Wachstumsfaktoren,
die an verschiedene Rezeptortyrosinkinasen binden, basieren. Die Klassifizierung beinhaltet Klasse-I-Re-
zeptortyrosinkinasen, die die EGF-Familie der Rezeptortyrosinkinasen wie die EGF-, TGFa-, Neu- und
erbB-Rezeptoren umfassen, Klasse-II-Rezeptortyrosinkinasen, die die Insulinfamilie der Rezeptortyrosinkina-
sen wie die Insulin-, IGFI- und IRR-Rezeptoren (IRR = insulin-related receptor) umfassen, und Klasse IlI-Re-
zeptortyrosinkinasen, die die PDGF-Familie (PDGF = platelet-derived growth factor) der Rezeptortyrosinkina-
sen wie die PDGFa-, PDGFB- und CSF1-Rezeptoren (CSF1 = colony-stimulating factor 1) umfassen.

[0005] Es ist auch bekannt, dal bestimmte Tyrosinkinasen zur Klasse der Nicht-Rezeptortyrosinkinasen ge-
horen, die sich in den Zellen befinden und an der Ubertragung von biochemischen Signalen, wie denjenigen,
die die Motilitat, Dissemination und Invasivitat von Tumorzellen und das anschlieRende metastatische Tumor-
wachstum beeinflussen, beteiligt sind (Ullrich et al., Cell, 1990, 61, 203-212, Bolen et al., FASEB J., 1992, 6,
3403-3409, Brickell et al., Critical Reviews in Onbogenesis, 1992, 3, 401-406, Bohlen et al., Onbogene, 1993,
8, 2025-2031, Courtneidge et al., Semin. Cancer Biol., 1994, 5, 239-246, Lauffenburger et al., Cell, 1996, 84,
359-369, Hanks et al., Bio Essays, 1996, 19, 137-145, Parsons et al., Current Opinion in Cell Biology, 1997,
9, 187-192, Brown et al., Biochimica et Biophysica Acta, 1996, 1287, 121-149, und Schlaepfer et al., Progress
in Biophysics and Molecular Biology, 1999, 71, 435-478). Es sind verschiedene Klassen von Nicht-Rezeptor-
tyrosinkinasen bekannt, u. a. die Src-Familie, wie die Src-, Lyn- und Yes-Tyrosinkinasen, die Abl-Familie, wie
Abl und Arg, und Jak-Familie, wie Jak 1 und Tyk 2.

[0006] Die Src-Familie der Nicht-Rezeptortyrosinkinasen wird in normalen Zellen bekanntermalen sehr stark
reguliert und in Abwesenheit extrazellularer Stimuli in inaktiver Konformation gehalten. Einige Mitglieder der
Src-Familie, beispielsweise c-Src-Tyrosinkinase, werden jedoch bei gelaufigen Krebserkrankungen des Men-
schen, wie Gastrointestinalkrebserkrankungen, beispielsweise Colon-, Rektum- und Magenkarzinom (Cart-
wright et. al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1990, 87, 558-562, und Mao et al., Onbogene, 1997, 15, 3083-3090),
und Brustkrebs (Muthuswamy et al., Onbogene, 1995, 11, 1801-1810) haufig in wesentlichem Male aktiviert
(im Vergleich zu normalen Zellkonzentrationen). Die Src-Familie der Nicht-Rezeptortyrosinkinasen wurde auch
in anderen gelaufigen Krebserkrankungen des Menschen, wie nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom (NSCLC)
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einschlieBlich Adenokarzinomen und Plattenepithel-Bronchialkarzinom (Mazurenko et al., European Journal of
Cancer, 1992, 28, 372-7), Blasenkrebs (Fanning et al., Cancer Research, 1992, 52, 1457-62), Speiserohren-
krebs (Jankowski et al., Gut, 1992, 33, 1033-8), Prostatakrebs, Eierstockkrebs (Wiener et al., Clin. Cancer Re-
search, 1999, 5, 2164-70) und Pankreaskrebs (Lutz et al., Biochem. and Biophys. Res. Comm., 1998, 243,
503-8) gefunden. Es wird erwartet, daf3 sich bei weiteren Tests von menschlichen Tumorgeweben auf die
Src-Familie der Nicht-Rezeptortyrosinkinasen herausstellen wird, dal} sie weit verbreitet ist.

[0007] Es ist ferner bekannt, dal® die wichtigste Rolle der c-Src-Nicht-Rezeptortyrosinkinase in der Regulie-
rung der Bildung von Fokaladhasionskomplexen durch Wechselwirkung mit einer Reihe von Cytoplasmapro-
teinen einschlieRlich beispielsweise Fokaladhasionskinase und Paxillin besteht. Darliber hinaus ist c-Src an
SignallUbertragungswege gekoppelt, die das Actin-Zytoskelett, das die Zellmotilitat fordert, regulieren. Wichtige
Rollen spielen die c-Src, c-Yes und c-Fyn-Nicht-Rezeptortyrosinkinasen auch bei der integrinvermittelten Sig-
nallibertragung und bei der Zerstérung von Cadherinabhangigen Zelle-Zelle-Verbindungen (Owens et al., Mo-
lecular Biology of the Cell, 2000, 11, 51-64, und Klinghoffer et al., EMBO Journal, 1999, 18, 2459-2471). Damit
ein lokalisierter Tumor die Stufen der Dissemination in den Blutstrom, der Invasion anderer Gewebe und der
Initiierung von metastatischem Tumorwachstum durchlaufen kann, ist zwingend Zellmotilitdt erforderlich. So
wurde beispielsweise die Colontumorprogression von einer lokalisierten zu einer disseminierten, invasiven me-
tastatischen Erkrankung mit der Aktivitat von c-Src-Nicht-Rezeptortyrosinkinase korreliert (Brunton et al., On-
bogene, 1997, 14, 283-293, Fincham et al., EMBO J., 1998, 17, 81-92, und Verbeek et al., Exp. Cell Research,
1999, 248, 531-537).

[0008] Demgemal hat man erkannt, daf3 ein Inhibitor derartiger Nicht-Rezeptortyrosinkinasen als selektiver
Inhibitor der Motilitdt von Tumorzellen und als selektiver Inhibitor der Dissemination und Invasivitat von Sau-
getierkrebszellen, die zur Inhibierung von metastatischem Tumorwachstum flihrt, wertvoll sein sollte. Insbe-
sondere sollte ein Inhibitor derartiger Nicht-Rezeptortyrosinkinasen als antiinvasives Mittel zur Verwendung bei
der Eingrenzung und/oder Behandlung einer Erkrankung mit einem soliden Tumor wertvoll sein.

[0009] Wir haben nun lberraschenderweise gefunden, dal® bestimmte Chinazolinderivate starke Antitumor-
wirkung besitzen. Ohne andeuten zu wollen, dal3 die in der vorliegenden Erfindung offenbarten Verbindungen
nur Dank eines Effekts auf einen einzelnen biologischen Prozel} pharmakologische Wirkung besitzen, wird an-
genommen, daf} die Verbindungen eine Antitumorwirkung bereitstellen, indem sie eine oder mehrere der tyro-
sinspezifischen Nicht-Rezeptorproteinkinasen, die an den Signallibertragungsschritten, die zur Invasivitat und
Migrationsfahigkeit von metastasierenden Tumorzellen flihren, beteiligt sind, hemmen. Insbesondere wird an-
genommen, dal die erfindungsgemalfen Verbindungen flir eine Antitumorwirkung sorgen, indem sie die
Src-Familie der Nicht-Rezeptortyrosinkinasen hemmen, beispielsweise durch Hemmung von c-Src, c-Yes
und/oder c-Fyn.

[0010] Es ist auch bekannt, dal c-Src-Nicht-Rezeptortyrosinkinaseenzym an der Steuerung der osteoklast-
getriebenen Knochenresorption beteiligt ist (Soriano et al., Cell, 1991, 64, 693-702; Boyce et al., J. Clin. In-
vest., 1992, 90, 1622-1627; Yoneda et al., J. Clin. Invest., 1993, 91, 2791-2795, und Missbach et al., Bone,
1999, 24, 437-49). Ein Inhibitor der c-Src-Nicht-Rezeptortyrosinkinase ist daher bei der Pravention und Be-
handlung von Knochenerkrankungen, wie Osteoporose, Morbus Paget, metastatischer Erkrankung im Kno-
chen und tumorinduzierter Hypercalcamie wertvoll.

[0011] Die erfindungsgemalfien Verbindungen eignen sich auch zur Verwendung bei der Hemmung der un-
kontrollierten Zellvermehrung, die sich aus verschiedenen nichtmalignen Erkrankungen ergibt, wie z. B. ent-
zindlichen Erkrankungen (beispielsweise rheumatoider Arthritis und entziindlicher Darmerkrankung), fibroti-
schen Erkrankungen (beispielsweise Leberzirrhose und Lungenfibrose), Glomerulo nephritis, multipler Sklero-
se, Psoriasis, Uberempfindlichkeitsreaktionen der Haut, BlutgefaRerkrankungen (beispielsweise Atherosklero-
se und Restenose), allergischem Asthma, insulinabhangigem Diabetes, diabetischer Retinopathie und diabe-
tischer Nephropathie.

[0012] Im allgemeinen besitzen die erfindungsgemaflen Verbindungen groRe Hemmwirkung gegen die
Src-Familie der Nicht-Rezeptortyrosinkinasen, beispielsweise durch Inhibierung von c-Src und/oder c-Yes, und
gleichzeitig weniger grole Hemmwirkung gegen andere Tyrosinkinaseenzyme, wie die Rezeptortyrosinkina-
sen, beispielsweise EGF-Rezeptortyrosinkinase.

[0013] Des weiteren besitzen bestimmte erfindungsgemafe Verbindungen eine wesentlich bessere Wirkung

gegen die Src-Familie der Nicht-Rezeptortyrosinkinasen, beispielsweise c-Src- und/oder c-Yes, als gegen
VEGF-Rezeptortyrosinkinase. Derartige Verbindungen besitzen eine so groRe Wirkung gegen die Src-Familie
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der Nicht-Rezeptortyrosinkinasen, beispielsweise ¢c-Scr und/oder cYes, daf} sie in einer zur Hemmung von bei-
spielsweise c-Src- und/oder c-Yes ausreichenden Menge verwendet werden kénnen und dabei nur eine gerin-
ge Wirkung gegen VEGF-Rezeptortyrosinkinase zeigen. Die Minimierung der Hemmwirkung gegen VEGF-Re-
zeptortyrosinkinase ist vorteilhaft, da sich erwiesen hat, dal3 einige Verbindungen mit dieser Wirkung als Kali-
umkanalblocker wirken, beispielsweise bei einem Assay des durch hERG (human ether-a-go-go-related-gene)
codierten Kaliumkanals. Eine derartige Wirkung kann zu Veranderungen des Elektrokardiogramms (EKG) in
vivo flhren.

[0014] Die nachstehend definierte Antikrebsbehandlung kann als alleinige Therapie angewandt werden oder
neben dem erfindungsgemafRen Chinazolinderivat herkdmmliche Chirurgie oder Radiotherapie oder Chemo-
therapie umfassen. Es ist gut bekannt, daf} fast alle Arzneistoffe im Menschen zu einem bestimmten Gradme-
tabolisiert werden, im allgemeinen zu einer weniger fettloslichen Verbindung, die leichter Giber die Niere aus-
geschieden wird. Viele der arzneistoffmetabolisierenden Enzyme sind im endoplasmatischen Retikulum (das
nach Homogenisiserung Mikrosomen bildet) von Hepatozyten anzutreffen. Die Leber ist der Hauptort der Arz-
neistoffmetabolisierung, da die Leberzellen (Hepatozyten) besonders hohe Konzentrationen arzneistoffmeta-
bolisierender Enzyme enthalten. Eine in hepatischen Mikrosomen anzutreffende Familie von Isoenzymen ist
Cytochrom 2450. Sechs spezifische P450-Isoenzyme sind fur die Metabolisierung der meisten der gangigen
Arzneistoffe verantwortlich, namlich 2450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 und 3A4. Eine Kombinationschemothe-
rapie kann problematisch sein, wenn eine oder mehrere der Arzneistoffkomponenten der Kombination durch
Cytochrom P450 3A4 (im folgenden CYP 3A4) metabolisiert werden. Bei einer derartigen Komponente kann
es sich um ein Substrat fir CYP 3A4 oder einen Induktor oder Inhibitor dieses Isoenzyms handeln. Derartige
Effekte konnen die Pharmakokinetik der anderen Komponente der Kombinationstherapie beeinflussen.

[0015] Es wurde gefunden, dal bestimmte erfindungsgemalie Verbindungen die vorteilhafte Eigenschaft ha-
ben, gegeniber Metabolisierung durch derartige 2450-Isoenzyme, insbesondere durch CYP 3A4, weniger
empfindlich zu sein. DemgemaR kénnen derartige Verbindungen bei der Kombinationsantikrebstherapie mit
gréRerer Sicherheit verabreicht werden.

[0016] Es wurde ferner gefunden, daf} bestimmte erfindungsgemafie Verbindungen insofern doppelt vorteil-
haft sind, als sie wenig Wirkung gegen VEGF-Rezeptortyrosinkinase besitzen und wenig oder gar keine Ten-
denz zur Metabolisierung durch P450-Isoenzyme wie CYP 3A4 zeigen.

[0017] In der Internationalen Patentanmeldung WO 01/94341 wird angegeben, dal eine Reihe von Chinazo-
linderivaten zur Verwendung bei der Behandlung von Krebs geeignet ist. Die Verbindungen sollen Hemmwir-
kung gegen die Src-Familie von Nicht-Rezeptortyrosinkinasen besitzen. Darin werden bestimmte 5-substitu-
ierte Chinazolinderivate einschlieBlich bestimmter 5-substituierter 4-(2,3-Methylendioxyanilino)chinazoline be-
schrieben. 4-(2,3-Methylendioxypyrid-4-ylamino)chinazolinderivate werden darin nicht beschrieben.

[0018] In der Internationalen Patentanmeldung WO 02/16352 wird angegeben, dal® eine Reihe von
4-(2,3-Methylendioxyanilino)chinazolinderivaten zur Verwendung bei der Behandlung von Krebs geeignet ist.
Die Verbindungen sollen Hemmwirkung gegen die Src-Familie von nicht-rezeptortyrosinkinasen besitzen.
4-(2,3-Methylendioxypyrid-4-ylamino)chinazolinderivate werden darin nicht beschrieben.

[0019] In der Internationalen Patentanmeldung WO 95/15758 wird beschrieben, dal} bestimmte Chinazolin-
derivate CSF-1R (Colony Stimulating Factor-1-Receptor Tyrosine Kinase) inhibieren kénnen, wodurch nutz-
bringend die Zellproliferation, Zelldifferenzierung oder Mediatorfreisetzung inhibiert wird. 4-(2,3-Methylendio-
xypyrid-4-ylamino)chinazolinderivate werden darin nicht spezifisch beschrieben.

[0020] In der Internationalen Patentanmeldung WO 97/03069 wird beschrieben, dall bestimmte Chinolin- und
Chinazolinderivate eine anomale Proteintyrosinkinaseaktivitat bei Erkrankungen wie menschlichen Maligno-
men inhibieren kdnnen. Es werden verschiedene Proteintyrosinkinasen erwahnt, aber der Schwerpunkt der
Anmeldung betrifft die Inhibierung von erbB2-Rezeptortyrosinkinase, wie aus der Offenbarung auf Seite 6, Zei-
len 7-12, ersichtlich ist. 4-(2,3-Methylendioxypyrid-4-ylamino)chinazolinderivate werden darin nicht spezifisch
beschrieben.

[0021] Gegenstand der Erfindung ist nach einer Ausgestaltung ein Chinazolinderivat der Formel |
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SN

R, w

N I

worin Z fur eine O-, S-, SO-, SO,-, N(R?)- oder C(R?),-Gruppe steht, wobei jede Gruppe R?, die gleich oder ver-
schieden sein kann, Wasserstoff oder C, ;-Alkyl bedeutet;

m fiir 0, 1, 2 oder 3 steht;

jede Gruppe R', die gleich oder verschieden sein kann, unter Halogen, Trifluormethyl, Cyano, Isocyano, Nitro,
Hydroxy, Mercapto, Amino, Formyl, Carboxy, Carbamoyl, C,-Alkyl, C,.-Alkenyl, C,-Alkinyl, C,,-Alkoxy,
C,s-Alkenyloxy, C, c-Alkinyloxy, C,¢-Alkylthio, C, s-Alkylsulfinyl, C,s-Alkylsulfonyl, C, s-Alkylamino, Di-(C, ;-al-
kyl)amino, C, s-Alkoxycarbonyl, N-C, s-Alkylcarbamoyl, N,N-Di-(C, ¢-alkyl)carbamoyl, C, c-Alkanoyl, C, ;-Alka-
noyloxy, C,s-Alkanoylamino, N-C, ;-Alkyl-C, c-alkanoylamino, C, -Alkenoylamino, N-C, ¢-Alkyl-C, ;-alkenoyla-
mino, C,4-Alkinoylamino, N-C,-Alkyl-C, salkinoylamino, N-C,-Alkylsulfamoyl, N,N-Di-(C, s-alkyl)sulfamoyl,
C, s-Alkansulfonylamino und N-C, ;-Alkyl-C, ¢-alkansulfonylamino oder einer Gruppe der Formel:

Q'-X'-

worin X fUr eine direkte Bindung steht oder unter O, S, SO, SO,, N(R*), CO, CH(OR*), CON(R*), N(R*)CO,
SO,N(R*), N(R)SO,, OC(R*),, SC(R*), und N(R*)C(R?),, worin R* Wasserstoff oder C, ;-Alkyl bedeutet, ausge-
wahltist und Q' fir Aryl, Aryl-C, ;-alkyl, C, ,-Cycloalkyl, C, ,-Cycloalkyl-C, ;-alkyl, C, ,-Cycloalkenyl, C, ,-Cyclo-
alkenyl-C, ¢-alkyl, Heteroaryl, Heteroaryl-C, s-alkyl, Heterocyclyl oder Heterocyclyl-C, s-alkyl steht, ausgewahlt
ist oder (R'),, fur C, ;-Alkylendioxy steht,

und worin benachbarte Kohlenstoffatome in jeder C, ;-Alkylenkette in einem Substituenten R' gegebenenfalls
durch Einschub einer unter O, S, SO, SO,, N(R®), CO, CH(OR®), CON(R?®), N(R®)CO, SO,N(R?®), N(R%SO,,
CH=CH und C=C ausgewahlten Gruppe in die Kette getrennt sind, wobei R® fir Wasserstoff oder C, ;-Alkyl
steht oder dann, wenn es sich bei der eingeschobenen Gruppe um N(R®) handelt, auch fiir C, ;-Alkanoyl stehen
kann,

und worin jede CH,=CH- oder HC=C-Gruppe in einem Substituenten R' an der endsténdigen CH,=- oder
HC=-Position gegebenenfalls einen unter Halogen, Carboxy, Carbamoyl, C, ,-Alkoxycarbonyl, N-C, ;-Alkylcar-
bamoyl, N,N-Di-(C,¢-alkyl)carbamoyl, Amino-C,salkyl, C,Alkylamino-C,¢-alkyl und Di-(C,c-alkyl)ami-
no-C, s-alkyl oder einer Gruppe der Formel:

Q2-X?-

worin X? firr eine direkte Bindung steht oder unter CO und N(R®)CO, worin R® Wasserstoff oder C, ;-Alkyl be-
deutet, ausgewahlt ist und Q? fiir Aryl, Aryl-C, ;-alkyl, Heteroaryl, Heteroaryl-C, ;-alkyl, Heterocyclyl oder Hete-
rocyclyl-C, ¢-alkyl steht, ausgewahlten Substituenten tragt,

und worin jede CH,- oder CH,-Gruppe in einem Substituenten R" an jeder CH,- oder CH,-Gruppe gegebenen-
falls einen oder mehrere Halogen- oder C, ;-Alkylsubstituenten oder einen unter Hydroxy, Cyano, Amino, Car-
boxy, Carbamoyl, Oxo, Thioxo, C, -Alkoxy, C,-Alkylthio, C, c-Alkylsulfinyl, C, c-Alkylsulfonyl, C, ,-Alkylamino,
Di-(C,¢-alkyl)amino, C, ,-Alkoxycarbonyl, N-C, .-Alkylcarbamoyl, N,N-Di-(C, s-alkyl)carbamoyl, C,,-Alkanoyl,
C,s-Alkanoyloxy, C,q-Alkanoylamino, N-C, .-Alkyl-C,s-alkanoylamino, N-C,s-Alkylsulfamoyl, N,N-Di-(C, ¢-al-
kyl)sulfamoyl, C, ;-Alkansulfonylamino und N-C, 5-Alkyl-C, ¢-alkansulfonylamino oder einer Gruppe der Formel:

_X3_Q3

worin X2 fir eine direkte Bindung steht oder unter O, S, SO, SO,, N(R?), CO, CH(OR’), CON(R’), N(R")CO,
SO,N(R"), N(R")SO,, C(R"),0, C(R"),S und N(R")C(R"),, worin R” Wasserstoff oder C, ;-Alkyl bedeutet, ausge-
wahlt ist und Q? fir Aryl, Aryl-C, ;-alkyl, C, ,-Cycloalkyl, C,,-Cycloalkyl-C, ;-alkyl, C, ,-Cycloalkenyl, C, ,-Cyclo-
alkenyl-C, ¢-alkyl, Heteroaryl, Heteroaryl-C, s-alkyl, Heterocyclyl oder Heterocyclyl-C, s-alkyl steht, ausgewahit
ist, ausgewahlten Substituenten tragt,

und worin jede Aryl-, Heteroaryl- oder Heterocyclylgruppe in einem Substituenten R gegebenenfalls 1, 2 oder
3 Substituenten tragt, die gleich oder verschieden sein konnen und unter Halogen, Trifluormethyl, Cyano, Nitro,

5/67



DE 603 19410 T2 2009.02.19

Hydroxy, Amino, Carboxy, Carbamoyl, C, g-Alkyl, C, 4-Alkenyl, C, c-Alkinyl, C, s-Alkoxy, C, c-Alkenyloxy, C,s-Al-
kinyloxy, C,¢-Alkylthio, C, ¢-Alkylsulfinyl, C,s-Alkylsulfonyl, C,s-Alkylamino, Di-(C,s-alkyl)amino, C,c-Alkoxy-
carbonyl, N-C, ,-Alkylcarbamoyl, N,N-Di-(C, s-alkyl)carbamoyl, C,s-Alkanoyl, C,s-Alkanoyloxy, C, ;-Alkanoyla-
mino, N-C, ;-Alkyl-C, s-alkanoylamino, N-C, ;-Alkylsulfamoyl, N,N-Di-(C, ¢-alkyl)sulfamoyl, C, ;-Alkansulfonyla-
mino, N-C, -Alkyl-C, s-alkansulfonylamino und C,_;-Alkylendioxy oder einer Gruppe der Formel:

-X*-R®

worin X* fir eine direkte Bindung steht oder unter O und N(R?®), worin R? Wasserstoff oder C, ;-Alkyl bedeutet,
ausgewahlt ist und R® fur Halogen-C, ¢-alkyl, Hydroxy-C, ¢-alkyl, C, s-Alkoxy-C, ¢-alkyl, Cyano-C, s-alkyl, Ami-
no-C,s-alkyl, C,g-Alkylamino-C,¢-alkyl, Di-(C,¢-alkyl)amino-C,¢-alkyl, C,-Alkanoylamino-C,¢-alkyl oder
C, s-Alkoxycarbonylamino-C, s-alkyl steht, oder einer Gruppe der Formel:

_XS_Q4

worin X° fir eine direkte Bindung steht oder unter O, N(R™) und CO, worin R'® Wasserstoff oder C, ,-Alkyl be-
deutet, ausgewahlt ist und Q* fiir Aryl, Aryl-C, ;-alkyl, Heteroaryl, Heteroaryl-C, ;-alkyl, Heterocyclyl oder Hete-
rocyclyl-C, ¢-alkyl, welches gegebenenfalls 1 oder 2 Substituenten, die gleich oder verschieden sein kénnen
und unter Halogen, C, ;-Alkyl, C, ¢-Alkenyl, C,-Alkenyl und C, ;-Alkoxy ausgewahlt sind, tragt, steht, ausge-
wahlt sind,

und worin jede Heterocyclylgruppe in einem Substituenten R' gegebenenfalls 1 oder 2 Oxo- oder Thioxosub-
stituenten tragt;

n fur 0, 1, 2 oder 3 steht und

jede Gruppe R?, die gleich oder verschieden sein kann, unter Halogen, Trifluormethyl, Cyano, Nitro, Hydroxy,
Amino, Carboxy, Carbamoyl, C, ;-Alkyl, C,s-Alkenyl, C,s-Alkinyl, C,s-Alkoxy, C,s-Alkenyloxy, C, c-Alkinyloxy,
C,s-Alkylthio, C,¢-Alkylsulfinyl, C,4-Alkylsulfonyl, C,-Alkylamino, Di-(C,s-alkyl)amino, C, ¢ -Alkoxycarbonyl,
N-C, s-Alkylcarbamoyl, N,N-Di-(C,¢-alkyl)carbamoyl, C,,-Alkanoyl, C,.-Alkanoyloxy, C,.-Alkanoylamino,
N-C,s-Alkyl-C, c-alkanoylamino, C,4-Alkenoylamino, N-C,-Alkyl-C, ¢-alkenoylamino, C,g-Alkinoylamino,
N-C, s-Alkyl-C, s-alkinoylamino, N-C, ¢-Alkylsulfamoyl, N,N-Di-(C, s-alkyl)sulfamoyl, C,-Alkansulfonylamino
und N-C, ;-Alkyl-C, ¢-alkansulfonylamino oder einer Gruppe der Formel:

XG_RH

worin X° firr eine direkte Bindung steht oder unter O, und N(R"), worin R'? Wasserstoff oder C, ,-Alkyl bedeutet,
ausgewahlt ist und R" fur Halogen-C, s-alkyl, Hydroxy-C, s-alkyl, C, c-Alkoxy-C, s-alkyl, Cyano-C, ¢-alkyl, Ami-
no-C, g-alkyl, C,s-Alkylamino-C, ¢-alkyl oder Di-(C, s-alkyl)-amino-C, s-alkyl steht, oder einer Gruppe der For-
mel:

-X'-Q°

worin X’ fir eine direkte Bindung steht oder unter O, S, SO, SO,, N(R™), CO, CH(OR"), CON(R™), N(R™)CC,
SO,N(R™), N(R™®)SO,, C(R"®),S, C(R™),S und N(R™)C(R™),, worin R" Wasserstoff oder C, ;-Alkyl bedeutet,
ausgewahlt ist und Q° fiir Aryl, Aryl-C, .-alkyl, Heteroaryl, Heteroaryl-C, ;-alkyl, Heterocyclyl oder Heterocyc-
lyl-C, s—-alkyl steht, welches gegebenenfalls 1 oder 2 Substituenten, die gleich oder verschieden sein kdnnen
und unter Halogen, C, ;-Alkyl, C, ;-Alkenyl, C,,-Alkinyl und C, ;-Alkoxy ausgewahlt sind, tragt, und jede Hete-
rocyclylgruppe in Q°® gegebenenfalls 1 oder 2 Oxo- oder Thioxosubstituenten tragt, ausgewanhlt ist;

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon.

[0022] Gegenstand der Erfindung ist nach einer weiteren Ausgestaltung ein Chinazolinderivat der Formel |
gemal obiger Definition,

worin

Zfir O, S, SO, SO,, CH, oder NH steht;

m fiir 0, 1, 2 oder 3 steht;

jede Gruppe R, die gleich oder verschieden sein kann, unter Halogen, Trifluormethyl, Cyano, Isocyano, Nitro,
Hydroxy, Mercapto, Amino, Formyl, Carboxy, Carbamoyl, C,,-Alkyl, C,-Alkenyl, C,-Alkinyl, C,,-Alkoxy,
C,s-Alkenyloxy, C, c-Alkinyloxy, C,¢-Alkylthio, C, s-Alkylsulfinyl, C,s-Alkylsulfonyl, C, s-Alkylamino, Di-(C, -al-
kyl)amino, C, s-Alkoxycarbonyl, N-C, s-Alkylcarbamoyl, N,N-Di-(C, ¢-alkyl)carbamoyl, C, c-Alkanoyl, C, ;-Alka-
noyloxy, C,s-Alkanoylamino, N-C, ;-Alkyl-C, c-alkanoylamino, C, -Alkenoylamino, N-C, ¢-Alkyl-C, ;-alkenoyla-
mino, C,¢-Alkinoylamino, N-C, ;-Alkyl-C, ¢-alkinoylamino, N-C, ;-Alkylsulfamoyl, N,N-Di-(C, s-alkyl)sulfamoyl,
C, s-Alkansulfonylamino und N-C, ;-Alkyl-C, ¢-alkansulfonylamino oder einer Gruppe der Formel:
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Q'-X'-

worin X' fiir eine direkte Bindung steht oder unter O, S, SO, SO,, N(R*), CO, CH(OR*), CON(R*), N(R*)CO,
SO,N(R*), N(R")SO,, OC(R?%),, SC(R*), und N(R*)C(R?),, worin R* Wasserstoff oder C, ;-Alkyl bedeutet, ausge-
wahlt ist und Q' fiir Aryl, Aryl-C, ;-alkyl, C, ,-Cycloalkyl, C, ,-Cycloalkyl-C, ;-alkyl, C, ,-Cycloalkenyl, C, ,-Cyclo-
alkenyl-C, ¢-alkyl, Heteroaryl, Heteroaryl-C, ;-alkyl, Heterocyclyl oder Heterocyclyl-C, ;-alkyl steht, ausgewahit
ist oder (R"),, fiir C, ,-Alkylendioxy steht,

und worin benachbarte Kohlenstoffatome in jeder C, -Alkylenkette in einem Substituenten R gegebenenfalls
durch Einschub einer unter O, S, SO, SO,, N(R®), CO, CH(OR®), CON(R®), N(R*)CO, SO,N(R®), N(R®)SO,,
CH=CH und C=C ausgewahlten Gruppe in die Kette getrennt sind, wobei R® fir Wasserstoff oder C, ;-Alkyl
steht oder dann, wenn es sich bei der eingeschobenen Gruppe um N(R®) handelt, auch fiir C, ;-Alkanoyl stehen
kann,

und worin jede CH,=CH- oder HC=C-Gruppe in einem Substituenten R' an der endsténdigen CH,=- oder
HC=-Position gegebenenfalls einen unter Halogen, Carboxy, Carbamoyl, C, ,-Alkoxycarbonyl, N-C, .-Alkylcar-
bamoyl, N,N-Di-(C,¢-alkyl)carbamoyl, Amino-C,¢-alkyl, C,g-Alkylamino-C,¢-alkyl und Di-(C,-alkyl)ami-
no-C, s-alkyl oder einer Gruppe der Formel:

Q2-X2-

worin X2 fur eine direkte Bindung steht oder unter CO und N(R®)CO, worin R® Wasserstoff oder C, ;-Alkyl be-
deutet, ausgewahlt ist und Q? fir Aryl, Aryl-C, c-alkyl, Heteroaryl, Heteroaryl-C, ;-alkyl, Heterocyclyl oder Hete-
rocyclyl-C, ¢-alkyl steht, ausgewahlten Substituenten tragt,

und worin jede CH,- oder CH,-Gruppe in einem Substituenten R" an jeder CH,- oder CH,-Gruppe gegebenen-
falls einen oder mehrere Halogen- oder C, ;-Alkylsubstituenten oder einen unter Hydroxy, Cyano, Amino, Car-
boxy, Carbamoyl, Oxo, Thioxo, C, s-Alkoxy, C, s-Alkylthio, C, s-Alkylsulfinyl, C, c-Alkylsulfonyl, C, -Alkylamino,
Di-(C,¢-alkyl)amino, C, s-Alkoxycarbonyl, N-C, .-Alkylcarbamoyl, N,N-Di-(C, c-alkyl)carbamoyl, C2-6-Alkanoyl,
C,¢-Alkanoyloxy, C,s-Alkanoylamino, N-C,c-Alkyl-C, ¢-alkanoylamino, N-C,-Alkylsulfamoyl, N,N-Di-(C, ¢-al-
kyl)sulfamoyl, C, ;-Alkansulfonylamino und N-C, 5-Alkyl-C, ¢-alkansulfonylamino oder einer Gruppe der Formel:

_X3_Q3

worin X fiir eine direkte Bindung steht oder unter O, S, SO, SO,, N(R"), CO, CH(OR’), CON(R"), N(R")CO,
SO,N(R"), N(R")SO,, C(R"),0, C(R"),S und N(R")C(R"),, worin R” Wasserstoff oder C, ;-Alkyl bedeutet, ausge-
wahlt ist und Q3 fiir Aryl, Aryl-C, ;-alkyl, C, ,-Cycloalkyl, C, ,-Cycloalkyl-C, ;-alkyl, C, ,-Cycloalkenyl, C, ,-Cyclo-
alkenyl-C, ¢-alkyl, Heteroaryl, Heteroaryl-C, ;-alkyl, Heterocyclyl oder Heterocyclyl-C, ;-alkyl steht, ausgewahlt
ist, ausgewahlten Substituenten tragt,

und worin jede Aryl-, Heteroaryl- oder Heterocyclylgruppe in einem Substituenten R' gegebenenfalls 1, 2 oder
3 Substituenten tragt, die gleich oder verschieden sein kbnnen und unter Halogen, Trifluormethyl, Cyano, Nitro,
Hydroxy, Amino, Carboxy, Carbamoyl, C, s-Alkyl, C, 4-Alkenyl, C, s-Alkinyl, C, s-Alkoxy, C, c-Alkenyloxy, C,s-Al-
kinyloxy, C,-Alkylthio, C,¢-Alkylsulfinyl, C,s-Alkylsulfonyl, C,s-Alkylamino, Di-(C,-alkyl)amino, C, ;-Alkoxy-
carbonyl, N-C, ,-Alkylcarbamoyl, N,N-Di-(C, s-alkyl)carbamoyl, C,c-Alkanoyl, C,s-Alkanoyloxy, C, ;-Alkanoyla-
mino, N-C, ;-Alkyl-C, s-alkanoylamino, N-C, ;-Alkylsulfamoyl, N,N-Di-(C, ¢-alkyl)sulfamoyl, C, ;-Alkansulfonyla-
mino, N-C, -Alkyl-C, s-alkansulfonylamino und C,_;-Alkylendioxy oder einer Gruppe der Formel:

-X*-R®

worin X* fir eine direkte Bindung steht oder unter O und N(R?®), worin R? Wasserstoff oder C, -Alkyl bedeutet,
ausgewahlt ist und R® fur Halogen-C, ¢-alkyl, Hydroxy-C, ¢-alkyl, C, s-Alkoxy-C, ¢-alkyl, Cyano-C, s-alkyl, Ami-
no-C,s-alkyl, C,4-Alkylamino-C, s-alkyl, Di-(C,¢-alkyl)amino-C, ¢-alkyl, C,-Alkanoylamino-C,c-alkyl oder
C, s-Alkoxycarbonylamino-C, ;-alkyl steht, oder einer Gruppe der Formel:

_XS_Q4

worin X® firr eine direkte Bindung steht oder unter O, N(R™) und CO, worin R'® Wasserstoff oder C, ;-Alkyl be-
deutet, ausgewahlt ist und Q* fiir Aryl, Aryl-C, ;-alkyl, Heteroaryl, Heteroaryl-C, ;-alkyl, Heterocyclyl oder Hete-
rocyclyl-C, ¢-alkyl, welches gegebenenfalls 1 oder 2 Substituenten, die gleich oder verschieden sein kénnen
und unter Halogen, C, ;-Alkyl, C, .-Alkenyl, C,.-Alkinyl und C, -Alkoxy ausgewahlt sind, tragt, steht, ausge-
wahlt sind,

und worin jede Heterocyclylgruppe in einem Substituenten an R' gegebenenfalls 1 oder 2 Oxo- oder Thioxo-
substituenten tragt;
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n fiir 0, 1, 2 oder 3 steht und

jede Gruppe R?, die gleich oder verschieden sein kann, unter Halogen, Trifluormethyl, Cyano, Nitro, Hydroxy,
Amino, Carboxy, Carbamoyl, C, ;-Alkyl, C,s-Alkenyl, C,s-Alkinyl, C,s-Alkoxy, C,s-Alkenyloxy, C, c-Alkinyloxy,
C,s-Alkylthio, C,¢-Alkylsulfinyl, C,4-Alkylsulfonyl, C,-Alkylamino, Di-(C,s-alkyl)amino, C, ¢ -Alkoxycarbonyl,
N-C, s-Alkylcarbamoyl, N,N-Di-(C,¢-alkyl)carbamoyl, C,,-Alkanoyl, C,.-Alkanoyloxy, C,.-Alkanoylamino,
N-C,s-Alkyl-C, c-alkanoylamino, C,4-Alkenoylamino, N-C,-Alkyl-C, ¢-alkenoylamino, C,g-Alkinoylamino,
N-C, s-Alkyl-C, s-alkinoylamino, N-C, ¢-Alkylsulfamoyl, N,N-Di-(C, s-alkyl)sulfamoyl, C,-Alkansulfonylamino
und N-C, ;-Alkyl-C, ¢-alkansulfonylamino oder einer Gruppe der Formel:

_X6_R11

worin X° firr eine direkte Bindung steht oder unter O, und N(R"), worin R'? Wasserstoff oder C, ,-Alkyl bedeutet,
ausgewahlt ist und R" fur Halogen-C, s-alkyl, Hydroxy-C, s-alkyl, C, s-Alkoxy-C, s-alkyl, Cyano-C, ¢-alkyl, Ami-
no-C, g-alkyl, C,s-Alkylamino-C, s-alkyl oder Di-(C, s-alkyl)-amino-C, s-alkyl steht, oder einer Gruppe der For-
mel:

-X'-Q°

worin X fur eine direkte Bindung steht oder unter O, S, SO, SO,, N(R™), CO, CH(OR™), CON(R™), N(R™)CO,
SO,N(R™), N(R™)SO,, C(R™),0, C(R™),S und N (R"™) C(R™),, worin R"™ Wasserstoff oder C, ;-Alkyl bedeutet,
ausgewahlt ist und Q° fiir Aryl, Aryl-C, .-alkyl, Heteroaryl, Heteroaryl-C, ;-alkyl, Heterocyclyl oder Heterocyc-
lyl-C, s-alkyl steht, welches gegebenenfalls 1 oder 2 Substituenten, die gleich oder verschieden sein kdnnen
und unter Halogen, C, ;-Alkyl, C, ;-Alkenyl, C,,-Alkinyl und C, ;-Alkoxy ausgewahlt sind, tragt, und jede Hete-
rocyclylgruppe in Q° gegebenenfalls 1 oder 2 Oxooder Thioxosubstituenten tragt, ausgewahlt ist;

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon.

[0023] In der vorliegenden Beschreibung schliefdt der generische Begriff ,Alkyl" sowohl geradkettige als auch
verzweigtkettige Alkylgruppen wie Propyl, Isopropyl und tert-Butyl und auch C, ,-Cycloalkylgruppen wie Cyc-
lopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl und Cycloheptyl und auch C,,-Cycloalkyl-C, ,-alkylgruppen wie
Cyclopropylmethyl, 2-Cyclopropylethyl, Cyclobutylmethyl, 2-Cyclobutylethyl, Cyclopentylmethyl, 2-Cyclopen-
tylethyl, Cyclohexylmethyl und 2-Cyclohexylethyl ein. Bei Bezugnahme auf einzelne Alkylgruppen wie ,Propyl"
ist jedoch ausschliellich die geradkettige Version gemeint, und bei Bezugnahme auf einzelne verzweigtkettige
Alkylgruppen wie ,Isopropyl" ist ausschlieRlich die verzweigtkettige Version gemeint, und bei Bezugnahme auf
einzelne Cycloalkylgruppen wie ,,Cyclopentyl" ist ausschlieRlich dieser 5-gliedrige Ring gemeint. Eine analoge
Konvention gilt fir andere generische Begriffe, beispielsweise schlielt C, ,-Alkoxy C, ,-Cycloalkyloxygruppen
und C, .-Cycloylkyl-C, ,-alkoxygruppen, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Cyclopropyloxy, Cyclobutyloxy,
Cyclopentyloxy, Cyclohexyloxy, Cyclopropylmethoxy, 2-Cyclopropylethoxy, Cyclobutylmethoxy, 2-Cyclobutyle-
thoxy und Cyclopentylmethoxy, ein; C, s-Alkylamino C,-Cycloalkylaminogruppen und C, .-Cycloalkyl-C, ,-al-
kylaminogruppen, beispielsweise Methylamino, Ethylamino, Propylamino, Cyclopropylamino, Cyclobutylami-
no, Cyclohexylamino, Cyclopropylmethylamino, 2-Cyclopropylethylamino, Cyclobutylmethylamino, 2-Cyclobu-
tylethylamino und Cyclopentylmethylamino, ein und Di[C, s-alkyl]Jamino, Di[C, ¢-cycloalkyllaminogruppen und
Di[C, s-cycloalkyl-C, ,-alkyllaminogruppen, beispielsweise Dimethylamino, Diethylamino, Dipropylamino,
N-Cyclopropyl-N-methylamino, N-Cyclobutyl-N-methylamino, N-Cyclohexyl-N-ethylamino, N-Cyclopropylme-
thyl-N-methylamino, N-(2-Cyclopropylethyl)-N-methylamino und N-Cyclopentylmethyl-N-methylamino, ein.

[0024] Es versteht sich, daf die Erfindung, soweit bestimmte Verbindungen der Formel | gemaf obiger Defi-
nition auf Grund von einem oder mehreren asymmetrischen Kohlenstoffatomen in optisch aktiven oder race-
mischen Formen existieren kdnnen, in ihrer Definition alle derartigen optisch akiven oder racemischen Formen
mit der oben angegebenen Wirkung einschlie®t. Die Synthese von optisch aktiven Formen kann nach gut be-
kannten Standardmethoden der organischen Chemie erfolgen, beispielsweise durch Synthese aus optisch ak-
tiven Ausgangsstoffen oder durch Trennung einer racemischen Form. Ganz ahnlich kann die oben aufgefiihrte
Wirkung mit Hilfe der standardmaRigen Labortechniken, auf die nachstehend Bezug genommen wird, beurteilt
werden.

[0025] Geeignete Werte fiir die oben angesprochenen generischen Reste sind die nachstehend aufgeflihrten
Werte.

[0026] Ein geeigneter Wert fiir eine der ,Q"-Gruppen (Q' bis Q°), wenn es sich um Aryl handelt, oder fiir die
Arylgruppe in einer ,Q"-Gruppe ist beispielsweise Phenyl oder Naphthyl, vorzugsweise Phenyl.
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[0027] Ein geeigneter Wert fir eine der ,Q"-Gruppen (Q' oder Q®), wenn es sich um C, ,-Cycloalkyl handelt,
oder fur die C,_,-Cycloalkylgruppe in einer ,Q"-Gruppe ist beispielsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl,
Cyclohexyl, Cycloheptyl oder Bicyclo[2.2.1]heptyl, und ein geeigneter Wert fiir eine der ,Q"-Gruppen (Q" oder
Q%), wenn es sich um C, ,-Cycloalkenyl handelt, oder fiir die C,-Cycloalkenylgruppe in einer ,Q"-Gruppe ist bei-
spielsweise Cyclobutenyl, Cyclopentenyl, Cyclohexenyl oder Cycloheptenyl.

[0028] Ein geeigneter Wert fir eine der ,Q"-Gruppen (Q' bis Q°), wenn es sich um Heteroaryl handelt, oder
fur die Heteroarylgruppe in einer ,Q"-Gruppe ist beispielsweise ein aromatischer 5- oder 6-gliedriger monocy-
clischer Ring oder ein 9- oder 10-gliedriger bicyclischer Ring mit bis zu finf unter Sauerstoff, Stickstoff und
Schwefel ausgewahlten Heteroatomen, beispielsweise Furyl, Pyrrolyl, Thienyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Imidazo-
lyl, Pyrazolyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Oxadiazolyl, Thiadiazolyl, Triazolyl, Tetrazolyl, Pyridyl, Pyridazinyl, Pyri-
midinyl, Pyrazinyl, 1,3,5-Triazenyl, Benzofuranyl, Indolyl, Benzothienyl, Benzoxazolyl, Benzimidazolyl, Benzo-
thiazolyl, Indazolyl, Benzofurazanyl, Chinolyl, Isochinolyl, Chinazolinyl, Chinoxalinyl, Cinnolinyl oder Naphthy-
ridinyl.

[0029] Ein geeigneter Wert fiir eine der ,Q"-Gruppen (Q' bis Q®), wenn es sich um Heterocyclyl handelt oder
die Heterocyclylgruppe in einer ,Q"-Gruppe ist beispielsweise ein nichtaromatischer gesattigter oder teilweise
gesattigter 3- bis 10-gliedriger monocyclischer oder bicyclischer Ring mit bis zu flinf unter Sauerstoff, Stickstoff
und Schwefel ausgewahlten Heteroatomen, beispielsweise Oxiranyl, Oxetanyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydro-
pyranyl, Oxepanyl, Tetrahydrothienyl, 1,1-Dioxotetrahydrothienyl, Tetrahydrothiopyranyl, 1,1-Dioxotetrahydro-
thiopyranyl, Azetidinyl, Pyrrolinyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl, Tetrahydro-1,4-thiazinyl, 1,1-Dioxotetrahy-
dro-1,4-thiazinyl, Piperidinyl, Homopiperidinyl, Piperazinyl, Homopiperazinyl, Dihydropyridinyl, Tetrahydropyri-
dinyl, Dihydropyrimidinyl oder Tetrahydropyrimidinyl, vorzugsweise Tetrahydrofuranyl, Tetrahydropyranyl, Pyr-
rolidinyl, Morpholinyl, 1,1-Dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazinyl, Piperidinyl oder Piperazinyl. Ein geeigneter Wert
fur eine derartige Gruppe mit 1 oder 2 Oxo- oder Thioxosubstituenten ist beispielsweise 2-Oxopyrrolidinyl,
2-Thioxopyrrolidinyl, 2-Oxoimidazolidinyl, 2-Thioxoimidazolidinyl, 2-Oxopiperidinyl, 2,5-Dioxopyrrolidinyl,
2,5-Dioxoimidazolidinyl oder 2,6-Dioxopiperidinyl.

[0030] Ein geeigneter Wert flr eine ,Q"-Gruppe, wenn es sich um Heteroaryl-C, ¢-alkyl handelt, ist beispiels-
weise Heteroarylmethyl, 2-Heteroarylethyl und 3-Heteroarylpropyl. Die Erfindung umfal3t entsprechende ge-
eignete Werte fur ,Q"-Gruppen, wenn beispielsweise anstelle einer Heteroaryl-C, s-alkylgruppe eine
Aryl-C, ¢-alkyl-, C,,-Cycloalkyl-C, s-alkyl-, C,,-Cycloalkenyl-C, ;-alkyl- oder Heterocyclyl-C, ;-alkylgruppe vor-
liegt.

[0031] Es versteht sich, dal} in der 2-Position des Chinazolinrings in Strukturformel | ein Wasserstoffatom
steht. Daher kénnen die Substituenten R' nur in der 5-, 6-, 7- oder 8-Position des Chinazolinrings stehen, d. h.
das die 2-Position unsubstituiert bleibt. Es versteht sich ferner, dal die Gruppe R?, die an der 2,3-Methylendi-
oxypyridylgruppe in Strukturformel | vorliegen kann, entweder am 5- oder am 6-gliedrigen Ringteil davon ste-
hen kann, d. h. eine Gruppe R® kann am Pyridylring oder an der Methylengruppe in der 2,3-Methylendioxypy-
ridylgruppe stehen. Beispielsweise kann es sich bei der Gruppe R® um eine Methylgruppe handeln, die sich
am Methylengruppenteil der 2,3-Methylendioxypyridylgruppe befindet, d. h. die 2- und 3-Position an der Pyri-
dylgruppe tragen eine Ethylendioxygruppe. Vorzugsweise befindet sich jede Gruppe R?, die an der 2,3-Methy-
lendioxypyridylgruppe in Strukturformel | vorliegt, an deren Pyridylring. Es versteht sich ferner, daf} bei Vorlie-
gen mehrerer Gruppen R® die Gruppen R?® gleich oder verschieden sein kdnnen.

[0032] Geeignete Werte fir jede der ,R"-Gruppen (R' bis R™) oder fiir verschiedene Gruppen in einem Sub-
stituenten R" oder R® sind u. a.:

fur Halogen: Fluor, Chlor, Brom und lod;

fur C,4-Alkyl: Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl und
tert-Butyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl
und 2-Cyclopropylethyl;

far C,¢-Alkyl: Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl und
tert-Butyl,

fur C, 4-Alkenyl: Vinyl, Isopropenyl, Allyl und But-2-
enyl;

fur C,4-Alkinyl: Ethinyl, 2-Propinyl und But-2-inyl;

fur C,s-Alkoxy: Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy
und Butoxy;

fur C,4-Alkenyloxy: Vinyloxy und Allyloxy;
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fur C,¢-Alkinyloxy:
fir C,¢-Alkylthio:

fur C,¢-Alkylsulfinyl:
fur C,¢-Alkylsulfonyl:
fur C,¢-Alkylamino:

fur Di(C, ¢-alkyl)amino:

fur C,¢-Alkoxycarbonyl:

fur N-C, 4-

Alkylcarbamoyl:
fur N,N-Di-(C, ¢-
alkyl)carbamoyl:

fur C,¢-Alkanoyl:

fur C,¢-Alkanoyloxy:
fur C,¢-Alkanoylamino:
fur N-C, 5-Alkyl-C, ¢-
alkanoylamino:

fur N-C, 4-
Alkylsulfamoyl:

fur N,N-Di-(C, ¢-
alkyl)sulfamoyl:

fur C ¢
Alkansulfonylamino:
fur N-C, 5-Alkyl-C, ¢-
alkansulfonylamino:
fur C, c-Alkenoylamino:

fur N-C, 5-Alkyl-C, ¢-
alkenoylamino:

fur C, -Alkinoylamino:
fur N-C, 5-Alkyl-C, ¢-
alkinoylamino:

fur Amino-C, ¢-alkyl:

fur C,¢-Alkylamino-C, -
alkyl:

fur Di(C, ¢-alkyl)amino-
C,¢-alkyl:

fur Halogen-C, ¢-alkyl:

fur Hydroxy-C, s-alkyl:

fur C, g-Alkoxy-C, ¢
alkyl:

fur Cyano-C, s-alkyl:

fur C,¢-Alkanoylamino-
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Ethinyloxy und 2-Propinyloxy;
Methylthio, Ethylthio und Propylthio;
Methylsulfinyl und Ethylsulfinyl;
Methylsulfonyl und Ethylsulfonyl;
Methylamino, Ethylamino, Propylamino,
Isopropylamino und Butylamino;
Dimethylamino, Diethylamino, N-Ethyl-
N-methylamino und Diisopropylamino;
Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl,
Propoxycarbonyl und tert-
Butoxycarbonyl;

N-Methylcarbamoyl, N-Ethylcarbamoyl
und N-Propylcarbamoyl;
N,N-Dimethylcarbamoyl, N-Ethyl-N-
methylcarbamoyl und N,N-
Diethylcarbamoyl;

Acetyl und Propionyl;

Acetoxy und Propionyloxy;

Acetamido und Propionamido;
N-Methylacetamido und N-
Methylpropionamido;
N-Methylsulfamoyl und N-
Ethylsulfamoyl;
N,N-Dimethylsulfamoyl;

Methansulfonylamino und
Ethansulfonylamino;
N-Methylmethansulfonylamino und N-
Methylethansulfonylamino;
Acrylamido, Methacrylamido und
Crotonamido;

N-Methylacrylamido und N-
Methylcrotonamido;

Propiolamido;

N-Methylpropiolamido;

Aminomethyl, 2-Aminoethyl, 1-
Aminoethyl und 3-Aminopropyl;
Methylaminomethyl, Ethylaminomethyl,
1-Methylaminoethyl, 2-
Methylaminoethyl, 2-Ethylaminoethyl
und 3-Methylaminopropyl;
Dimethylaminomethyl, Diethylamino-
methyl, 1-Dimethylaminoethyl, 2-
Dimethylaminoethyl und 3-
Dimethylaminopropyl;

Chlormethyl, 2-Fluorethyl, 2-
Chlorethyl, 1-Chlorethyl, 2,2-
Difluorethyl, 2,2,2-Trifluorethyl, 3-
Fluorpropyl, 3-Chlorpropyl, 3,3-
Difluorpropyl und 3,3,3-
Trifluorpropyl;

Hydroxymethyl, 2-Hydroxyethyl, 1-
Hydroxyethyl und 3-Hydroxypropyl;
Methoxymethyl, Ethoxymethyl, 1-
Methoxyethyl, 2-Methoxyethyl, 2-
Ethoxyethyl und 3-Methoxypropyl;
Cyanomethyl, 2-Cyanoethyl, 1-
Cyanoethyl und 3-Cyanopropyl;
Acetamidomethyl, Propionamidomethyl
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C,¢-alkyl: und 2-Acetamidoethyl; und
fur C,¢-Alkoxycarbonyl- Methoxycarbonylaminomethyl,
amino-C, ¢-alkyl: Ethoxycarbonylaminomethyl, tert-

Butoxycarbonylaminomethyl und 2-
Methoxycarbonylaminoethyl.

[0033] Ein geeigneter Wert fir (R') m, wenn es sich um eine C,_,-Alkylendioxygruppe handelt, oder fiir eine
C, ;-Alkylendioxygruppe in einem Substituenten R’ ist beispielsweise Methylendioxy, Ethylidendioxy, Isopropy-
lidendioxy oder Ethylendioxy, und die Sauerstoffatome besetzen benachbarte Ringposiitonen.

[0034] Wenn, wie oben definiert, eine Gruppe R’ eine Gruppe der Formel Q'-X'- bildet und beispielsweise X'
fur eine OC(R*),-Briickengruppe steht, ist das Kohlenstoffatom, nicht das Sauerstoffatom, der OC(R*),-Brii-
ckengruppen an den Chinazolinring gebunden und das Sauerstoffatom an die Gruppe Q' gebunden. Ahnlich
ist, wenn beispielsweise eine CH,-Gruppe in einem Substituenten R eine Gruppe der Formel -X*-Q? tragt und
beispielsweise X® fur eine C(R’),0-Briickengruppe steht, das Kohlenstoffatom und nicht das Sauerstoffatom
der C(R"),0-Briickengruppe an die CH,-Brlicke gebunden und das Sauerstoffatom an die Gruppe Q® gebun-
den. Eine analoge Konvention gilt fiir die Anbindung der Gruppen der Formeln Q*-X2- und -X"-Q°.

[0035] Wie oben definiert, kénnen benachbarte Kohlenstoffatome in einer C, s-Alkylenkette in einem Substi-
tuenten R' gegebenenfalls durch Einschub einer Gruppe wie O, CON(R?®) oder C=C in die Kette getrennt sein.
So fuhrt beispielsweise der Einschub einer C=C-Gruppe in die Ethylenkette in einer 2-Morpholinoethoxygruppe
zu einer 4-Morpholinobut-2-inyloxygruppe und beispielsweise der Einschub einer CONH-Gruppe in die Ethy-
lenkette in einer 3-Methoxypropoxygruppe beispielsweise zu einer 2-(2-Methoxyacetamido)ethoxygruppe.

[0036] Wenn, wie oben definiert, eine CH,=CH- oder HC=C- Gruppe in einem Substituenten R' gegebenen-
falls an der endstandigen CH,=- oder HC=-Position einen Substituenten, wie eine Gruppe der Formel Q*X?-,
worin X? beispielsweise fur NHCO steht und Q? fiir eine Heterocyclyl-C, s-alkylgruppe steht, tragt, so gehoren
zu den so gebildeten Substituenten R' beispielsweise N-(Heterocyclyl-C, ¢-alkyl)carbamoylvinylgruppen wie
N-(2-Pyrrolidin-1-ylethyl)carbamoylvinyl ~ oder  N-(Heterocyclyl-C, ;-alkyl)carbamoylethinylgruppen  wie
N-(2-Pyrrolidin-1-ylethyl)carbamoylethinyl.

[0037] Wenn, wie oben definiert, eine CH,- oder CH,-Gruppe in einem Substituenten R' gegebenenfalls an
jeder CH,- oder CH,-Gruppe einen oder mehrere Halogen- oder C, ,-Alkylsubstituenten tragt, so liegen an je-
der CH,-Gruppe zweckmaRigerweise 1 oder 2 Halogen- oder C, -Alkylsubstituenten und an jeder CH,-Gruppe
zweckmaRigerweise 1, 2 oder 3 derartige Substituenten vor.

[0038] Wenn, wie oben definiert, eine CH,- oder CH,-Gruppe in einem Substituenten R' gegebenenfalls an
jeder CH,- oder CH,-Gruppe einen wie oben definierten Substituenten tragt, gehéren zu den so gebildeten ge-
eigneten Substituenten R' beispielsweise hydroxysubstituierte Heterocyclyl-C, .-Alkoxygruppen, wie 2-Hydro-
xy-3-piperidinopropoxy und 2-Hydroxy-3-morpholinopropoxy, hydroxysubstituierte Amino-C, ,-Alkoxygruppen,
wie 3-Amino-2-hydroxypropoxy, hydroxysubstituierte C, ;-Alkylamino-C, s-alkoxygruppen wie 2-Hydroxy-3-me-
thylaminopropoxy, hydroxysubstituierte Di-(C, s-alkyl)amino-C, ;-alkoxygruppen wie 3-Dimethylamino-2-hydro-
xypropoxy, hydroxysubstituierte Heterocyclyl-C, ;-alkylaminogruppen wie 2-Hydroxy-3-piperidinopropylamino
und 2-Hydroxy-3-morpholinopropylamino, hydroxysubstituierte Amino-C, ;-alkylaminogruppen wie 3-Ami-
no-2-hydroxypropylamino, hydroxysubstituierte C, ,-Alkylamino-C, ;-alkylaminogruppen wie 2-Hydroxy-3-me-
thylaminopropylamino, hydroxysubstituierte Di-(C,s-alkyl)amino-C, ;-alkylaminogruppen wie 3-Dimethylami-
no-2-hydroxypropylamino, hydroxysubstituierte C, -Alkoxygruppen wie 2-Hydroxyethoxy, C, ;-alkoxysubstitu-
ierte C,s-Alkoxygruppen wie 2-Methoxyethoxy und 3-Ethoxypropoxy, C, s-alkylsulfonylsubstituierte C, ;-Alko-
xygruppen wie 2-Methylsulfonylethoxy und heterocyclylsubstituierte C, s-Alkylamino-C, c-alkylgruppen wie
2-Morpholinoethylaminomethyl, 2-Piperazin-1-ylethylaminomethyl und 3-Morpholinopropylaminomethyl.

[0039] Es versteht sich, was dann, wenn, wie oben definiert, eine CH,- oder CH,-Gruppe in einem Substitu-
enten R' gegebenenfalls an jeder CH,- oder CH,-Gruppe einen wie oben definierten Substituenten tragt, ein
derartiger fakultativer Substituent an einer CH,- oder CH,-Gruppe in den oben definierten Substituenten, die
an einer Aryl-, Heteroaryl- oder Heterocyclylgruppe in einem Substituenten R' vorliegen kénnen, vorliegen
kann. Beispielsweise kann dann, wenn R’ eine Aryl- oder Heteroarylgruppe enthalt, die durch eine C, 4-Alkyl-
gruppe substituiert ist, die C, g-Alkylgruppe gegebenenfalls an einer CH,- oder CH,-Gruppe darin durch einen
der oben definierten Substituenten dafiir substituiert sein. Beispielsweise kann dann, wenn R' eine Heteroa-
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rylgruppe enthalt, die beispielsweise durch eine C,¢-Alkylamino-C, s-alkylgruppe substituiert ist, die endstan-
dige CH,-Gruppe der C, s-Alkylaminogruppe ferner beispielsweise durch einen C, s-Alkylsulfonylgruppe oder
eine C, ;-Alkanoylgruppe substituiert sein. Beispielsweise kann es sich bei der Gruppe R' um eine Heteroaryl-
gruppe wie eine Thienylgruppe, die durch eine N-(2-Methylsulfonylethyl)aminomethylgruppe substituiert ist,
handeln, so daf R beispielsweise eine 5-[N-(2-Methylsulfonylethyl)aminomethyl]thien-2-ylgruppe ist. Des wei-
teren kann beispielsweise dann, wenn R’ eine Heterocyclylgruppe wie eine Piperidinyl- oder Piperazinylgruppe
enthalt, die an einem Stickstoffatom davon beispielsweise durch eine C,;-Alkanoylgruppe substituiert ist, die
endstandige CH,-Gruppe der C,,-Alkanoylgruppe beispielsweise durch eine Di[C, ¢-alkyl]aminogruppe weiter
substituiert sein. Beispielsweise kann es sich bei der Gruppe R' um eine N-(2-Dimethylaminoacetyl)piperi-
din-4-ylgruppe oder eine 4-(2-Dimethylaminoacetyl)piperazin-1-ylgruppe handeln.

[0040] Ein zweckmaliges pharmazeutisch annehmbares Salz einer Verbindung der Formel | ist beispielswei-
se ein Saureadditionssalz einer Verbindung der Formel |, beispielsweise ein Saureadditionssalz mit einer an-
organischen oder organischen Saure, wie Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Trifluoressigsau-
re, Citronensaure oder Maleinsaure; oder beispielsweise ein Salz einer ausreichend sauren Verbindung der
Formel |, beispielsweise ein Alkali- oder Erdalkalimetallsalz, wie ein Calcium- oder Magnesiumsalz, oder ein
Ammoniumsalz oder ein Salz mit einer organischen Base wie Methylamin, Dimethylamin, Trimethylamin, Pi-
peridin, Morpholin oder Tris-(2-hydroxyethyl)arm.

[0041] Besondere neue erfindungsgemafe Verbindungen sind beispielsweise Chinazolinderivate der Formel
| oder pharmazeutisch annehmbare Salze davon, wobei Z, m, R, n und R® jeweils eine der oben oder in den
nachstehenden Absatzen (a) bis (0) angegebenen Bedeutungen besitzen, sofern nicht anders vermerkt:
(a) Z steht fur O, S, SO, SO,, CH, oder NH;
(b) Z steht fir O;
(c) Z steht fiur NH;
(d) m steht fiir 1 oder 2, und jede Gruppe R, die gleich oder verschieden sein kann, ist unter Halogen, Triflu-
ormethyl, Hydroxy, Amino, Carbamoyl, C,s-Alkyl, C,g-Alkenyl, C,g-Alkinyl, C,sAlkoxy, C,q-Alkenyloxy,
C,¢-Alkinyloxy, C,¢-Alkylamino, Di[C,s-alkyllamino, N-C,g-Alkylcarbamoyl, N,N-Di[C,¢-alkyllcarbamoyl,
C,¢-Alkanoylamino, N-C, ;-Alkyl-C, c-alkanoylamino, C,4-Alkenoylamino, N-C,-Alkyl-C, c-alkenoylamino,
C,¢-Alkinoylamino und N-C, -Alkyl-C, s-alkinoylamino oder einer Gruppe der Formel:

Q'-X'-

worin X' fur eine direkte Bindung steht oder unter O, N(R*), CON(R*), N(R*)CO und OC(R*),, worin R* Was-
serstoff oder C, ,-Alkyl bedeutet, ausgewahlt ist und Q' fir Aryl, Aryl-C, -alkyl, Cycloalkyl-C, ;-alkyl, Hete-
roaryl, Heteroaryl-C, ¢-alkyl, Heterocyclyl oder Heterocyclyl-C, ;-alkyl steht, ausgewahilt,

und worin benachbarte Kohlenstoffatome in jeder C, ;-Alkylenkette in einem Substituenten R' gegebenen-
falls durch Einschub einer unter O, N (R®), CON(R?®), N(R%)CO, CH=CH und C=C ausgewahlten Gruppe in
die Kette getrennt sind, wobei R® fiir Wasserstoff oder C, ,-Alkyl steht, oder dann, wenn es sich bei der ein-
geschobenen Gruppe um N(R®) handelt, R® auch fiir C, ;-Alkanoyl stehen kann, und worin jede CH,=CH-
oder HC=C-Gruppe in einem Substituenten R' an der endsténdigen CH,=- oder HC=-Position gegebenen-
falls einen unter Carbamoyl, N-C, s-Alkylcarbamoyl, N,N-Di[C, ¢-alkyllcarbamoyl, Amino-C, ¢-alkyl, C, s-Al-
kylamino-C, ¢-alkyl und Di[C, ;-alkyllamino-C, ;-alkyl oder einer Gruppe der Formel:

Q*-X*-

worin X2 fiir eine direkte Bindung oder fiir CO oder N(R®)CO, worin R® Wasserstoff oder C, ,-Alkyl bedeutet,
steht und Q? fur Heteroaryl, Heteroaryl-C, s-alkyl, Heterocyclyl oder Heterocyclyl-C, ;-alkyl steht, ausge-
wahlten Substituenten tragt,

und worin jede CH,- oder CH,-Gruppe in einem Substituenten R' gegebenenfalls an jeder CH,- oder
CH,-Gruppe eine oder mehrere Halogengruppen oder einen unter Hydroxy, Amino, Oxo, C,,-Alkoxy,
C,s-Alkylsulfonyl, C, ;-Alkylamino, Di[C, ¢-alkyllamino, C, ;-Alkanoyloxy, C, s-Alkanoylamino und N-C, ;-Al-
kyl-C, s-alkanoylamino oder eine Gruppe der Formel:

-X3-Q°
worin X? fiir eine direkte Bindung steht oder unter O, N(R®), CON(R’), N(R”) CO und C(R"),0, worin R” Was-
serstoff oder C, ,-Alkyl bedeutet, ausgewahlt ist und Q° fiir Heteroaryl, Heteroaryl-C, s-alkyl, Heterocyclyl

oder Heterocyclyl-C, -alkyl steht,
und worin jede Aryl-, Heteroaryl- oder Heterocyclylgruppe in einem Substituenten R' gegebenenfalls 1, 2
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oder 3 Substituenten tragt, die gleich oder verschieden sein kénnen und unter Halogen, Trifluormethyl, Hy-
droxy, Amino, Carbamoyl, C, s-Alkyl, C,s-Alkenyl, C,-Alkinyl, C, -Alkoxy, C,s-Alkylsulfonyl, N-C, s-Alkyl-
carbamoyl, N,N-Di[C, s-alkyl]carbamoyl, C,s-Alkanoyl und C, ,-Alkylendioxy ausgewahlt sind, oder gegebe-
nenfalls 1 aus einer Gruppe der Formel:

-X*-R®

worin X* fir eine direkte Bindung steht oder unter O und N(R?®), worin R® Wasserstoff oder C, ,-Alkyl bedeu-
tet, ausgewanhlt ist und R® fir Halogen-C, s-alkyl, Hydroxy-C, c-alkyl, C, «-Alkoxy-C, s-alkyl, Cyano-C, ;-alkyl,
Amino-C, s-alkyl, C,4-Alkylamino-C,s-alkyl, Di[C,¢-alkyllJamino-C,s-alkyl, C,s-Alkanoylamino-C, s-alkyl
oder C, s-Alkoxycarbonylamino-C, s-alkyl und einer Gruppe der Formel:

_XS_Q4

worin X® fiir eine direkte Bindung steht oder unter O, N(R') und CO, worin R'® Wasserstoff oder C, ;-Alkyl
bedeutet, ausgewahlt ist und Q* fir Heterocyclyl oder Heterocyclyl-C, ¢-alkyl, welches gegebenenfalls 1
oder 2 Substituenten, die gleich oder verschieden sein kénnen und unter Halogen, C, o-Alkyl und C, -Alk-
oxy ausgewahlt sind, tragt, steht, ausgewahlten Substituenten tragt,

und worin jede Heterocyclylgruppe in einem Substituenten an R' gegebenenfalls 1 oder 2 Oxosubtituenten
tragt;

(e) m steht fiir 1 oder 2, und jede Gruppe R', die gleich oder verschieden sein kann, ist unter Fluor, Chlor,
Trifluormethyl, Hydroxy, Amino, Carbamoyl, Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Vinyl, Allyl, But-3-enyl, Pent-4-enyl,
Hex-5-enyl, Ethinyl, 2-Propinyl, But-3-inyl, Pent-4-inyl, Hex-5-inyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy,
Butoxy, Allyloxy, But-3-enyloxy, Pent-4-enyloxy, Hex-5-enyloxy, Ethinyloxy, 2-Propinyloxy, But-3-inyloxy,
Pent-4-inyloxy, Hex-5-inyloxy, Methylamino, Ethylamino, Propylamino, Dimethylamino, Diethylamino, Di-
propylamino, N-Methylcarbamoyl, N,N-Dimethylcarbamoyl, Acetamido, Propionamido, Acrylamido und
Propiolamido, oder einer Gruppe der Formel:

Q'-X'-

worin X' fiir eine direkte Bindung steht oder unter O, NH, CONH, NHCO und OCH, ausgewahlt ist und Q'
fur Phenyl, Benzyl, Cyclopropylmethyl, 2-Thienyl, 1-Imidazolyl, 1,2,3-Triazol-1-yl, 1,2,4-Triazol-1-yl, 2-, 3-
oder 4-Pyridyl, 2-Imidazol-1-ylethyl, 3-Imidazol-1-ylpropyl, 2-(1,2,3-Triazolyl)ethyl, 3-(1,2,3-Triazolyl)propyl,
2-(1,2,4-Triazolyl)ethyl, 3-(1,2,4-Triazolyl)propyl, 2-, 3- oder 4-Pyridylmethyl, 2-(2-, 3- oder 4-Pyridyl)ethyl,
3-(2-, 3- oder 4-Pyridyl)propyl, Tetrahydrofuran-3-yl, 3- oder 4-Tetrahydropyranyl, 1-, 2- oder 3-Pyrolidinyl,
Morpholino, 1,1-Dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl, Piperidino, Piperidin-3-yl, Piperidin-4-yl, 1-, 3- oder
4-Homopiperidinyl, Piperazin-1-yl, Homopiperazin-1-yl, 1-, 2- oder 3-Pyrrolidinylmethyl, Morpholinomethyl,
Piperidinomethyl, 3- oder 4-Piperidinylmethyl, 1-, 3- oder 4-Homopiperidinylmethyl, 2-Pyrrolidin-1-ylethyl,
3-Pyrrolidin-2-ylpropyl, Pyrrolidin-2-ylmethyl, 2-Pyrrolidin-2-ylethyl, 3-Pyrrolidin-1-ylpropyl, 4-Pyrroli-
din-1-ylbutyl,  2-Morpholinoethyl,  3-Morpholinopropyl,  4-Morpholinobutyl, = 2-(1,1-Dioxotetrahy-
dro-4H-1,4-thiazin-4-yl)ethyl, 3-(1,1-Dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-ylpropyl, 2-Piperidinoethyl, 3-Piperi-
dinopropyl, 4-Piperidinobutyl, 2-Piperidin-3-ylethyl, 3-Piperidin-3-ylpropyl, 2-Piperidin-4-ylethyl, 3-Piperi-
din-4-ylpropyl,  2-Homopiperidin-1-ylethyl, 3-Homopiperidin-1-ylpropyl,  2-(1,2,3,6-Tetrahydropyri-
din-1-yl)ethyl, 3-(1,2,3,6-Tetrahydropyridin-1-yl)propyl, 4-(1,2,3,6-Tetrahydropyridin-1-ylbutyl, 2-Pipera-
zin-1-ylethyl, 3-Piperazin-1-ylpropyl, 4-Piperazin-1-ylbutyl, 2-Homopiperazin-1-ylethyl oder 3-Homopipera-
zin-1-ylpropyl steht, ausgewahilt,

und worin benachbarte Kohlenstoffatome in jeder C, ;-Alkylenkette in einem Substituenten R' gegebenen-
falls durch Einschub einer unter O, NH, N(Me), CONH, NHCO, CH=CH und C=C ausgewahlten Gruppe in
die Kette getrennt sind,

und worin jede CH,=CH- oder HC=C-Gruppe in einem Substituenten R' gegebenenfalls an der endstandi-
gen CH,=- oder HC=-Position einen unter Carbamoyl, N-Methylcarbamoyl, N-Ethylcarbamoyl, N-Propylcar-
bamoyl, N,N-Dimethylcarbamoyl, Aminomethyl, 2-Aminoethyl, 3-Aminopropyl, 4-Aminobutyl, Methylami-
nomethyl, 2-Methylaminoethyl, 3-Methylaminopropyl, 4-Methylaminobutyl, Dimethylaminomethyl, 2-Dime-
thylaminoethyl, 3-Dimethylaminopropyl oder 4-Dimethylaminobutyl oder einer Gruppe der Formel:

Q2_X2_
worin X2 fiir eine direkte Bindung steht oder fir CO, NHCO oder N(Me)CO steht und Q2 fiir Pyridyl, Pyridyl-

methyl, 2-Pyridylethyl, Pyrrolidin-1-yl, Pyrrolidin-2-yl, Morpholino, Piperidino, Piperidin-3-yl, Piperidin-4-yl,
Piperazin-1-yl, Pyrrolidin-1-ylmethyl, 2-Pyrrolidin-1-ylethyl, 3-Pyrrolidin-1-ylpropyl, 4-Pyrrolidin-1-ylbutyl,
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Pyrrolidin-2-ylmethyl, 2-Pyrrolidin-2-ylethyl, 3-Pyrrolidin-2-ylpropyl, Morpholinomethyl, 2-Morpholinoethyl,
3-Morpholinopropyl, 4-Morpholinobutyl, Piperidinomethyl, 2-Piperidinoethyl, 3-Piperidinopropyl, 4-Piperi-
dinobutyl, Piperidin-3-ylmethyl, 2-Piperidin-3-ylethyl, Piperidin-4-ylmethyl, 2-Piperidin-4-ylethyl, Pipera-
zin-1-ylmethyl, 2-Piperazin-1-ylethyl, 3-Piperazin-1-ylpropyl oder 4-Piperazin-1-ylbutyl steht, ausgewahlten
Substituenten tragt,

und worin jede CH,- oder CH,-Gruppe in einem Substituenten R' gegebenenfalls an jeder CH,- oder
CH,-Gruppe eine oder mehrere Fluor- oder Chlor-Gruppen oder einen unter Hydroxy, Amino, Oxo, Metho-
xy, Methylsulfonyl, Methylamino, Dimethylamino, Diisopropylamino, N-Ethyl-N-methylamino, N- Isopropyl
-N-methylamino, N-Methyl-N-propylamino, Acetoxy, Acetamido und N-Methylacetamido oder einer Gruppe
der Formel:

-X-Q?

worin X2 fiir eine direkte Bindung steht oder unter O, NH, CONH, NHCO und CH,O ausgewahlt ist und Q®
fur Pyridyl, Pyridylmethyl, Pyrrolidin-1-yl, Pyrrolidin-2-yl, Mopholino, Piperidino, Piperidin-3-yl, Piperi-
din-4-yl, Piperazin-1-yl, 2-Pyrrolidin-1-ylethyl, 3-Pyrrolidin-1-ylpropyl, Pyrrolidin-2-ylmethyl, 2-Pyrroli-
din-2-ylethyl, 3-Pyrrolidin-2-ylpropyl, 2-Morpholinoethyl, 3-Morpholinopropyl, 2-Piperidinoethyl, 3-Piperi-
dinopropyl, Piperidin-3-ylmethyl, 2-Piperidin-3-ylethyl, Piperidin-4-yl-methyl, 2-Piperidin-4-ylethyl, 2-Pipera-
zin-1-ylethyl oder 3-Piperazin-1-ylpropyl steht, ausgewahlten Substituenten tragt,

und worin jede Aryl-, Heteroaryl- oder Heterocyclylgruppe in einem Substituenten an R' gegebenenfalls 1,
2 oder 3 Substituenten tragt, die gleich oder verschieden sein kénnen und unter Fluor, Chlor, Trifluormethyl,
Hydroxy, Amino, Carbamoyl, Methyl, Ethyl, Allyl, 2-Propinyl, Methoxy, Methylsulfonyl, N-Methylcarbamoyl,
N,N-Dimethylcarbamoyl, Acetyl, Propionyl, Isobutyryl, Methylendioxy, Ethylidendioxy und Isopropylidendi-
oxy ausgewahlt sind, oder gegebenenfalls 1 unter einer Gruppe der Formel:

-X*-R®

worin X* fiir eine direkte Bindung steht oder unter O und NH ausgewahlt ist und R® fiir 2-Fluorethyl, 2,2-Diflu-
orethyl, 2,2,2-Trifluorethyl, 3-Fluorpropyl, 3,3-Difluorpropyl, 3,3,3-Trifluorpropyl, 2-Hydroxyethyl, 3-Hydro-
xypropyl, 2-Methoxyethyl, 3-Methoxypropyl, Cyanomethyl, Aminomethyl, 2-Aminoethyl, 3-Aminopropyl,
Methylaminomethyl, 2-Methylaminoethyl, 3-Methylaminopropyl, 2-Ethylaminoethyl, 3-Ethylaminopropyl, Di-
methylaminomethyl, 2-Dimethylaminoethyl, 3-Dimethylaminopropyl, Acetamidomethyl, Methoxycarbonyla-
minomethyl, Ethoxycarbonylaminomethyl oder tert-Butoxycarbonylaminomethyl steht, und einer Gruppe
der Formel:

_x5_Q4

worin X® fiir eine direkte Bindung steht oder unter O, NH und CO ausgewahlt ist und Q* fiir Pyrrolidin-1-yl-
methyl, 2-Pyrrolidin-1-ylethyl, 3-Pyrrolidin-1-ylpropyl, Morpholinomethyl, 2-Morpholinoethyl, 3-Morpholino-
propyl, Piperidinomethyl, 2-Piperidinoethyl, 3-Piperidinopropyl, Piperazin-1-ylmethyl, 2-Piperazin-1-ylethyl
oder 3-Piperazin-1-ylpropyl, welches gegebenenfalls 1 oder 2 Substituenten, die gleich oder verschieden
sein kénnen und unter Fluor, Chlor, Methyl und Methoxy ausgewahlt sind, tragt, steht, ausgewahlten Sub-
stituenten tragt,

und worin jede Heterocyclylgruppe in einem Substituenten an R" gegebenenfalls 1 oder 2 Oxosubstituenten
tragt;

(f) m steht fiir 1 und die Gruppe R’ steht in 5-, 6- oder 7-Stellung oder m steht fiir 2 und die Gruppen R', die
gleich oder verschieden sein kdnnen, stehen in 5- und 7-Stellung oder 6- und 7-Stellung und jedes R ist
unter Hydroxy, Amino, Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Vinyl, Ethinyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy,
Butoxy, Pentyloxy, But-3-enyloxy, Pent-4-enyloxy, Hex-5-enyloxy, But-3-inyloxy, Pent-4-inyloxy, Hex-5-iny-
loxy, Methylamino, Ethylamino, Dimethylamino, Diethylamino, Acetamido, Propionamido, Cyclopentyloxy,
Cyclohexyloxy, Phenoxy, Benzyloxy, Tetrahydrofuran-3-yloxy, Tetrahydropyran-3-yloxy, Tetrahydropy-
ran-4-yloxy, Cyclopropylmethoxy, 2-Imidazol-1-ylethoxy, 3-Imidazol-1-ylpropoxy, 2-(1,2,3-Triazol-1-yl)etho-
xy, 3-(1,2,3-Triazol-1-yl)propoxy, 2-(1,2,4-Triazol-1-yl)ethoxy, 3-(1,2,4-Triazol-1-yl)propoxy, Pyrid-2-ylme-
thoxy, Pyrid-3-ylmethoxy, Pyrid-4-ylmethoxy, 2-Pyrid-2-ylethoxy, 2-Pyrid-3-ylethoxy, 2-Pyrid-4-ylethoxy,
3-Pyrid-2-ylpropoxy, 3-Pyrid-3-ylpropoxy, 3-pyrid-4-ylpropoxy, Pyrrolidin-1-yl, Morpholino, Piperidino, Pipe-
razin-1-yl, 2-Pyrrolidin-1-ylethoxy, 3-Pyrrolidin-1-ylpropoxy, 4-Pyrrolidin-1-ylbutoxy, Pyrrolidin-3-yloxy, Pyr-
rolidin-2-ylmethoxy, 2-Pyrrolidin-2-ylethoxy, 3-Pyrrolidin-2-ylpropoxy, 2-Morpholinoethoxy, 3-Morpholinop-
ropoxy, 4-Morpholinobutoxy, 2-(1,1-Dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl)ethoxy, 3-(1,1-Dioxotetrahy-
dro-4H-1,4- thiazin-4-yl)propoxy, 2-Piperidinoethoxy, 3-Piperidinopropoxy, 4-Piperidinobutoxy, Piperi-
din-3-yloxy, Piperidin-4-yloxy, Piperidin-3-ylmethoxy, Piperidin-4-ylmethoxy, 2-Piperidin-3-ylethoxy, 3-Pipe-
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ridin-3-yl-propoxy, 2-Piperidin-4-ylethoxy, 3-Piperidin-4-yl-propoxy, 2-Homopiperidin-1-ylethoxy, 3-Homopi-
peridin-1-ylpropoxy, 2-(1,2,3,6-Tetrahydropyridin-1-yl)ethoxy, 3-(1,2,3,6-Tetrahydropyridin-1-yl)propoxy,
4-(1,2,3,6-Tetrahydropyridin-1-yl)butoxy, 2-Piperazin-1-ylethoxy, 3-Piperazin-1-ylpropoxy, 4-Piperazin-1-yl-
butoxy, 2-Homopiperazin-1-ylethoxy, 3-Homopiperazin-1-ylpropoxy, 2-Pyrrolidin-1-ylethylamino, 3-Pyrroli-
din-1-ylpropylamino, 4-Pyrrolidin-1-ylbutylamino, Pyrrolidin-3-yl-amino, Pyrrolidin-2-ylmethylamino, 2-Pyr-
rolidin-2-yl-ethylamino, 3-Pyrrolidin-2-ylpropylamino, 2-Morpholinoethyl-amino, 3-Morpholinopropylamino,
4-Morpholinobutylamino,  2-(1,1-Dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl)ethylamino,  3-(1,1-Dioxotetrahy-
dro-4H-1,4-thiazin-4-yl)propylamino, 2-Piperidinoethylamino, 3-Piperidinopropylamino, 4-Piperidinobutyla-
mino, Piperidin-3-ylamino, Piperidin-4-ylamino, Piperidin-3-ylmethylamino, 2-Piperidin-3-ylethylamino, Pi-
peridin-4-ylmethylamino, 2-Piperidin-4-ylethylamino, 2-Homopiperidin-1-ylethylamino, 3-Homopiperi-
din-1-ylpropylamino, 2-Piperazin-1-ylethylamino, 3-Piperazin-1-ylpropylamino, 4-Piperazin-1-ylbutylamino,
2-Homopiperazin-1-ylethylamino oder 3-Homopiperazin-1-ylpropylamino ausgewahlt,

und worin benachbarte Kohlenstoffatome in jeder C, ;-Alkylenkette in einem Substituenten R' gegebenen-
falls durch Einschub einer unter O, NH, N(Me), CH=CH und C=C ausgewahlten Gruppe in die Kette ge-
trennt sind, und worin fiir den Fall, daR R fiir eine Vinyl- oder Ethinylgruppe steht, der Substituent R' an
der endstandigen CH,=- oder HC=- Position gegebenenfalls einen unter N-(2-Dimethylaminoethyl)carba-
moyl, N-(3-Dimethylaminopropyl)carbamoyl, Methylaminomethyl, 2-Methylaminoethyl, 3-Methylaminopro-
pyl, 4-Methylaminobutyl, Dimethylaminomethyl, 2-Dimethylaminoethyl, 3-Dimethylaminopropyl und 4-Di-
methylaminobutyl oder einer Gruppe der Formel:

Q2-X2-

worin X? flr eine direkte Bindung steht oder fir NHCO oder N(Me)CO steht und Q2 fiir Imidazolylmethyl,
2-Imidazolylethyl, 3-Imidazolylpropyl, Pyridylmethyl, 2-Pyridylethyl, 3-Pyridylpropyl, Pyrrolidin-1-ylmethyl,
2-Pyrrolidin-1-ylethyl, 3-Pyrrolidin-1-ylpropyl, 4-Pyrrolidin-1-ylbutyl, Pyrrolidin-2-ylmethyl, 2-Pyrrolidin-2-yl-
ethyl, 3-Pyrrolidin-2-ylpropyl, Morpholinomethyl, 2-Morpholinoethyl, 3-Morpholinopropyl, 4-Morpholinobu-
tyl, Piperidinomethyl, 2-Piperidinoethyl, 3-Piperidinopropyl, 4-Piperidinobutyl, Piperidin-3-ylmethyl, 2-Pipe-
ridin-3-ylethyl, Piperidin-4-ylmethyl, 2-Piperidin-4-ylethyl, Piperazin-1-ylmethyl, 2-Piperazin-1-ylethyl, 3-Pi-
perazin-1-ylpropyl oder 4-Piperazin-1-ylbutyl steht, ausgewahlten Substituenten tragt,

und worin jede CH,- oder CH,-Gruppe in einem Substituenten R" an jeder CH,- oder CH,-Gruppe gegebe-
nenfalls eine oder mehrere Fluor- oder Chlorgruppen oder einen unter Hydroxy, Oxo, Amino, Methoxy, Me-
thylsulfonyl, Methylamino, Dimethylamino, Diisopropylamino, N-Ethyl-N-methylamino, N-Isopropyl-N-me-
thylamino, N-Methyl-N-propylamino, Acetoxy, Acetamido und N-Methylacetamido ausgewahlten Substitu-
enten tragt, und worin jede Phenyl-, Imidazolyl-, Triazolyl-, Pyridyl- oder Heterocyclylgruppe in einem Sub-
stituenten an R' gegebenenfalls 1 oder 2 Substituenten tragt, die gleich oder verschieden sein kénnen und
unter Fluor, Chlor, Trifluormethyl, Hydroxy, Amino, Carbamoyl, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, N-Methyl-
carbamoyl, N,N-Dimethylcarbamoyl, Methylendioxy, Ethylidendioxy und Isopropylidendioxy ausgewahlt
sind und eine Pyrrolidin-2-yl-, Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl-, Piperazin-1-yl- oder Homopiperazin-1-ylgrup-
pe in einem Substituenten R' gegebenenfalls mit Allyl, 2-Propinyl, Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Acetyl, Pro-
pionyl, Isobutyryl, 2-Fluorethyl, 2,2-Difluorethyl, 2,2,2-Trifluorethyl, 3-Fluorpropyl, 3,3-Difluorpropyl,
3,3,3-Trifluorpropyl, 2-Methoxyethyl, 3-Methoxypropyl, Cyanomethyl, 2-Aminoethyl, 3-Aminopropyl, 2-Me-
thylaminoethyl, 3-Methylaminopropyl, 2-Dimethylaminoethyl, 3-Dimethylaminopropyl, 2-Pyrrolidin-1-yle-
thyl, 3-Pyrrolidin-1-ylpropyl, 2-Morpholinoethyl, 3-Morpholinopropyl, 2-Piperidinoethyl, 3-Piperidinopropyl,
2-Piperazin-1-ylethyl oder 3-Piperazin-1-ylpropyl N-substituiert ist, wobei die letzten acht dieser Substituen-
ten jeweils gegebenenfalls 1 oder 2 Substituenten tragen, die gleich oder verschieden sein kdnnen und un-
ter Fluor, Chlor, Methyl und Methoxy ausgewahlt sind,

und worin jede Heterocyclylgruppe in einem Substituenten an R" gegebenenfalls 1 oder 2 Oxosubstituenten
tragt;

(g9) m steht fiir 1 und die Gruppe R steht in 7-Stellung oder m steht fir 2 und die Gruppen R’, die gleich
oder verschieden sein kénnen, stehen in 6- und 7-Stellung und jedes R’ ist unter Hydroxy, Amino, Methyl,
Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Methylamino, Ethylamino, Dimethylamino, Diethyla-
mino, Acetamido, 2-Pyrrolidin-1-ylethoxy, 3-Pyrrolidin-1-ylpropoxy, 4-Pyrrolidin-1-ylbutoxy, Pyrrolidin-3-ylo-
xy, Pyrrolidin-2-ylmethoxy, 2-Pyrrolidin-2-ylethoxy, 3-Pyrrolidin-2-ylpropoxy, 2-Morpholinoethoxy, 3-Mor-
pholinopropoxy, 4-Morpholinobutoxy, 2-(1,1-Dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl)ethoxy, 3-(1,1-Dioxotetra-
hydro-4H-1,4-thiazin-4-ylpropoxy, 2-Piperidinoethoxy, 3-Piperidinopropoxy, 4-Piperidinobutoxy, Piperi-
din-3-yloxy, Piperidin-4-yloxy, Piperidin-3-ylmethoxy, 2-Piperidin-3-ylethoxy, Piperidin-4-ylmethoxy, 2-Pipe-
ridin-4-ylethoxy, 2-Homopiperidin-1-ylethoxy, 3-Homopiperidin-1-ylpropoxy, 3-(1,2,3,6-Tetrahydropyri-
din-1-yl)propoxy, 2-Piperazin-1-ylethoxy, 3-Piperazin-1-ylpropoxy, 2-Homopiperazin-1-ylethoxy und 3-Ho-
mopiperazin-1-ylpropoxy ausgewahlt,

und worin benachbarte Kohlenstoffatome in jeder C, ;-Alkylenkette in einem Substituenten R' gegebenen-
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falls durch Einschub einer unter O, NH, CH=CH und C=C ausgewahlten Gruppe in die Kette getrennt sind,
und worin jede CH,- oder CH,-Gruppe in einem Substituenten R' gegebenenfalls in jeder CH,- oder
CH,-Gruppe eine oder mehrere Chlorgruppen oder einen unter Hydroxy, Oxo, Amino, Methoxy, Methylsul-
fonyl, Methylamino, Dimethylamino, Diisopropylamino, N-Ethyl-N-methylamino, N-Isopropyl-N-methylami-
no und Acetoxy ausgewahlten Substituenten tragt,

und worin jede Heterocyclylgruppe in einem Substituenten an R' gegebenenfalls 1 oder 2 Substituenten
tragt, die gleich oder verschieden sein kénnen und unter Fluor, Chlor, Trifluormethyl, Hydroxy, Amino, Me-
thyl, Ethyl, Methoxy, Methylendioxy, Ethylidendioxy und Isopropylidendioxy ausgewahlt sind und eine Pyr-
rolidin-2-yl-, Pyrrolidin-3-yl-, Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl-, Piperazin-1-yl- oder Homopiperazin-1-ylgruppe
in einem Substituenten R' gegebenenfalls mit Methyl, Ethyl, Propyl, Allyl, 2-Propinyl, Methylsulfonyl, Acetyl,
Propionyl, Isobutyryl, 2-Fluorethyl, 2,2-Difluorethyl, 2,2,2-Trifluorethyl oder Cyanomethyl N-substituiert ist,
und worin jede Heterocyclylgruppe in einem Substituenten an R" gegebenenfalls 1 oder 2 Oxosubstituenten
tragt;

(h) m steht fiir 1 und die Gruppe R steht in 5-Stellung oder m steht fiir 2 und die Gruppen R’, die gleich
oder verschieden sein kénnen, stehen in 5- und 7-Stellung und jedes R’ ist unter Hydroxy, Amino, Methyl,
Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Methylamino, Ethylamino, Dimethylamino, Diethyla-
mino, Acetamido, Tetrahydrofuran-3-yloxy, Tetrahydropyran-4-yloxy, 2-Pyrrolidin-1-ylethoxy, 3-Pyrroli-
din-1-ylpropoxy, 4-Pyrrolidin-1-ylbutoxy, Pyrrolidin-3-yloxy, Pyrrolidin-2-ylmethoxy, 2-Pyrrolidin-2-ylethoxy,
3-Pyrrolidin-2-ylpropoxy, 2-Morpholinoethoxy, 3-Morpholinopropoxy, 4-Morpholinobutoxy, 2-(1,1-Dioxote-
trahydro-4H-1,4-thiazin-4-ylethoxy, 3-(1,1-Dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl)propoxy, 2-Piperidinoetho-
xy, 3-Piperidinopropoxy, 4-Piperidinobutoxy, 3-Piperidinyloxy, 4-Piperidinyloxy, Piperidin-3-ylmethoxy, Pipe-
ridin-4-ylmethoxy, 2-Piperidin-3-ylethoxy, 2-Piperidin-4-ylethoxy, 2-Homopiperidin-1-ylethoxy, 3-Homopipe-
ridin-1-ylpropoxy, 3-(1,2,3,6-Tetrahydropyridin-1-yl)propoxy, 2-Piperazin-1-ylethoxy, 3-Piperazin-1-ylpropo-
Xy, 2-Homopiperazin-1-ylethoxy, 3-Homopiperazin-1-ylpropoxy, Cyclobutyloxy, Cyclopentyloxy und Cyclo-
hexyloxy ausgewahilt,

und worin benachbarte Kohlenstoffatome in jeder C, ;-Alkylenkette in einem Substituenten R' gegebenen-
falls durch Einschub einer unter O, NH, CH=CH und C=C ausgewalhten Gruppe in die Kette getrennt sind,
und worin jede CH,- oder CH,-Gruppe in einem Substituenten R' gegebenenfalls an jeder CH,- oder
CH,-Gruppe gegebenenfalls eine oder mehrere Chlorgruppen oder einen unter Hydroxy, Oxo, Amino, Me-
thoxy, Methylsulfonyl, Methylamino, Dimethylamino, Diisopropylamino, N-Ethyl-N-methylamino, N-Isopro-
pyl-N-methylamino und Acetoxy ausgewahlten Substituenten tragt,

und worin jede Heterocyclylgruppe in einem Substituenten an R' gegebenenfalls 1 oder 2 Substituenten
tragt, die gleich oder verschieden sein kénnen und unter Fluor, Chlor, Trifluormethyl, Hydroxy, Amino, Me-
thyl, Ethyl, Methoxy, Methylendioxy, Ethylidendioxy und Isopropylidendioxy ausgewahlt sind und eine Pyr-
rolidin-2-yl-, Pyrrolidin-3-yl-, Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl-, Piperazin-1-yl- oder Homopiperazin-1-ylgruppe
in einem Substituenten R' gegebenenfalls mit Methyl, Ethyl, Propyl, Allyl, 2-Propinyl, Methylsulfonyl, Acetyl,
Propionyl, Isobutyryl, 2-Fluorethyl, 2,2-Difluorethyl, 2,2,2-Trifluorethyl oder Cyanomethyl N-substituiert ist,
und worin jede Heterocyclylgruppe in einem Substituenten an R" gegebenenfalls 1 oder 2 Oxosubstituenten
tragt;

(i) m steht fur 2 und die Gruppen R, die gleich oder verschieden sein kénnen, stehen in 6- und 7-Stellung
und die Gruppe R' in 6-Stellung ist unter Hydroxy, Methoxy, Ethoxy und Propoxy ausgewahlt und die Grup-
pe R" in 7-Stellung ist unter Methoxy, Ethoxy, Propoxy, 2-Pyrrolidin-1-ylethoxy, 3-Pyrrolidin-1-ylpropoxy,
4-Pyrrolidin-1-ylbutoxy, Pyrrolidin-3-yloxy, Pyrrolidin-2-ylmethoxy, 2-Pyrrolidin-2-ylethoxy, 3-Pyrrolidin-2-yl-
propoxy,  2-Morpholinoethoxy, = 3-Morpholinopropoxy, = 4-Morpholinobutoxy,  2-(1,1-Dioxotetrahy-
dro-4H-1,4-thiazin-4-yl)ethoxy, 3-(1,1-Dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl)propoxy, 2-Piperidinoethoxy,
3-Piperidinopropoxy, 4-Piperidinobutoxy, Piperidin-3-yloxy, Piperidin-4-yloxy, Piperidin-3-ylmethoxy, 2-Pi-
peridin-3-ylethoxy, Piperidin-4-ylmethoxy, 2-Piperidin-4-ylethoxy, 2-Homopiperidin-1-ylethoxy, 3-Homopi-
peridin-1-ylpropoxy, 3-(1,2,3,6-Tetrahydropyridin-1-ylpropoxy, 2-Piperazin-1-ylethoxy, 3-Piperazin-1-ylpro-
poxy, 2-Homopiperazin-1-ylethoxy und 3-Homopiperazin-1-ylpropoxy ausgewahilt,

und worin CH,- oder CH,-Gruppe in einem Substituenten R" an jeder CH,- oder CH,-Gruppe gegebenen-
falls eine oder mehrere Chlorgruppen oder einen unter Hydroxy, Oxo, Amino, Methoxy, Methylsulfonyl, Me-
thylamino, Dimethylamino, Diisopropylamino, N-Ethyl-N-methylamino, N-Isopropyl-N-methylamino und
Acetoxy ausgewahlten Substituenten tragt,

und worin jede Heterocyclylgruppe in einem Substituenten an R' gegebenenfalls 1 oder 2 Substituenten
tragt, die gleich oder verschieden sein koénnen und unter Fluor, Chlor, Trifluormethyl, Hydroxy, Amino, Me-
thyl, Ethyl, Methoxy, Methylendioxy, Ethylidendioxy und Isopropylidendioxy ausgewahlt sind und eine Pyr-
rolidin-2-yl-, Pyrrolidin-3-yl-, Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl-, Piperazin-1-yl- oder Homopiperazin-1-ylgruppe
in einem Substituenten R' gegebenenfalls mit Methyl, Ethyl, Propyl, Allyl, 2-Propinyl, Methylsulfonyl, Acetyl,
Propionyl, Isobutyryl, 2-Fluorethyl, 2,2-Difluorethyl, 2,2,2-Trifluorethyl oder Cyanomethyl N-substituiert ist,
und worin jede Heterocyclylgruppe in einem Substituenten an R" gegebenenfalls 1 oder 2 Oxosubstituenten
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tragt;

(j) m steht fir 2 und die Gruppen R, die gleich oder verschieden sein kénnen, stehen in 5- und 7-Stellung
und die Gruppe R' in 5-Stellung ist unter Methoxy, Ethoxy und Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Tetrahydrofu-
ran-3-yloxy, Tetrahydropyran-4-yloxy, Pyrrolidin-3-yloxy, Pyrrolidin-2-ylmethoxy, 3-Piperidinyloxy, 4-Piperi-
dinyloxy, Piperidin-3-ylmethoxy, Piperidin-4-ylmethoxy, Cyclobutyloxy, Cyclopentyloxy und Cyclohexyloxy
ausgewahlt und die Gruppe R’ in 7-Stellung ist unter Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, But-
oxy, 2-Pyrrolidin-1-ylethoxy, 3-Pyrrolidin-1-ylpropoxy, 4-Pyrrolidin-1-ylbutoxy, 2-Pyrrolidin-2-ylethoxy, 3-Pyr-
rolidin-2-ylpropoxy, 2-Morpholinoethoxy, 3-Morpholinopropoxy, 4-Morpholinobutoxy, 2-(1,1-Dioxotetrahy-
dro-4H-1,4-thiazin-4-yl)ethoxy, 3-(1,1-Dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-ylpropoxy, 2-Piperidinoethoxy,
3-Piperidinopropoxy, 4-Piperidinobutoxy, 2-Piperidin-3-ylethoxy, 2-Piperidin-4-ylethoxy, 2-Homopiperi-
din-1-ylethoxy, 3-Homopiperidin-1-ylpropoxy, 3-(1,2,3,6-Tetrahydropyridin-1-yl)propoxy, 2-Piperazin-1-yle-
thoxy, 3-Piperazin-1-ylpropoxy, 2-Homopiperazin-1-ylethoxy und 3-Homopiperazin-1-ylpropoxy ausge-
wahlt,

und worin jede CH,- oder CH,-Gruppe in einem Substituenten R' gegebenenfalls an jeder CH,- oder
CH,-Gruppe eine oder mehrere Chlorgruppen oder einen unter Hydroxy, Oxo, Amino, Methoxy, Methylsul-
fonyl, Methylamino, Dimethylamino, Diisopropylamino, N-Ethyl-N-methylamino, N-Isopropyl-N-methylami-
no und Acetoxy ausgewahlten Substituenten tragt,

und worin jede Heterocyclylgruppe in einem Substituenten an R' gegebenenfalls 1 oder 2 Substituenten
tragt, die gleich oder verschieden sein kénnen und unter Fluor, Chlor, Trifluormethyl, Hydroxy, Amino, Me-
thyl, Ethyl, Methoxy, Methylendioxy, Ethylidendioxy und Isopropylidendioxy ausgewahlt sind und eine Pyr-
rolidin-2-yl-, Pyrrolidin-3-yl-, Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl-, Piperazin-1-yl- oder Homopiperazin-1-ylgruppe
in einem Substituenten R gegebenenfalls mit Methyl, Ethyl, Propyl, Allyl, 2-Propinyl, Methylsulfonyl, Acetyl,
Propionyl, Isobutyryl, 2-Fluorethyl, 2,2-Difluorethyl, 2,2,2-Trifluorethyl oder Cyanomethyl N-substituiert ist,
und worin jede Heterocyclylgruppe in einem Substituenten an R" gegebenenfalls 1 oder 2 Oxosubstituenten
tragt;

(k) n steht fir 0O;

(1) n steht flr 1 oder 2 und die Gruppen R®, die gleich oder verschieden sein konnen, stehen in 5- und/oder
6-Stellung der 2,3-Methylendioxypyridin-4-ylgruppe und sind unter Halogen, Trifluormethyl, Cyano, Hydro-
xy, C, g-Alkyl, C, s-Alkenyl, C, s-Alkinyl und C, ;-Alkoxy ausgewahlt;

(m) n steht fir 1 oder 2 und die Gruppen R?, die gleich oder verschieden sein kénnen, stehen in 5- und/oder
6-Stellung der 2,3-Methylendioxypyridin-4-ylgruppe und sind unter Fluor, Chlor, Brom, lod, Trifluormethyl,
Cyano, Hydroxy, Methyl, Ethyl, Vinyl, Allyl, Isopropenyl, Ethinyl, 1-Propinyl, 2-Propinyl, Methoxy und Ethoxy
ausgewahlt;

(n) n steht fiir 0 oder n steht fiir 1 und die Gruppe R® steht in 5- oder 6-Stellung der 2,3-Methylendioxypyri-
din-4-ylgruppe, insbesondere in der 5-Stellung, und ist unter Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Cyano, Hy-
droxy, Methyl, Ethyl, Methoxy und Ethoxy ausgewahilt; und

(0) n steht fiir 1 und die Gruppe R® steht in 5-Stellung der 2,3-Methylendioxypyridin-4-ylgruppe und ist unter
Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Cyano, Hydroxy, Methyl, Ethyl, Methoxy und Ethoxy ausgewahit.

[0042] Weitere besondere neue erfindungsgemale Verbindungen sind beispielsweise Chinazolinderivate der
Formel | oder pharmazeutisch annehmbare Salze davon, wobei Z, m, R", n und R® jeweils eine der oben an-
gegebenen Bedeutungen besitzen, sofern nicht anders vermerkt, mit der Malgabe, dal:
(A) Substituenten R" nur in 5-, 6- und/oder 7-Stellung am Chinazolinring stehen kénnen, d. h. die 2- und
8-Stellung unsubstituiert bleibt; oder
(B) Substituenten R" nur in 6- und/oder 7-Stellung am Chinazolinring stehen kénnen, d. h. die 2-, 5- und
8-Stellung unsubstituiert bleibt.

[0043] Eine besondere erfindungsgemale Verbindung ist ein Chinazolinderivat der Formel |, worin:

Z fur O oder NH steht;

m fiir 1 steht und die Gruppe R'in 5-, 6- oder 7-Stellung steht oder m fiir 2 steht und die Gruppen R, die gleich
oder verschieden sein kdnnen, in 5- und 7-Stellung oder 6- und 7-Stellung stehen und jedes R' unter Hydroxy,
Amino, Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Vinyl, Ethinyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Pentyloxy,
But-3-enyloxy, Pent-4-enyloxy, Hex-5-enyloxy, But-3-inyloxy, Pent-4-inyloxy, Hex-5-inyloxy, Methylamino,
Ethylamino, Dimethylamino, Diethylamino, Acetamido, Propionamido, Cyclopentyloxy, Cyclohexyloxy, Pheno-
xy, Benzyloxy, Tetrahydrofuran-3-yloxy, Tetrahydropyran-3-yloxy, Tetrahydropyran-4-yloxy, Cyclopropylmetho-
xy, 2-lmidazol-1-ylethoxy, 3-Imidazol-1-ylpropoxy, 2-(1,2,3-Triazol-1-yl)ethoxy, 3-(1,2,3-Triazol-1-yl)propoxy,
2-(1,2,4-Triazol-1-ylethoxy, 3-(1,2,4-Triazol-1-yl)propoxy, Pyrid-2-ylmethoxy, Pyrid-3-ylmethoxy, Pyrid-4-ylme-
thoxy, 2-Pyrid-2-ylethoxy, 2-Pyrid-3-ylethoxy, 2-Pyrid-4-ylethoxy, 3-Pyrid-2-ylpropoxy, 3-Pyrid-3-ylpropoxy,
3-Pyrid-4-ylpropoxy, Pyrrolidin-1-yl, Morpholino, Piperidino, Piperazin-1-yl, 2-Pyrrolidin-1-ylethoxy, 3-Pyrroli-
din-1-ylpropoxy, 4-Pyrrolidin-1-ylbutoxy, Pyrrolidin-3-yloxy, Pyrrolidin-2-ylmethoxy, 2-Pyrrolidin-2-ylethoxy,
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3-Pyrrolidin-2-ylpropoxy, 2-Morpholinoethoxy, 3-Morpholinopropoxy, 4-Morpholinobutoxy, 2-(1,1-Dioxotetrahy-
dro-4H-1,4-thiazin-4-ylethoxy, 3-(1,1-Dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-ylpropoxy, 2-Piperidinoethoxy, 3-Pipe-
ridinopropoxy, 4-Piperidinobutoxy, Piperidin-3-yloxy, Piperidin-4-yloxy, Piperidin-3-ylmethoxy, Piperidin-4-yl-
methoxy, 2-Piperidin-3-ylethoxy, 3-Piperidin-3-ylpropoxy, 2-Piperidin-4-ylethoxy, 3-Piperidin-4-ylpropoxy,
2-Homopiperidin-1-ylethoxy, 3-Homopiperidin-1-ylpropoxy, 2-(1,2,3,6-Tetrahydropyridin-1-yl)ethoxy,
3-(1,2,3,6-Tetrahydropyridin-1-yl)propoxy, 4-(1,2,3,6-Tetrahydropyridin-1-yl)butoxy, 2-Piperazin-1-ylethoxy,
3-Piperazin-1-ylpropoxy, 4-Piperazin-1-ylbutoxy, 2-Homopiperazin-1-ylethoxy, 3-Homopiperazin-1-ylpropoxy,
2-Pyrrolidin-1-ylethylamino, 3-Pyrrolidin-1-ylpropylamino, 4-Pyrrolidin-1-ylbutylamino, Pyrrolidin-3-ylamino,
Pyrrolidin-2-ylmethylamino, 2-Pyrrolidin-2-ylethylamino, 3-Pyrrolidin-2-ylpropylamino, 2-Morpholinoethylami-
no, 3-Morpholinopropylamino, 4-Morpholinobutylamino, 2-(1,1-Dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-ylethylamino,
3-(1,1-Dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl)propylamino, 2-Piperdinoethylamino, 3-Piperidinopropylamino,
4-Piperidinobutylamino, Piperidin-3-ylamino, Piperidin-4-ylamino, Piperidin-3-ylmethylamino, 2-Piperidin-3-yl-
ethylamino, Piperidin-4-ylmethylamino, 2-Piperidin-4-ylethylamino, 2-Homopiperidin-1-ylethylamino, 3-Homo-
piperidin-1-ylpropylamino, 2-Piperazin-1-ylethylamino, 3-Piperazin-1-ylpropylamino, 4-Piperazin-1-ylbutylami-
no, 2-Homopiperazin-1-ylethylamino oder 3-Homopiperazin-1-ylpropylamino ausgewahlt ist,

und worin benachbarte Kohlenstoffatome in jeder C, -Alkylenkette in einem Substituenten R gegebenenfalls
durch Einschub einer unter O, NH, N(Me), CH=CH und C=C ausgewabhlten Gruppe in die Kette getrennt sind,
und worin fiir den Fall, daR R’ fiir eine Vinyl- oder Ethinylgruppe steht, der Substituent R" an der endsténdigen
CH,=- oder HC=-Position gegebenenfalls einen unter N-(2-Dimethylaminoethyl)carbamoyl, N-(3-Dimethylami-
nopropyl)carbamoyl, Methylaminomethyl, 2-Methylaminoethyl, 3-Methylaminopropyl, 4-Methylaminobutyl, Di-
methylaminomethyl, 2-Dimethylaminoethyl, 3-Dimethylaminopropyl und 4-Dimethylaminobutyl oder einer
Gruppe der Formel:

Q%-X2-

worin X? fiir eine direkte Bindung steht oder unter NHCO oder N(Me)CO ausgewahlt ist und Q? fiir Imidazolyl-
methyl, 2-Imidazolylethyl, 3-Imidazolylpropyl, Pyridylmethyl, 2-Pyridylethyl, 3-Pyridylpropyl, Pyrrolidin-1-ylme-
thyl, 2-Pyrrolidin-1-ylethyl, 3-Pyrrolidin-1-ylpropyl, 4-Pyrrolidin-1-ylbutyl, Pyrrolidin-2-ylmethyl, 2-Pyrroli-
din-2-ylethyl, 3-Pyrrolidin-2-ylpropyl, Morpholinomethyl, 2-Morpholinoethyl, 3-Morpholinopropyl, 4-Morpholino-
butyl, Piperidinomethyl, 2-Piperidinoethyl, 3-Piperidinopropyl, 4-Piperidinobutyl, Piperidin-3-ylmethyl, 2-Piperi-
din-3-ylethyl, Piperidin-4-ylmethyl, 2-Piperidin-4-ylethyl, Piperazin-1-ylmethyl, 2-Piperazin-1-ylethyl, 3-Pipera-
zin-1-ylpropyl oder 4-Piperazin-1-ylbutyl steht, ausgewahlten Substituenten tragt,

und worin jede CH,- oder CH,-Gruppe in einem Substituenten R" an jeder CH,- oder CH,-Gruppe gegebenen-
falls eine oder mehrere Fluor- oder Chlorgruppen oder einen unter Hydroxy, Oxo, Amino, Methoxy, Methylsul-
fonyl, Methylamino, Dimethylamino, Diisopropylamino, N-Ethyl-N-methylamino, N-Isopropyl-N-methylamino,
N-Methyl-N-propylamino, Acetoxy, Acetamido und N-Methylacetamido ausgewahlten Substituenten tragt,
und worin jede Phenyl-, Imidazolyl-, Triazolyl-, Pyridyl- oder Heterocyclylgruppe in einem Substituenten an R’
gegebenenfalls 1 oder 2 Substituenten tragt, die gleich oder verschieden sein kénnen und unter Fluor, Chlor,
Trifluormethyl, Hydroxy, Amino, Carbamoyl, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, N-Methylcarbamoyl, N,N-Dime-
thylcarbamoyl, Methylendioxy, Ethylidendioxy und Isopropylidendioxy ausgewahlt sind und eine Pyrroli-
din-2-yl-, Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl-, Piperazin-1-yl- oder Homopiperazin-1-ylgruppe in einem Substituen-
ten R gegebenenfalls mit Allyl, 2-Propinyl, Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Acetyl, Propionyl, Isobutyryl, 2-Fluor-
ethyl, 2,2-Difluorethyl, 2,2,2-Trifluorethyl, 3-Fluorpropyl, 3,3-Difluorpropyl, 3,3,3-Trifluorpropyl, 2-Methoxyethyl,
3-Methoxypropyl, Cyanomethyl, 2-Aminoethyl, 3-Aminopropyl, 2-Methylaminoethyl, 3-Methylaminopropyl,
2-Dimethylaminoethyl, 3-Dimethylaminopropyl, 2-Pyrrolidin-1-ylethyl, 3-Pyrrolidin-1-ylpropyl, 2-Morpholinoe-
thyl, 3-Morpholinopropyl, 2-Piperidinoethyl, 3-Piperidinopropyl, 2-Piperazin-1-ylethyl oder 3-Piperazin-1-ylpro-
pyl N-substituiert ist, wobei die letzten 8 dieser Substituenten jeweils gegebenenfalls 1 oder 2 Substituenten
tragen, die gleich oder verschieden sein kdnnen und unter Fluor, Chlor, Methyl und Methoxy ausgewahlt sind,
und worin jede Heterocyclylgruppe in einem Substituenten an R' gegebenenfalls 1 oder 2 Oxosubstituenten
tragt;

n fiir 0 oder 1 steht und die Gruppe R® in der 5- oder 6-Stellung der 2,3-Methylendioxypyridin-4-ylgruppe steht
und unter Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Cyano, Hydroxy, Methyl, Ethyl, Methoxy und Ethoxy ausgewahlt
ist;

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon.

[0044] Eine weitere besondere erfindungsgemafie Verbindung ist ein Chinazolinderivat der Formel I, worin:
Z fir NH steht;

m fir 2 steht und die Gruppen R, die gleich oder verschieden sein kénnen, in 6- und 7-Stellung stehen und
die Gruppe R' in 6-Stellung unter Hydroxy, Methoxy, Ethoxy und Propoxy ausgewahlt ist und die Gruppe R’ in
7-Stellung unter Methoxy, Ethoxy, Propoxy, 2-Pyrrolidin-1-ylethoxy, 3-Pyrrolidin-1-ylpropoxy, 4-Pyrrolidin-1-yl-
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butoxy, Pyrrolidin-3-yloxy, Pyrrolidin-2-ylmethoxy, 2-Pyrrolidin-2-ylethoxy, 3- Pyrrolidin-2-ylpropoxy, 2-Morpho-
linoethoxy, 3-Morpholinopropoxy, 4-Morpholinobutoxy, 2-(1,1-Dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-ylethoxy,
3-(1,1-Dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl)propoxy, 2-Piperidinoethoxy, 3-Piperidinopropoxy, 4-Piperidinobut-
oxy, Piperidin-3-yloxy, Piperidin-4-yloxy, Piperidin-3-ylmethoxy, 2-Piperidin-3-ylethoxy, Piperidin-4-ylmethoxy,
2-Piperidin-4-ylethoxy, 2-Homopiperidin-1-ylethoxy, 3-Homopiperidin-1-ylpropoxy, 3-(1,2,3,6-Tetrahydropyri-
din-1-yl)propoxy, 2-Piperazin-1-ylethoxy, 3-Piperazin-1-ylpropoxy, 2-Homopiperazin-1-ylethoxy und 3-Homopi-
perazin-1-ylpropoxy ausgewahlt ist,

und worin jede CH,- oder CH,-Gruppe in einem Substituenten R" an jeder CH,- oder CH,-Gruppe gegebenen-
falls eine oder mehrere Chlorgruppen oder einen unter Hydroxy, Oxo, Amino, Methoxy, Methylsulfonyl, Methyl-
amino, Dimethylamino, Diisopropylamino, N-Ethyl-N-methylamino, N-Isopropyl-N-methylamino und Acetoxy
ausgewahlten Substituenten tragt,

und worin jede Heterocyclylgruppe in einem Substituenten an R' gegebenenfalls 1 oder 2 Substituenten tragt,
die gleich oder verschieden sein kénnen und unter Fluor, Chlor, Trifluormethyl, Hydroxy, Amino, Methyl, Ethyl,
Methoxy, Methylendioxy, Ethylidendioxy und Isopropylidendioxy ausgewahlt sind, und eine Pyrrolidin-2-yl-,
Pyrrolidin-3-yl Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl-, Piperazin-1-yl- oder Homopiperazin-1-ylgruppe in einem Substi-
tuenten R gegebenenfalls mit Methyl, Ethyl, Propyl, Allyl, 2-Propinyl, Methylsulfonyl, Acetyl, Propionyl, Isobu-
tyryl, 2-Fluorethyl, 2,2-Difluorethyl, 2,2,2-Trifluoroethyl oder Cyanomethyl N-substituiert ist,

und worin jede Heterocyclylgruppe in einem Substituenten an R' gegebenenfalls 1 oder 2 Oxosubstituenten
tragt;

n fur 0 steht oder n fiir 1 steht und die Gruppe R® in der 5- oder 6-Stellung der 2,3-Methylendioxypyridin-4-yl-
gruppe steht und unter Chlor, Brom, Trifluormethyl, Cyano, Hydroxy, Methyl, Ethyl, Methoxy und Ethoxy aus-
gewabhlt ist;

oder ein pharmazeutisch annehmbares Saureadditionssalz davon.

[0045] Eine weitere besondere erfindungsgemafie Verbindung ist ein Chinazolinderivat der Formel I, worin:
Z fur NH steht;

m fiir 2 steht und die erste Gruppe R' eine 6-Methoxygruppe ist und die zweite Gruppe R’ in 7-Stellung steht
und unter 2-Pyrrolidin-1-ylethoxy, 3-Pyrrolidin-1-ylpropoxy, 2-[(3RS,4SR)-3,4-Methylendioxypyrrolidin-1-yle-
thoxy, 3-[(3RS,4SR)-3,4-Methylendioxypyrrolidin-1-yl]propoxy, 2-Morpholinoethoxy, 3-Morpholinopropoxy,
2-(1,1-Dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-ylethoxy, 3-(1,1-Dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-ylpropoxy, 2-Piperi-
dinoethoxy, 3-Piperidinopropoxy, 2-Piperidin-3-ylethoxy, 2-(N-Methylpiperidin-3-yl)ethoxy, 3-Piperidin-3-ylpro-
poxy, 3-(N-Methylpiperidin-3-yl)propoxy, 2-Piperidin-4-ylethoxy, 2-(N-Methylpiperidin-4-yl)ethoxy, 3-Piperi-
din-4-ylpropoxy, 3-(N-Methylpiperidin-4-yl)propoxy, 2-(1,2,3,6-Tetrahydropyridin-1-yl)ethoxy, 3-(1,2,3,6-Tetra-
hydropyridin-1-yl)propoxy, 2-(4-Hydroxypiperidin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Hydroxypiperidin-1-yl)propoxy, 2-Pipera-
zin-1-ylethoxy, 3-Piperazin-1-ylpropoxy, 4-Piperazin-1-ylbutoxy, 2-(4-Methylpiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Methyl-
piperazin-1-yl)propoxy, 4-(4-Methylpiperazin-1-yl)butoxy, 2-(4-Allylpiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Allylpipera-
zin-1-yl)propoxy, 2-(4-Prop-2-inylpiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Prop-2-inylpiperazin-1-yl)propoxy, 2-(4-Methylsul-
fonylpiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Methylsulfonylpiperazin-1-yl)propoxy, 2-(4-Acetylpiperazin-1-yl)ethoxy,
3-(4-Acetylpiperazin-1-yl)propoxy,  4-(4-Acetylpiperazin-1-yl)butoxy, = 2-(4-Isobutyrylpiperazin-1-yl)ethoxy,
3-(4-Isobutyrylpiperazin-1-yl)propoxy, 4-(4-1sobutyrylpiperazin-1-yl)butoxy, 2-[4-(2-Fluorethyl)pipera-
zin-1-yllethoxy, 3-[4-(2-Fluorethyl)piperazin-1-yl]propoxy, 2-[4-(2,2,2-Trifluorethyl)piperazin-1-yllethoxy,
3-[4-(2,2,2-Trifluorethyl)piperazin-1-yl]propoxy, 2-(4-Cyanomethylpiperazin-1-ylethoxy, 3-(4-Cyanomethylpipe-
razin-1-yl)propoxy, 2-[2-(4-Methylpiperazin-1-yl)ethoxy]ethoxy, 2-Chlorethoxy, 3-Chlorpropoxy, 4-Chlorbutoxy,
2-Methylsulfonylethoxy, 3-Methylsulfonylpropoxy, 2-(2-Methoxyethoxy)ethoxy, 2-(4-Pyridyloxy)ethoxy, 3-Pyri-
dylmethoxy und 2-Cyanopyrid-4-ylmethoxy ausgewahlt ist und

n fiir 0 oder 1 steht und die Gruppe R® in der 5- oder 6-Stellung der 2,3-Methylendioxypyridin-4-ylgruppe steht
und unter Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl und Cyano ausgewahlt ist;

oder ein pharmazeutisch annehmbares Saureadditionssalz davon.

[0046] Eine weitere besondere erfindungsgemafie Verbindung ist ein Chinazolinderivat der Formel I, worin:
Z fur NH steht;

m fiir 2 steht und die erste Gruppe R' eine 6-Methoxygruppe ist und die zweite Gruppe R’ in 7-Stellung steht
und unter 2-Pyrrolidin-1-ylethoxy,  3-Pyrrolidin-1-ylpropoxy, 2-[(3RS,4SR)-3,4-Methylendioxypyrroli-
din-1-yllethoxy, 3-[(3RS,4SR)-3,4-Methylendioxypyrrolidin-1-ylJpropoxy, 2-Morpholinoethoxy, 3-Morpholinop-
ropoxy, 2-Piperidinoethoxy, 3-Piperidinopropoxy, 2-(4-Methylpiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Methylpipera-
zin-1-yl)propoxy, 2-(4-Allylpiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Allylpiperazin-1-yl)propoxy, 2-(4-Prop-2-inylpipera-
zin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Prop-2-inylpiperazin-1-yl)propoxy, 2-(4-Acetylpiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Acetylpipera-
zin-1-yl)propoxy, 2-(4-lsobutyrylpiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Isobutyrylpiperazin-1-yl)propoxy, 2-[4-(2,2,2-Triflu-
orethyl)piperazin-1-yllethoxy und 3-[4-(2,2,2-Trifluorethyl)piperazin-1-ylJpropoxy ausgewahlt ist und

n fir 1 steht und die Gruppe R' in 6-Stellung der 2,3-Methylendioxypyridin-4-ylgruppe steht und unter Chlor
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und Brom ausgewahlt ist;
oder ein pharmazeutisch annehmbares Saureadditionssalz davon.

[0047] Eine weitere besondere erfindungsgemafie Verbindung ist ein Chinazolinderivat der Formel I, worin:
Z fur NH steht;

m fiir 2 steht und die Gruppen R', die gleich oder verschieden sein kénnen, in 5- und 7-Stellung stehen und
die Gruppe R' in 5-Stellung unter Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Tetrahydrofuran-3-yloxy, Te-
trahydropyran-4-yloxy, Pyrrolidin-3-yloxy, Pyrrolidin-2-ylmethoxy, 3-Piperidinyloxy, 4-Piperidinyloxy, Piperi-
din-3-ylmethoxy, Piperidin-4-ylmethoxy, Cyclobutyloxy, Cyclopentyloxy und Cyclohexyloxy ausgewahlt ist und
die Gruppe R' in 7-Stellung unter Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, 2-Pyrrolidin-1-yle-
thoxy, 3-Pyrrolidin-1-ylpropoxy, 4-Pyrrolidin-1-ylbutoxy, 2-Pyrrolidin-2-ylethoxy, 3-Pyrrolidin-2-ylpropoxy,
2-Morpholinoethoxy, = 3-Morpholinopropoxy,  4-Morpholinobutoxy, = 2-(1,1-Dioxotetrahydro-4H-1,4-thia-
zin-4-yl)ethoxy, 3-(1,1-Dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-ylpropoxy, 2-Piperidinoethoxy, 3-Piperidinopropoxy,
4-Piperidinobutoxy, 2-Piperidin-3-ylethoxy, 2-Piperidin-4-ylethoxy, 2-Homopiperidin-1-ylethoxy, 3-Homopiperi-
din-1-ylpropoxy, 3-(1,2,3,6-Tetrahydropyridin-1-yl)propoxy, 2-Piperazin-1-ylethoxy, 3-Piperazin-1-ylpropoxy,
2-Homopiperazin-1-ylethoxy und 3-Homopiperazin-1-ylpropoxy ausgewahlt ist,

und worin jede CH,- oder CH,-Gruppe in einem Substituenten R" an jeder CH,- oder CH,-Gruppe gegebenen-
falls eine oder mehrere Chlorgruppen oder einen unter Hydroxy, Oxo, Amino, Methoxy, Methylsulfonyl, Methyl-
amino, Dimethylamino, Diisopropylamino, N-Ethyl-N-methylamino, N-Isopropyl-N-methylamino und Acetoxy
ausgewahlten Substituenten tragt,

und worin jede Heterocyclylgruppe in einem Substituenten an R' gegebenenfalls 1 oder 2 Substituenten tragt,
die gleich oder verschieden sein kénnen und unter Fluor, Chlor, Trifluormethyl, Hydroxy, Amino, Methyl, Ethyl,
Methoxy, Methylendioxy, Ethylidendioxy und Isopropylidendioxy ausgewahlt sind und eine Pyrrolidin-2-yl-, Pyr-
rolidin-3-yl-, Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl-, Piperazin-1-yl- oder Homopiperazin-1-ylgruppe in einem Substitu-
enten R' gegebenenfalls mit Methyl, Ethyl, Propyl, Allyl, 2-Propinyl, Methylsulfonyl, Acetyl, Propionyl, Isobuty-
ryl, 2-Fluorethyl, 2,2-Difluorethyl, 2,2,2-Trifluorethyl oder Cyanomethyl N-substituiert ist,

und worin jede Heterocyclylgruppe in einem Substituenten an R' gegebenenfalls 1 oder 2 Oxosubstituenten
tragt;

n fiir 0 oder 1 steht und die Gruppe R® in der 5- oder 6-Stellung der 2,3-Methylendioxypyridin-4-ylgruppe steht
und unter Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Cyano, Hydroxy, Methyl, Ethyl, Methoxy und Ethoxy ausgewahlt
ist;

oder ein pharmazeutisch annehmbares Saureadditionssalz davon.

[0048] Eine weitere besondere erfindungsgemafie Verbindung ist ein Chinazolinderivat der Formel I, worin:
Z fur NH steht;

m fiir 1 steht und die Gruppe R' in 5-Stellung steht und unter Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Tetrahydro-
furan-3-yloxy, Tetrahydropyran-4-yloxy, Tetrahydrothien-3-yloxy, 1,1-Dioxotetrahydrothien-3-yloxy, Tetrahydro-
thiopyran-4-yloxy, 1,1-Dioxotetrahydrothiopyran-4-yloxy, N-Methylazetidin-3-yloxy, N-Ethylazetidin-3-yloxy,
N-Isopropylazetidin-3-yloxy, Pyrrolidin-3-yloxy, N-Methylpyrrolidin-3-yloxy, Pyrrolidin-2-ylmethoxy, 3-Piperidi-
nyloxy, N-Methylpiperidin-3-yloxy, 4-Piperidinyloxy, N-Methylpiperidin-4-yloxy, N-Allylpiperidin-4-yloxy,
N-Prop-2-inylpiperidin-4-yloxy, N-Acetylpiperidin-4-yloxy, N-Methylsulfonylpiperidin-4-yloxy, N-(2-Methoxye-
thyl)piperidin-4-yloxy, Piperidin-3-ylmethoxy, N-Methylpiperidin-3-ylmethoxy, Piperidin-4-ylmethoxy, N-Methyl-
piperidin-4-ylmethoxy, Cyclobutyloxy, Cyclopentyloxy und Cyclohexyloxy ausgewahlt ist

oder m flr 2 steht und die erste Gruppe R' in 5-Stellung steht und aus der unmittelbar zuvor aufgefiihrten Grup-
pe von Substituenten ausgewahlt ist und die zweite Gruppe R’ in 7-Stellung steht und unter 2-Pyrrolidin-1-yl-
ethoxy, 3-Pyrrolidin-1-ylpropoxy, 2-[(3RS,4SR)-3,4-Methylendioxypyrrolidin-1-yllethoxy, 3-[(3RS,4SR)-3,4-Me-
thylendioxypyrrolidin-1-yl]propoxy, 2-Morpholinoethoxy, 3-Morpholinopropoxy, 2-(1,1-Dioxotetrahy-
dro-4H-1,4-thiazin-4-yl)ethoxy, 3-(1,1-Dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl)propoxy, 2-Piperidinoethoxy, 3-Pi-
peridinopropoxy, 2-Piperidin-3-ylethoxy, 2-(N-Methylpiperidin-3-yl)ethoxy, 3-Piperidin-3-yl-propoxy, 3-(N-Met-
hypiperidin-3-yl)propoxy, 2-Piperidin-4-ylethoxy, 2-(N-Methylpiperidin-4-yl)ethoxy, 3-Piperidin-4-ylpropoxy,
3-(N-Methylpiperidin-4-yl)propoxy, 2-(1,2,3,6-Tetrahydropyridin-1-yl)ethoxy, 3-(1,2,3,6-Tetrahydropyri-
din-1-yl)propoxy, 2-(4-Hydroxypiperidin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Hydroxypiperidin-1-yl)propoxy, 2-Piperazin-1-yletho-
xy, 3-Piperazin-1-ylpropoxy, 4-Piperazin-1-ylbutoxy, 2-(4-Methylpiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Methylpipera-
zin-1-yl)propoxy, 4-(4-Methylpiperazin-1-yl)butoxy, 2-(4-Allylpiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Allylpiperazin-1-yl)pro-
poxy, 2-(4-Prop-2-inylpiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Prop-2-inylpiperazin-1-yl)propoxy, 2-(4-Methylsulfonylpipera-
zin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Methylsulfonylpiperazin-1-yl)propoxy, 2-(4-Acetylpiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Acetylpipera-
zin-1-yl)propoxy, 4-(4-Acetylpiperazin-1-yl)butoxy, 2-(4-Isobutyrylpiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Isobutyrylpipera-
zin-1-yl)propoxy, 4-(4-Isobutyrylpiperazin-1-yl)butoxy, 2-[4-(2-Fluorethyl)piperazin-1-yllethoxy, 3-[4-(2-Fluore-
thyl)piperazin-1-yllpropoxy,  2-[4-(2,2,2-Trifluorethyl)piperazin-1-yllethoxy,  3-[4-(2,2,2-Trifluorethyl)pipera-
zin-1-yl]propoxy, 2-(4-Cyanomethylpiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Cyanomethylpiperazin-1-yl)propoxy,
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2-[2-(4-Methylpiperadin-1-yl)ethoxy]ethoxy, 2-Chlorethoxy, 3-Chlorpropoxy, 4-Chlorbutoxy, 2-Methyl-sulfonyle-
thoxy, 3-Methylsulfonylpropoxy, 2-(2-Methoxyethoxy)ethoxy, 2-(4-Pyridyloxy)ethoxy, 3-Pyridylmethoxy und
2-Cyanopyrid-4-ylmethoxy;

n fur 0 steht oder n fiir 1 steht und die Gruppe R® in der 5- oder 6-Stellung der 2,3-Methylendioxypyridin-4-yl-
gruppe steht und unter Chlor, Brom, Trifluormethyl, Cyano, Hydroxy, Methyl, Ethyl, Methoxy und Ethoxy aus-
gewabhlt ist;

oder ein pharmazeutisch annehmbares Saureadditionssalz davon.

[0049] Eine weitere bevorzugte erfindungsgemafie Verbindung ist ein Chinazolinderivat der Formel |, worin:
Z fur NH steht;

m fir 1 steht und die Gruppe R' in 5-Stellung steht und unter Propoxy, Isopropoxy, Tetrahydrofuran-3-yloxy,
Tetrahydropyran-4-yloxy, Pyrrolidin-3-yloxy, N-Methylpyrrolidin-3-yloxy, Pyrrolidin-2-ylmethoxy, 3-Piperidinylo-
xy,  N-Methylpiperidin-3-yloxy,  4-Piperidinyloxy, = N-Methylpiperidin-4-yloxy,  N-Allylpiperidin-4-yloxy,
N-Prop-2-inylpiperidin-4-yloxy, N-Acetylpiperidin-4-yloxy, N-Methylsulfonylpiperidin-4-yloxy, Piperidin-3-ylme-
thoxy, N-Methylpiperidin-3-ylmethoxy, Piperidin 4-ylmethoxy, N-Methylpiperidin-4-ylmethoxy, Cyclobutyloxy,
Cyclopentyloxy und Cyclohexyloxy ausgewahlt ist

oder m flr 2 steht und die erste Gruppe R' in 5-Stellung steht und aus der unmittelbar zuvor aufgefiihrten Grup-
pe von Substituenten ausgewahlt ist und die zweite Gruppe R’ in 7-Stellung steht und unter 2-Pyrrolidin-1-yl-
ethoxy, 3-Pyrrolidin-1-yl-propoxy, 2-[(3RS,4SR)-3,4-Methylendioxypyrrolidin-1-yl]lethoxy,
3-[(3RS,4SR)-3,4-Methylendioxypyrrolidin-1-yl]propoxy, 2-Morpholinoethoxy, 3-Morpholinopropoxy, 2-(1,1-Di-
oxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl)ethoxy, 3-(1,1-Dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl)propoxy, 2-Piperidinoe-
thoxy, 3-Piperidinopropoxy, 2-Piperidin-3-ylethoxy, 2-(N-Methylpiperidin-3-yl)ethoxy, 3-Piperidin-3-ylpropoxy,
3-(N-Methylpiperidin-3-yl)propoxy, 2-Piperidin-4-ylethoxy, 2-(N-Methylpiperidin-4-yl)ethoxy, 3-Piperidin-4-yl-
propoxy, 3-(N-Methylpiperidin-4-yl)propoxy, 2-(1,2,3,6-Tetrahydropyridiri-1-yl)ethoxy, 3-(1,2,3,6-Tetrahydropy-
ridin-1-yl)propoxy, 2-(4-Hydroxypiperidin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Hydroxypiperidin-1-yl)propoxy, 2-Piperazin-1-yle-
thoxy, 3-Piperazin-1-ylpropoxy, 4-Piperazin-1-ylbutoxy, 2-(4-Methylpiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Methylpipera-
zin-1-yl)propoxy, 4-(4-Methylpiperazin-1-yl)butoxy, 2-(4-Allylpiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Allylpiperazin-1-yl)pro-
poxy, 2-(4-Prop-2-inylpiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Prop-2-inylpiperazin-1-yl)propoxy, 2-(4-Methylsulfonylpipera-
zinyl)ethoxy, 3-(4-Methylsulfonylpiperazin-1-yl)propoxy, 2-(4-Acetylpiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Acetylpipera-
zin-1-yl)propoxy, 4-(4-Acetylpiperazin-1-yl)butoxy, 2-(4-Isobutyrylpiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Isobutyrylpipera-
zin-1-yl)propoxy, 4-(4-Isobutyrylpiperazin-1-yl)butoxy, 2-[4-(2-Fluorethyl)piperazin-1-yllethoxy, 3-[4-(2-Fluore-
thyl)piperazin-1-yllpropoxy, 2-[4-(2,2,2-Trifluorethyl)piperazin-1-yllethoxy, 3-[4-(2,2,2-Trifluorethyl)pipera-
zin-1-yl]propoxy, 2-(4-Cyanomethylpiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Cyanomethylpiperazin-yl)propoxy, 2-[2-(4-Me-
thylpiperazin-1-yl)ethoxy]ethoxy, 2-Chlorethoxy, 3-Chlorpropoxy, 4-Chlorbutoxy, 2-Methylsulfonylethoxy, 3-Me-
thylsulfonylpropoxy, 2-(2-Methoxyethoxy)ethoxy, 2-(4-Pyridyloxy)ethoxy, 3-Pyridylmethoxy und 2-Cyanopy-
rid-4-ylmethoxy ausgewahlt ist und

n fiir 0 oder 1 steht und die Gruppe R®in der 5- oder 6-Stellung der 2,3-Methylendioxypyridin-4-ylgruppe steht
und unter Chlor, Brom, Trifluormethyl, Cyano, Hydroxy, Methyl, Ethyl, Methoxy und Ethoxy ausgewahlt ist;
oder ein pharmazeutisch annehmbares Saureadditionssalz davon.

[0050] Eine weitere besondere erfindungsgemafie Verbindung ist ein Chinazolinderivat der Formel I, worin:
Z fur NH steht;

m fur 1 steht und die Gruppe R' in 5-Stellung steht und unter Propoxy, Isopropoxy, Tetrahydropyran-4-yloxy,
4-Piperidinyloxy und N-Methylpiperidin-4-yloxy ausgewahlt ist

oder m flr 2 steht und die erste Gruppe R' in 5-Stellung steht und aus der unmittelbar zuvor aufgefiihrten Grup-
pe von Substituenten ausgewahlt ist und die zweite Gruppe R’ in 7-Stellung steht und unter 2-Pyrrolidin-1-yl-
ethoxy, 3-Pyrrolidin-1-ylpropoxy, 2-[(3RS,4SR)-3,4-Methylendioxypyrrolidin-1-yllethoxy, 3-[(3RS,4SR)-3,4-Me-
thylendioxypyrrolidin-1-yl]propoxy, 2-Morpholinoethoxy, 3-Morpholinopropoxy, 2-(1,1-Dioxotetrahy-
dro-4H-1,4-thiazin-4-yl)ethoxy, 3-(1,1-Dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl)propoxy, 2-Piperidinoethoxy, 3-Pi-
peridinopropoxy, 2-Piperazin-1-ylethoxy, 3-Piperazin-1-ylpropoxy, 4-Piperazin-1-ylbutoxy, 2-(4-Methylpipera-
zin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Methylpiperazin-1-yl)propoxy, 2-(4-Allylpiperazin-1-ylethoxy, 3-(4-Allylpiperazin-1-yl)pro-
poxy, 2-(4-Prop-2-inylpiperazin-1-yl)ethoxy,  3-(4-Prop-2-inylpiperazin-1-yl)propoxy, 2-(4-Acetylpipera-
zin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Acetylpiperazin-1-ylpropoxy, 2-(4-Isobutyrylpiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Isobutyrylpipera-
zin-1-yl)propoxy, 2-[4-(2,2,2-Trifluorethyl)piperazin-1-yllethoxy und 3-[4-(2,2,2-Trifluorethyl)piperazin-1-yl]pro-
poxy ausgewahlt ist und

n fur 0 steht oder n fiir 1 steht und die Gruppe R® in der 5- oder 6-Stellung der 2,3-Methylendioxypyridin-4-yl-
gruppe steht und unter Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl und Cyano ausgewabhlt ist;

oder ein pharmazeutisch annehmbares Saureadditionssalze davon.

[0051] Eine weitere besondere erfindungsgemafie Verbindung ist ein Chinazolinderivat der Formel I, worin:
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Z fur NH steht;

m firr 2 steht und die erste Gruppe R’ in 5-Stellung steht und unter Isopropoxy und Tetrahydropyran-4-yloxy
ausgewahlt ist und die zweite Gruppe R'in 7-Stellung steht und unter 2-Pyrrolidin-1-ylethoxy, 3-Pyrrolidin-1-yI-
propoxy, 2-[(3RS,4SR)-3,4-Methylendioxypyrrolidin-1-yllethoxy,  3-[(3RS,4SR)-3,4-Methylendioxypyrroli-
din-1-yl]propoxy, 2-Morpholinoethoxy, 3-Morpholinopropoxy, 2-Piperidinoethoxy, 3-Piperidinopropoxy, 2-Pipe-
razin-1-ylethoxy, 3-Piperazin-1-ylpropoxy, 2-(4-Methylpiperazin-1-ylethoxy, 3-(4-Methylpiperazin-1-yl)propoxy,
2-(4-Allylpiperazin-1-ylethoxy, 3-(4-Allylpiperazin-1-yl)propoxy, 2-(4-Prop-2-inylpiperazin-1-yl)ethoxy,
3-(4-Prop-2-inylpiperazin-1-yl)propoxy, 2-(4-Acetylpiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Acetylpiperazin-1-yl)propoxy,
2-(4-Isobutyrylpiperazin-1-yl)ethoxy, = 3-(4-Isobutyrylpiperazin-1-yl)propoxy,  2-[4-(2-Hydroxyethyl)pipera-
zin-1-yllethoxy, 3-[4-(2-Hydroxyethyl)piperazin-1 yl]propoxy, 2-[4-(2,2,2-Trifluorethyl)piperazin-1-yllethoxy,
3-[4-(2,2,2-Trifluorethyl)piperazin-1-yl]propoxy, 2-[4-(2-Dimethylaminoacetyl)piperazin-1-ylJethoxy und
3-[4-(2-Dimethylaminoacetyl)piperazin-1-yl]propoxy ausgewahlt ist und

n fir 1 steht und die Gruppe R®in der 5-Stellung der 2,3-Methylendioxypyridin-4-ylgruppe steht und unter Chlor
und Brom ausgewahlt ist;

oder ein pharmazeutisch annehmbares Saureadditionssalz davon.

[0052] Eine weitere besondere erfindungsgemafie Verbindung ist ein Chinazolinderivat der Formel I, worin:
Z fur NH steht;

m fir 2 steht und die erste Gruppe R’ in 5-Stellung steht und unter Isopropoxy und Tetrahydropyran-4-yloxy
ausgewahlt ist und die zweite Gruppe R' in 7-Stellung steht und unter 2-Pyrrolidin-1-ylethoxy, 3-Pyrrolidin-1-yl-
propoxy, 2-[(3RS,4SR)-3,4-Methylendioxypyrrolidin-1-yllethoxy,  3-[(3RS,4SR)-3,4-Methylendioxypyrroli-
din-1-yl]propoxy, 2-Morpholinoethoxy, 3-Morpholinopropoxy, 2-Piperidinoethoxy, 3-Piperidinopropoxy,
2-(4-Methylpiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Methylpiperazin-1-yl)propoxy, 2-(4-Allylpiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Allyl-
piperazin-1-yl)propoxy, 2-(4-Prop-2-inylpiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Prop-2-inylpiperazin-1-yl)propoxy,
2-(4-Acetylpiperazin-1-yl)ethoxy,  3-(4-Acetylpiperazin-1-yl)propoxy,  2-(4-Isobutyrylpiperazin-1-yl)ethoxy,
3-(4-Isobutyrylpiperazin-1-yl)propoxy, 2-[4-(2,2,2-Trifluorethyl)piperazin-1-yllethoxy und 3-[4-(2,2,2-Trifluore-
thyl)piperazin-1-yl]propoxy ausgewahlt ist und

n fir 1 steht und die Gruppe R®in der 5-Stellung der 2,3-Methylendioxypyridin-4-ylgruppe steht und unter Chlor
und Brom ausgewahlt ist;

oder ein pharmazeutisch annehmbares Saureadditionssalz davon.

[0053] Eine weitere besondere erfindungsgemafie Verbindung ist ein Chinazolinderivat der Formel I, worin:
Z fur NH steht;

m firr 2 steht und die erste Gruppe R’ in 5-Stellung steht und unter Isopropoxy und Tetrahydropyran-4-yloxy
ausgewahlt ist und die zweite Gruppe R' in 7-Stellung steht und unter 2-Pyrrolidin-1-ylethoxy,
2-[(3RS,4SR)-3,4-Methylendioxypyrrolidin-1-yllethoxy, 2-Morpholinoethoxy, 2-Piperidinoethoxy, 2-Pipera-
zin-1-ylethoxy, 2-(4-Methylpiperazin-1-yl)ethoxy, 2-(4-Prop-2-ynylpiperazin-1-yl)ethoxy, 2-(4-Acetylpipera-
zin-1-yl)ethoxy, 2-[4-(2-Hydroxyethyl)piperazin-1-yllethoxy = und  2-[4-(2-Dimethylaminoacetyl)pipera-
zin-1-yllethoxy ausgewahilt ist und

n fir 1 steht und die Gruppe R?in der 5-Stellung der 2,3-Methylendioxypyridin-4-ylgruppe steht und eine Chlor-
gruppe ist;

oder ein pharmazeutisch annehmbares Saureadditionssalz davon.

[0054] Eine weitere besondere erfindungsgemafie Verbindung ist ein Chinazolinderivat der Formel I, worin:
Z fur NH steht;

m firr 2 steht und die erste Gruppe R’ in 5-Stellung steht und unter Isopropoxy und Tetrahydropyran-4-yloxy
ausgewahlt ist und die zweite Gruppe R' in 7-Stellung steht und unter 2-Pyrrolidin-1-ylethoxy,
2-[(3RS,4SR)-3,4-Methylendioxypyrrolidin-1-yllethoxy, 2-Morpholinoethoxy, 2-Piperidinoethoxy, 2-Pipera-
zin-1-ylethoxy, 2-(4-Methylpiperazin-1-yl)ethoxy, 2-(1-Prop-2-ynylpiperazin-1-yl)ethoxy, 2-(4-Acetylpipera-
zin-1-yl)ethoxy 2-[4-(2-Hydroxyethyl)piperazin-1-yllethoxy 2-[4-(2-Dimethylaminoacetyl)piperazin-1-yllethoxy
ausgewahlt ist und

n flr 1 steht und die Gruppe R?® in der 5-Stellung der 2,3-Methylendioxypyridin-4-ylgruppe steht und eine Chlor-
gruppe ist;

oder ein pharmazeutisch annehmbares Saureadditionssalz davon.

[0055] Eine weitere besondere erfindungsgemafie Verbindung ist ein Chinazolinderivat der Formel I, worin:
Z fur NH steht;

m flr 2 steht und die erste Gruppe R’ eine 5-Isopropoxygruppe ist und die zweite Gruppe R’ in 7-Stellung steht
und unter 2-Pyrrolidin-1-ylethoxy, 2-[(3RS,4SR)-3,4-Methylendioxypyrrolidin-1-yllethoxy, 2-Morpholinoethoxy,
2-Piperidinoethoxy, 2-Piperazin-1-ylethoxy, 2-(4-Methylpiperazin-1-yl)ethoxy, 2-(4-Acetylpiperazin-1-ylethoxy
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und 2-[4-(2-Hydroxyethyl)piperazin-1-yllethoxy ausgewahlt ist und

n flr 1 steht und die Gruppe R?® in der 5-Stellung der 2,3-Methylendioxypyridin-4-ylgruppe steht und eine Chlor-
gruppe ist;

oder ein pharmazeutisch annehmbares Saureadditionssalz davon.

[0056] Eine weitere besondere erfindungsgemalfie Verbindung ist ein Chinazolinderivat der Formel I, worin:
Z fur NH steht;

m flr 2 steht und die erste Gruppe R’ eine 5-Isopropoxygruppe ist und die zweite Gruppe R’ in 7-Stellung steht
und unter 2-[(3RS,4SR)-3,4-Methylendioxypyrrolidin-1-yllethoxy, 2-Piperazin-1-ylethoxy, 2-(4-Methylpipera-
zin-1-yl)ethoxy, 2-(4-Acetylpiperazin-1-yl)ethoxy und 2-[4-(2-Hydroxyethyl)piperazin-1-ylJethoxy ausgewahlt ist
und

n fir 1 steht und die Gruppe R?in der 5-Stellung der 2,3-Methylendioxypyridin-4-ylgruppe steht und eine Chlor-
gruppe ist;

oder ein pharmazeutisch annehmbares Saureadditionssalz davon.

[0057] Besondere erfindungsgemafe Verbindungen sind beispielsweise die Chinazolinderivate der Formel I,
die in Beispiel 3 und in Beispiel 6(1) bis 6(7) nachstehend offenbart werden.

[0058] Eine besondere erfindungsgemafie Verbindung ist beispielsweise ein Chinazolinderivat der Formel I,
ausgewahlt unter:
4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-6-methoxy-7-[3-(4-prop-2-inylpiperazin-1-yl)propoxy]chinazo-
lin,
4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-7-[3-(4-isobutyrylpiperazin-1-yl)propoxy]-6-methoxychinazolin,
4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-6-methoxy-7-{3-[4-(2,2,2-trifluorethyl)piperazin-1-yl]propo-
xy}chinazolin und
4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-6-methoxy-7-[2-(4-prop-2-inylpiperazin-1-yl)ethoxy]chinazolin;
oder ein pharmazeutisch annehmbares Saureadditionssalz davon.

[0059] Eine weitere besondere erfindungsgemalie Verbindung ist beispielsweise ein Chinazolinderivat der
Formel |, ausgewahlt unter:
7-[2-(4-Acetylpiperazin-1-yl)ethoxy]-4-(5-chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-5-tetrahydropyran-4-yloxy-
chinazolin,
4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-7-{2-[(3RS,4SR)-3,4-methylendioxypyrrolidin-1-yl]lethoxy}-5-tet
rahydropyran-4-yloxychinazolin,
4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-7-[2-(4-prop-2-inylpiperazin-1-yl)ethoxy]-5-tetrahydropy-
ran-4-yloxychinazolin,
4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-7-[3-(4-prop-2-inylpiperazin-1-yl)propoxy]-5-tetrahydropy-
ran-4-yloxychinazolin,
4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-7-(2-morpholinoethoxy)-5-tetrahydropyran-4-yloxychinazolin
und
4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-7-(3-morpholinopropoxy)-5-tetrahydropyran-4-yloxychinazolin;
oder ein pharmazeutisch annehmbares Saureadditionssalz davon.

[0060] Eine weitere besondere erfindungsgemalie Verbindung ist beispielsweise ein Chinazolinderivat der
Formel I, ausgewahlt unter:
7-[2-(4-Acetylpiperazin-1-yl)ethoxy]-4-(5-chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-5-isopropoxychinazolin,
4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-5-isopropoxy-7-(2-piperazin-1-ylethoxy)chinazolin,
4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-7-{2-[4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl]ethoxy}-5-isopropoxychi-
nazolin,

4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-5-isopropoxy-7-(2-pyrrolidin-1-ylethoxy)chinazolin,
4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-5-isopropoxy-7-(2-piperidinoethoxy)chinazolin,
4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-5-isopropoxy-7-(2-morpholinoethoxy)chinazolin,
4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-5-isopropoxy-7-(3-morpholinopropoxy)chinazolin,
4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-5-isopropoxy-7-[2-(4-prop-2-inylpiperazin-1-yl)ethoxy]chinazo-
lin,
4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-5-isopropoxy-7-[2-(4-methylpiperazin-1-yl)ethoxy]chinazolin
und
4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-7-{2-[4-(2-dimethylaminoacetyl)piperazin-1-yl]ethoxy}-5-isopro-
poxychinazolin;

oder ein pharmazeutisch annehmbares Saureadditionssalz davon.
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[0061] Zur Herstellung eines Chinazolinderivats der Formel | oder eines pharmazeutisch annehmbaren Sal-
zes davon kann man sich jedes Verfahrens bedienen, das bekanntlich zur Herstellung von chemisch verwand-
ten Verbindungen geeignet ist. Derartige Verfahren bilden ein weiteres Merkmal der Erfindung, wenn sie zur
Herstellung eines Chinazolinderivats der Formel | angewandt werden, und werden an Hand der folgenden re-
prasentativen Verfahrensvarianten erlautert, wobei m, R, Z, n und R® und Q? eine der oben definierten Bedeu-
tungen aufweisen, sofern nicht anders vermerkt. Die benétigten Ausgangsstoffe sind nach Standardmethoden
der organischen Chemie erhaltlich. Die Herstellung derartiger Ausgangsstoffe wird in Verbindung mit den fol-
genden reprasentativen Verfahrensvarianten und in den beigefligten Beispielen beschrieben. Alternativ dazu
sind die bendtigten Ausgangsstoffe in Anlehnung an die erlauterten Methoden nach Verfahrensweisen erhalt-
lich, die zum Ublichen Fachwissen des organischen Chemikers gehoren.

(a) Zur Herstellung derjenigen Verbindungen der Formel |, worin Z fiir eine O-, S- oder N(R?)-Gruppe steht,

Umsetzung eines Chinazolins der Formel Il

II

worin L fir eine austauschbare Gruppe steht und m und R’ eine der oben definierten Bedeutungen besit-
zen, wobei jedoch jede funktionelle Gruppe gegebenenfalls geschutzt ist, mit einer Verbindung der Formel
I

GoN

HZ O
m

worin Z fir O, S oder N(R?) steht und n, R® und R? eine der oben definierten Bedeutungen besitzen, wobei
jedoch jede funktionelle Gruppe gegebenenfalls geschutzt ist, und nachfolgende Abspaltung jeder vorhan-
denen Schutzgruppe mit Ublichen Mitteln.

[0062] Die Umsetzung kann zweckmafigerweise in Gegenwart einer geeigneten Saure oder in Gegenwart
einer geeigneten Base durchgeflhrt werden. Als Saure eignet sich beispielsweise eine anorganische Saure,
wie beispielsweise Salzsaure oder Bromwasserstoffsdure. Als Base eignet sich beispielsweise eine organi-
sche Aminbase, wie beispielsweise Pyridin, 2,6-Lutidin, Collidin, 4-Dimethylaminopyridin, Triethylamin, Mor-
pholin, N-Methylmorpholin oder Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en, oder beispielsweise ein Alkali- oder Erdalkali-
metallcarbonat oder -hydroxid, beispielsweise Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, Calciumcarbonat, Natrium-
hydroxid oder Kaliumhydroxid, oder beispielsweise ein Alkalimetallamid, beispielsweise Natriumhexamethyldi-
silazan, oder beispielsweise ein Alkalimetallhydrid, beispielsweise Natriumhydrid.

[0063] Als austauschbare Gruppe L eignet sich beispielsweise eine Halogen-, Alkoxy-, Aryloxy- oder Sulfo-
nyloxygruppe, beispielsweise eine Chlor-, Brom-, Methoxy-, Phenoxy-, Pentafluorphenoxy-, Methansulfonylo-
xy- oder Toluol-4-sulfonyloxygruppe. Die Umsetzung erfolgt zweckmaRigigerweise in Gegenwart eines geeig-
neten inerten Losungsmittels oder Verdlinnungsmittels, beispielsweise eines Alkohols oder Esters, wie Metha-
nol, Ethanol, Isopropanol oder Essigsaureethylester, eines halogenierten Lésungsmittels, wie Methylenchlorid,
Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff, eines Ethers, wie Tetrahydrofuran oder 1,4-Dioxan, eines aromatischen
Lésungsmittels, wie Toluol, oder eines dipolaren aprotischen Lésungsmittels, wie N,N-Dimethylformamid,
N,N-Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidin-2-on oder Dimethylsulfoxid. Die Umsetzung erfolgt zweckmaRiger-
weise bei einer Temperatur im Bereich von beispielsweise 0 bis 250°C, vorzugsweise im Bereich von 0 bis
120°C.

[0064] In der Regel kann das Chinazolin der Formel Il in Gegenwart eines aprotischen Lésungsmittels, wie
N,N-Dimethylformamid, zweckmaRigerweise in Gegenwart einer Base, beispielsweise Kaliumcarbonat oder
Natriumhexamethyldisilazan, bei einer Temperatur im Bereich von beispielsweise 0 bis 150°C, vorzugsweise
im Bereich von beispielsweise 0 bis 70°C, mit einer Verbindung der Formel Il umgesetzt werden.
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[0065] Bei diesem Verfahren kann das Chinazolinderivat der Formel | in Form der freien Base oder auch in
Form eines Salzes mit einer Sdure der Formel H-L, worin L die oben definierte Bedeutung besitzt, erhalten wer-
den. Will man aus dem Salz die freie Base erhalten, so kann man das Salz mit einer geeigneten Base behan-
deln, beispielsweise einer organischen Aminbase, wie beispielsweise Pyridin, 2,6-Lutidin, Collidin, 4-Dimethyl-
aminopyridin, Triethylamin, Morpholin, N-Methylmorpholin oder Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en, oder beispiels-
weise einem Alkali- oder Erdalkalimetallcarbonat oder -hydroxid, beispielsweise Natriumcarbonat, Kaliumcar-
bonat, Calciumcarbonat, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid.

[0066] Schutzgruppen kénnen im allgemeinen unter allen Gruppen, die in der Literatur beschrieben oder dem
Fachmann als fiir den Schutz der betreffenden Gruppe geeignet bekannt sind, ausgewahlt und nach Gblichen
Verfahren eingeflihrt werden. Schutzgruppen kénnen nach einem beliebigen zweckmaRigen Verfahren, das in
der Literatur beschrieben oder dem Fachmann als fir die Abspaltung der betreffenden Schutzgruppe geeignet
bekannt ist, abgespalten werden, wobei derartige Verfahren so gewahlt werden, dal® die Abspaltung der
Schutzgruppe unter minimaler Stérung von an anderer Stelle im Molekil vorhandenen Gruppen erfolgt.

[0067] Der ZweckmabRigkeit halber werden nachstehend spezielle Beispiele fir Schutzgruppen aufgefihrt,
wobei ,Nieder", wie beispielsweise in Niederalkyl, bedeutet, dal} die so bezeichnete Gruppe vorzugsweise 1-4
Kohlenstoffatome aufweist. Es versteht sich, daf} diese Beispiele nicht erschépfend sind. Wenn spezielle Bei-
spiele fiir Methoden zur Abspaltung von Schutzgruppen unten aufgefiihrt werden, so sind diese ebenfalls nicht
erschopfend. Die Verwendung von nicht speziell aufgefiihrten Schutzgruppen und Entschutzungsmethoden
fallt natlrlich in den Schutzbereich der Erfindung.

[0068] Bei einer Carboxyschutzgruppe kann es sich um einen Rest eines esterbildenden aliphatischen oder
arylaliphatischen Alkohols oder eines esterbildenden Silanols handeln (wobei der Alkohol bzw. das Silanol vor-
zugsweise 1-20 Kohlenstoffatome enthalt). Beispiele flir Carboxyschutzgruppen sind gerade oder verzweigt-
kettige C,_,,-Alkylgruppen (beispielsweise Isopropyl und tert-Butyl); Niederalkoxyniederalkylgruppen (z. B. Me-
thoxymethyl, Ethoxymethyl und Isobutoxymethyl); Niederacyloxyniederalkylgruppen (beispielsweise Acetoxy-
methyl, Propionyloxymethyl, Butyryloxymethyl und Pivaloyloxymethyl); Niederalkoxycarbonyloxyniederalkyl-
gruppen (beispielsweise 1-Methoxycarbonyloxyethyl und 1-Ethoxycarbonyloxyethyl); Arylniederalkylgruppen
(beispielsweise Benzyl, 4-Methoxybenzyl, 2-Nitrobenzyl, 4-Nitrobenzyl, Benzhydryl und Phthalidyl); Tri(nie-
deralkyl)silylgruppen (beispielsweise Trimethylsilyl und tert-Butyldimethylsilyl); Tri(niederalkyl)silyl-Niederalkyl-
gruppen (beispielsweise Trimethylsilylethyl); und C,s-Alkenylgruppen (beispielsweise Allyl). Zu den fur die Ab-
spaltung von Carboxyschutzgruppen besonders gut geeigneten Methoden gehdéren beispielsweise die saure-,
base-, metall- oder enzymkatalysierte Spaltung.

[0069] Beispiele fir Hydroxyschutzgruppen sind Niederalkylgruppen (beispielsweise tert-Butyl), Niederalke-
nylgruppen (beispielsweise Allyl); Niederalkanoylgruppen (beispielsweise Acetyl); Niederalkoxycarbonylgrup-
pen (beispielsweise tert-Butoxycarbonyl); Niederalkenyloxycarbonylgruppen (beispielsweise Allyloxycarbo-
nyl); Arylniederalkoxycarbonylgruppen (beispielsweise Benzyloxycarbonyl, 4-Methoxybenzyloxycarbonyl,
2-Nitrobenzyloxycarbonyl und 4-Nitrobenzyloxycarbonyl); Tri(niederalkyl)silylgruppen (beispielsweise Trime-
thylsilyl und tert-Butyldimethylsilyl) und Arylniederalkylgruppen (beispielsweise Benzyl).

[0070] Beispiele fur Aminoschutzgruppen sind Formyl, Arylniederalkylgruppen (beispielsweise Benzyl und
substituiertes Benzyl, 4-Methoxybenzyl, 2-Nitrobenzyl und 2,4-Dimethoxybenzyl, und Triphenylmethyl);
Di-4-anisylmethyl- und -furylmethylgruppen; Niederalkoxycarbonylgruppen (beispielsweise tert-Butoxycarbo-
nyl); Niederalkenyloxycarbonylgruppen (beispielsweise Allyloxycarbonyl); Arylniederalkoxycarbonylgruppen
(beispielsweise Benzyloxycarbonyl, 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, 2-Nitrobenzyloxycarbonyl und 4-Nitroben-
zyloxycarbonyl); Trialkylsilylgruppen (beispielsweise Trimethylsilyl und tert-Butyldimethylsilyl); Alkylidengrup-
pen (beispielsweise Methyliden), Benzylidengruppen und substituierte Benzylidengruppen.

[0071] Zu den fir die Abspaltung von Hydroxy- und Aminoschutzgruppen geeigneten Methoden gehdren bei-
spielsweise die saure-, base-, metall- oder enzymkatalysierte Hydrolyse fiir Gruppen wie 2-Nitrobenzyloxycar-
bonyl, die Hydrierung fir Gruppen wie Benzyl und die photolytische Abspaltung fir Gruppen wie 2-Nitroben-
zyloxycarbonyl.

[0072] Der Leser wird fir allgemeine Hinweise zu Reaktionsbedingungen und Reagenzien auf Advanced Or-
ganic Chemistry, 4. Auflage, von J. March, Verlag John Wiley & Sons 1992, und fir allgemeine Hinweise zu
Schutzgruppen auf Protective Groups in Organic Synthesis, 2. Auflage, von T. Green et al., ebenfalls Verlag
John Wiley & Sons, verwiesen.
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[0073] Chinazolin-Ausgangsstoffe der Formel Il sind nach herkémmlichen Verfahrensweisen, wie denjenigen
gemal den Internationalen Patentanmeldungen WO 01/94341 und WO 02/16352, erhaltlich. So kann man bei-
spielsweise ein 1,4-Dihydrochinolin-4-on der Formel IV

0

(R ) »

N v

worin m und R eine der oben definierten Bedeutungen besitzen, wobei jedoch jede funktionelle Gruppe gege-
benenfalls geschutzt ist, mit einem Halogenierungsmittel, wie Thionylchlorid, Phosphorylchlorid oder einer Mi-
schung von Tetrachlorkohlenstoff und Triphenylphosphin, umsetzen und danach gegebenenfalls jede vorhan-
dene Schutzgruppe mit Ublichen Mitteln abspalten.

[0074] Das so erhaltene 4-Chlorchinazolin kann gegebenenfalls durch Umsetzung mit Pentafluorphenol in
Gegenwart einer geeigneten Base, wie Kaliumcarbonat, und in Gegenwart eines geeigneten Lésungsmittels,
wie N,N-Dimethylformamid, in ein 4-Pentafluorphenoxychinazolin umgewandelt werden.

[0075] 4-Amino-2,3-methylendioxypyridin-Ausgangsstoffe (Formel Ill, beispielsweise wenn Z fir NH steht)
sind nach herkémmlichen Methoden erhaltlich, wie in den Beispielen illustriert. Entsprechende 4-Hydroxy- und
4-Mercapto-2,3-methylendioxypyridin-Ausgangsstoffe (Formel Ill, wenn Z fir O bzw. S steht) sind nach her-
kémmlichen Methoden erhaltlich.
(b) Zur Herstellung derjenigen Verbindungen der Formel |, worin mindestens eine Gruppe R’ fiir eine Grup-
pe der Formel

Q'-X'-

worin Q' fir eine Aryl-C, ¢-alkyl-, C, ,-Cycloalkyl-C, s-alkyl-, C, ,-Cycloalkenyl-C, ;-alkyl-, Heteroaryl-C, ,-al-
kyl- oder Heterocyclyl-C, ;-alkylgruppe oder eine gegebenenfalls substituierte Alkylgruppe steht, steht und
X' fur ein Sauerstoffatom steht, Kupplung eines Chinazolins der Formel V

(R3),

G N

SN

HO l/) ,

N

worin m, R", Z, n und R?® eine der oben definierten Bedeutungen besitzen, wobei jedoch jede funktionelle
Gruppe gegebenenfalls geschitzt ist, mit einem entsprechenden Alkohol, worin jede funktionelle Gruppe
gegebenenfalls geschiitzt ist, zweckmafigerweise in Gegenwart eines geeigneten Dehydratisierungsmit-
tels, und nachfolgender Abspaltung jeder vorhandenen Schutzgruppe mit tblichen Mitteln.

[0076] Als Dehydratisierungsmittel eignet sich beispielsweise ein Carbodiimid-Reagenz, wie Dicyclohexylcar-
bodiimid oder 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid, oder eine Mischung aus einer Azoverbindung,
wie Diethyl- oder Di-tert-butylazodicarboxylat und einem Phosphin, wie Triphenylphosphin. Die Umsetzung er-
folgt zweckmaRigerweise in Gegenwart eines geeigneten inerten Losungsmittels oder Verdinnungsmittels,
beispielsweise eines halogenierten Losungsmittels, wie Methylenchlorid, Chloroform oder Tetrachlorkohlen-
stoff, und bei einer Temperatur im Bereich von beispielsweise 10-150°C, vorzugsweise bei oder in der Nahe
von Umgebungstemperatur.

[0077] Die Umsetzung erfolgt zweckmaRigerweise in Gegenwart eines geeigneten inerten Losungsmittels
oder Verdiinnungsmittels, beispielsweise eines halogenierten Losungsmittels, wie Methylenchlorid, Chloro-
form oder Tetrachlorkohlenstoff, und bei einer Temperatur im Bereich von beispielsweise 10-150°C, vorzugs-
weise bei oder in der Nahe von Umgebungstemperatur.
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(c) Zur Herstellung derjenigen Verbindungen der Formel |, worin eine Gruppe R’ eine C, ;-Alkoxy- oder sub-
stituierte C,4-Alkoxygruppe oder eine C, -Alkylamino- oder substituierte C, s-Alkylaminogruppe enthalt,
Umsetzung eines Chinazolinderivats der Formel VI

(R%)n

VI

worin L fiir eine austauschbare Gruppe gemal obiger Definition steht und Z, n und R® eine der oben defi-
nierten Bedeutungen besitzen, wobei jedoch jede funktionelle Gruppe gegebenenfalls geschiitzt ist, mit ei-
nem Alkohol bzw. Amin, zweckmaRigerweise in Gegenwart einer geeigneten Base gemaf obiger Definition,
und nachfolgende Abspaltung jeder vorhandenen Schutzgruppe mit Gblichen Mitteln.

[0078] Die Umsetzung erfolgt zweckmafigerweise in Gegenwart eines geeigneten inerten Verdinnungsmit-
tels oder Tragers gemafR obiger Definition und bei einer Temperatur im Bereich von 10 bis 150°C, vorzugsweise
bei oder in der Nahe von 50°C.
(d) Zur Herstellung derjenigen Verbindungen der Formel |, worin R’ fiir eine aminosubstituierte C, 4-Alkoxy-
gruppe (wie eine 2-(4-Methylpiperazin-1-yl)ethoxy- oder 3-Dimethylaminopropoxygruppe) steht, Umset-
zung einer Verbindung der Formel |, worin R' fir halogensubstituierte C, ,-Alkoxygruppe steht, mit einer
stickstoffhaltigen Heterocyclylverbindung oder einem entsprechenden Amin.

[0079] Die Umsetzung erfolgt zweckmafligerweise in Gegenwart eines geeigneten inerten Verdiinnungsmit-
tels oder Tragers gemalf obiger Definition bei einer Temperatur im Bereich von 10 bis 180°C, vorzugsweise im
Bereich von 60 bis 120°C.
(e) Zur Herstellung derjenigen Verbindungen der Formel |, worin R’ fiir eine amino-hydroxydisubstituierte
C, s-Alkoxygruppe (wie 2-Hydroxy-3-pyrrolidin-1-ylpropoxy oder 3-[N-Allyl-N-methylamino]-2-hydroxypro-
poxy) steht, Umsetzung einer Verbindung der Formel |, worin die Gruppe R' eine epoxidsubstituierte
C, s-Alkoxygruppe enthalt, mit einer Heterocyclylverbindung oder einem entsprechenden Amin.

[0080] Die Umsetzung erfolgt zweckmaligerweise in Gegenwart eines geeigneten inerten Verdinnungsmit-
tels oder Tragers gemalf obiger Definition und bei einer Temperatur im Bereich von 10 bis 150°C, vorzugsweise
bei oder in der Nahe von Umgebungstemperatur.
(f) Zur Herstellung derjenigen Verbindungen der Formel I, worin Z fiir eine SO- oder SO,-Gruppe steht, Oxi-
dation einer Verbindung der Formel I, worin Z fiir eine S-Gruppe steht.

[0081] Herkémmliche Oxidationsmittel und Reaktionsbedingungen fiir eine derartige partielle oder vollstandi-
ge Oxidation eines Schwefelatoms sind dem organischen Chemiker gut bekannt.
(9) Zur Herstellung derjenigen Verbindungen der Formel |, worin eine Gruppe R' eine N-acylierte heterocy-
clische Gruppe enthalt, Acylierung eines Chinazolinderivats der Formel |, worin die Gruppe R' eine hetero-
cyclische Gruppe mit einer unsubstituierten NH-Gruppe enthalt, zweckmaligerweise in Gegenwart einer
geeigneten Base gemal obiger Definition.

[0082] Geeignete Acylierungsmittel sind dem Fachmann gut bekannt; Beispiele dafiir sind den Beispielen zu
entnehmen. So kann man beispielsweise eine Verbindung der Formel |, worin eine Gruppe R' eine Piperidinyl-
oder Piperazinylgruppe mit einer unsubstituierten NH-Gruppe enthalt, unter herkdmmlichen Bedingungen mit
einer gegebenenfalls substituierten Carbonsaure oder einem reaktiven Derivat davon umsetzen.

[0083] Ein geeignetes reaktives Derivat einer gegebenenfalls substituierten Carbonsaure ist beispielsweise
ein Carbonsaurehalogenid; ein Carbonsaureamid; ein gemischtes Anhydrid, beispielsweise ein durch Umset-
zung der Carbonsaure und eines Chlorameisensaureesters wie Chlorameisensaureisobutylester gebildetes
Anhydrid, das Produkt der Umsetzung der Carbonsauren mit einem Carbodiimid wie Dicyclohexylcarbodiimid
oder 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid; das Produkt der Umsetzung der Carbonsaure mit einer
Mischung einer Azoverbindung wie Diethyl- oder Di-tert-butylazodicarboxylat und eines Phosphins wie Triphe-
nylphosphin; oder das Produkt der Umsetzung der Carbonsaure mit einem Uroniumsalz wie 2-(7-Azabenzot-
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riazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluroniumhexafluorophosphat(V). Beispielsweise ist eine geeignete aminosubsti-
tuierte Carbonsaure N,N-Dimethylglycin und ein geeignetes reaktives Derivat davon 2-Dimethylaminoacetyl-
chlorid.

[0084] Die Umsetzung erfolgt zweckmafigerweise in Gegenwart eines geeigneten inerten Verdinnungsmit-
tels oder Tragers gemaf obiger Definition und bei einer Temperatur im Bereich von 10 bis 150°C, vorzugsweise
bei oder in der Nahe von Umgebungstemperatur.

[0085] Istein pharmazeutisch annehmbares Salz eines Chinazolinderivats der Formel | gewiinscht, beispiels-
weise ein Saureadditionssalz, so ist dieses beispielsweise durch Umsetzung des Chinazolinderivats mit einer
geeigneten Saure nach einer herkdmmlichen Vorgehensweise erhaltlich.

[0086] Viele der hier definierten Zwischenprodukte sind neu und werden als weiteres Merkmal der Erfindung
bereitgestellt. Beispielsweise handelt es sich bei zahlreichen Verbindungen der Formel Il

(R,

HZ O

o—/ -

worin Z fir O, S oder N(R?) steht und n, R® und R? eine der oben definierten Bedeutungen besitzen, um neue
Verbindungen. Wenngleich 4-Amino-2,3-methylendioxypyridin-Ausgangsstoffe (Formel llI, beispielsweise
wenn Z fir NH steht) nach herkdmmlichen Verfahrensweisen erhaltlich sind, wie in den Beispielen illustriert,
handelt es sich beispielsweise bei Verbindungen wie 4-Amino-5-chlor-2,3-methylendioxypyridin um eine neue
Verbindung, die als weiteres Merkmal der Erfindung bereitgestellt wird.

Biologische Assays

[0087] Zur Messung der Wirkungen der erfindungsgemafen Verbindungen als c-Src-Tyrosinkinase-Inhibito-
ren, als In-Vitro-Inhibitoren der Proliferation von c-Src-transfizierten Fibroblastenzellen, als In-Vitro-Inhibitoren
der Migration von humanen A549-Lungentumorzellen, als In-Vivo-Inhibitoren des Wachstums von Xenografts
von A549-Gewebe in Nacktmausen und zur In-vitro-Inhibierung des durch hERG codierten Kaliumkananls,
koénnen die folgenden Assays verwendet werden.

(a) In-Vitro-Enzymassay

[0088] Die Fahigkeit von Testverbindungen zur Inhibierung der Phosphorylierung eines tyrosinhaltigen Poly-
peptidsubstrats durch das Enzym c-Src-Kinase wurde mit Hilfe eines herkdmmlichen Elisa-Assays beurteilt.

[0089] Eine Substratlésung [100 pl einer Losung der Polyaminosaure Poly(Glu, Tyr) 4:1 (Sigma Katalog-Nr.
P0275) in einer Konzentration von 20 pg/ml in phosphatgepufferter Kochsalzlésung (PBS) mit 0,2 mg/ml Nat-
riumazid] wurde in jede Vertiefung einer Reihe von Immunoplatten von Nunc-Immunoplates mit 96 Vertiefun-
gen (Katalog-Nr. 439454) gegeben, wonach die Platten verschlossen und 16 Stunden bei 4°C aufbewahrt wur-
den. Der Uberschuf von Substratlésung wurde verworfen, wonach Aliquots von Rinderserumalbumin (BSA,
150 pl einer 5%igen Lésung in PBS) in jede substratbeschichtete Assayvertiefung transferiert und zur Blockie-
rung der nichtspezifischen Bindung 1 Stunde bei Umgebungstemperatur inkubiert wurden. Die Assayplatten-
vertiefungen wurden nacheinander mit PBS mit 0,05 Vol.-% Tween 20 (PEST) und mit Hepes-Puffer pH 7,4
(50 mM, 300 pl/Vertiefung) gewaschen und dann trockengetupft.

[0090] Jede Testverbindung wurde in Dimethylsulfoxid geldst und zur Herstellung einer Verdinnungsreihe
(von 100 puM bis 0,001 pM) mit destilliertem Wasser verdinnt. Portionen (25 pl) jeder Verdinnung von Testver-
bindung wurden in Vertiefungen in den gewaschenen Assayplatten transferiert. , Total"-Kontrollvertiefungen
enthielten anstelle von Verbindung verdiinntes DMSO. Aliquots (25 pl) einer walirigen Magnesiumchloridl6-
sung (80 mM) mit Adenosin-5'-triphosphat (ATP; 40 uM) wurde in alle Testvertiefungen mit Ausnahme der
,Blind"-Kontrollvertiefungen, die Magnesiumchlorid ohne ATP enthielten, gegeben.

[0091] Aktive humane c-Src-Kinase (in Sf9-Insektenzellen exprimiertes rekombinantes Enzym; bezogen von
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Upstate Biotechnology Inc. Produkt 14-117) wurde unmittelbar vor der Verwendung mit einem Enzymverdin-
nungsmittel, das 100 mM Hepes-Puffer pH 7,4, 0,2 mM Natriumorthovanadat, 2 mM Dithiothreitol und 0,02%
BSA enthielt, 1:10000 verdiinnt. Zur Initiierung der Reaktionen wurden Aliquots (50 pl) von frisch verdiinntem
Enzym in jede Vertiefung gegeben, wonach die Platten 20 Minuten bei Umgebungstemperatur inkubiert wur-
den. Die Uberstehende Flussigkeit in jeder Vertiefung wurde verworfen, wonach die Vertiefungen zweimal mit
PEST gewaschen wurden. Maus-lgG-Antiphosphotyrosin-Antikorper (Upstate Biotechnology Inc. Produkt
05-321; 100 pl) wurde mit PEST mit 0,5% w/v BSA um einen Faktor von 1:6000 verdiinnt und in jede Vertiefung
gegeben. Die Platten wurden 1 Stunde bei Umgebungstemperatur inkubiert. Die Giberstehende Flissigkeit wur-
de verworfen, wonach jede Vertiefung mit PEST gewaschen wurde (4x). An Meerrettichperoxidase (HRP) ge-
bundener Schaf-Anti-Maus-lg-Antikorper (Amersham Katalog-Nr. NXA 931; 100 pl) wurde mit PEST mit 0,5%
w/v BSA 1:500 verdiinnt und zu jeder Vertiefung gegeben. Die Platten wurden 1 Stunde bei Umgebungstem-
peratur inkubiert. Die Uberstehende Flissigkeit wurde verworfen, wonach die Vertiefungen mit PEST gewa-
schen wurden (4x).

[0092] Eine PCSB-Kapsel (Sigma Katalog-Nr. P4922) wurde zur Bereitstellung von Phosphat-Citrat-Puffer pH
5 (50 mM) mit 0,03% Natriumperborat in destilliertem Wasser (100 ml) gel6st. Ein Aliquot (50 ml) dieses Puffers
wurde mit einer 50-mg-Tablette von 2,2'-Azinobis(3-ethylbenzothiazolin-6-sulfonsaure) (ABTS; Boehringer Ka-
talog-Nr. 1204 521) vermischt. Aliquots (100 pl) der erhaltenen Lésung wurden zu jeder Vertiefung gegeben.
Die Platten wurden 20-60 Minuten bei Umgebungstemperatur inkubiert, bis die bei 405 nm mit einem Platten-
lese-Spektralphotometer gemessene optische Dichte der ,Total"-Kontrollvertiefungen ungefahr 1,0 betrug. Der
Verdiinnungsbereich der Testverbindung, der 50% Inhibierung der Enzymaktivitat ergab, wurde an Hand von
,Blind"-Kontrollwerten (kein ATP) und ,Total"-Kontrollwerten (keine Verbindung) bestimmt.

(b) In-Vitro-Assay der Proliferation von c-Src-transfizierten NIH-3T3-Fibroblasten (c-Src-3T3-Fibroblasten).

[0093] In diesem Assay wird die Fahigkeit einer Testverbindung zur Inhibierung der Proliferation von
NIH-Maus-3T3-Fibroblastenzellen (NIH = National Institute of Health), die mit einer aktivierenden Mutante
(Y530F) von humanem c-Src stabil transfiziert worden waren, bestimmt.

[0094] In Anlehnung an die Verfahrensweise von Shalloway et al., Cell, 1987, 49, 65-73, wurden
NIH-3T3-Zellen mit einer aktivierenden Mutante (Y530F) von humanem c-Src transfiziert. Die erhaltenen
¢-Src-3T3-Zellen wurden in der Regel in einer Menge von 1,5 x 10* Zellen pro Vertiefung in gewebekulturbe-
handelte Klarassayplatten mit 96 Vertiefungen (Costar) eingeimpft, die jeweils ein Assaymedium mit Dulbec-
co's modified Eagle's Medium (DMEM; Sigma) plus 0,5% fotales Kalberserum (FCS), 2 mM Glutamin, 100 Ein-
heiten/ml Penizillin und 0,1 mg/ml Streptomycin in 0,9%iger wafRriger Natriumchloridlésung enthielten. Die
Platten wurden in einem befeuchteten Inkubator (7,5% CO,:95% Luft) Gber Nacht bei 37°C inkubiert.

[0095] Testverbindungen wurden zur Herstellung einer 10 mM Stammiésung in DMSO gel6st. Aliquots der
Stammlésung wurden mit dem oben beschriebenen DMEM-Medium verdunnt und in entsprechende Vertiefun-
gen gegeben. Zur Herstellung eines Bereichs von Testkonzentrationen wurden Reihenverdliinnungen vorge-
nommen. Auf jeder Platte wurden Kontrollvertiefungen einbezogen, in die keine Testverbindung gegeben wur-
de. Die Platten wurden in einem befeuchteten Inkubator (7,5% CO,:95% Luft) liber Nacht bei 37°C inkubiert.

[0096] BrdU-Markierungsreagenz (Boehringer Mannheim Katalog-Nr. 647 229) wurde in DMEM-Medium mit
0,5% FCS um einen Faktor von 1:100 verdinnt, wonach Aliquots (20 pl) in jede Vertiefung gegeben wurden,
sodal sich eine Endkonzentration von 10 uM ergab. Die Platten wurden 2 Stunden bei 37°C inkubiert. Dann
wurde das Medium abdekantiert. Eine Denaturierungslésung (FixDenat-Losung, Boehringer Mannheim Kata-
log-Nr. 647 229; 50 ul) wurde in jede Vertiefung gegeben, wonach die Platten bei Umgebungstemperatur 45
Minuten auf einen Plattenschiittler gestellt wurden. Nach Abdekantieren des Uberstands wurden die Vertiefun-
gen mit PBS (200 pl pro Vertiefung) gewaschen. Anti-BrdU-Peroxidase-L6sung (Boehringer Mannheim Kata-
log-Nr. 647 229) wurde in PBS mit 1% BSA und 0,025% getrockneter entrahmter Milch (Marvel (eingetragenes
Markenzeichen), Premier Beverages, Stafford, GB) um einen Faktor von 1:100 verdiinnt, wonach ein Aliquot
(100 pl) der erhaltenen Lésung in jede Vertiefung gegeben wurde. Die Platten wurden bei Umgebungstempe-
ratur 90 Minuten auf einen Plattenschuittler gestellt. Die Vertiefungen wurden zur Gewahrleistung der Entfer-
nung von nichtgebundenem Antikérperkonjugat mit PBS gewaschen (5%). Die Platten wurden trockengetupft,
wonach Tetramethylbenzidinsubstratlésung (Boehringer Mannheim Katalog-Nr. 647 229; 100 pl) in jede Vertie-
fung gegeben wurde. Wahrend der Farbentwicklung Uber einen Zeitraum von 10-20 Minuten wurden die Plat-
ten auf einem Plattenschiittler vorsichtig bewegt. Die Extinktion der Vertiefungen wurde bei 690 nm gemessen.
Dann wurde das Ausmalfd der Inhibierung der Zellproliferation bei einem Bereich von Konzentrationen jeder
Testverbindung bestimmt und ein antiproliferativer IC.,-Wert abgeleitet.
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(c) In-Vitro-Mikrotrépfchenmigrationsassay

[0097] In diesem Assay wird die Fahigkeit einer Testverbindung zur Inhibierung der Migration von adharenten
Saugetierzellinien, beispielsweise der humanen Tumorzellinie A549, bestimmt.

[0098] RPMI-Medium (Sigma) mit 10% FCS, 1% L-Glutamin und 0,3% Agarose (Difco Katalog-Nr. 0142-01)
wurde in einem Wasserbad auf 37°C erwarmt. Eine 2%ige walrige Agar-Stammldsung wurde autoklaviert und
bei 42°C aufbewahrt. Ein Aliquot (1,5 ml) der Agarlésung wurde unmittelbar vor der Verwendung zu RPMI-Me-
dium (10 ml) gegeben. A549-Zellen (Zugangsnummer ATCC CCL185) wurden in einer Konzentration von 2 x
107 Zellen/ml in dem Medium suspendiert und bei einer Temperatur von 37°C gehalten.

[0099] Ein Tropfchen (2 pl) der Mischung von Zellen und Agarose wurde mit Hilfe einer Pipette in die Mitte
jeder Vertiefung einer Reihe von nichtgewebekulturbehandelten Flachbodenmikrotiterplatten mit 96 Vertiefun-
gen (Bibby Sterilin Katalog-Nr. 642000) transferiert. Die Platten wurden zur Beschleunigung der Gellierung der
agarosehaltigen Tropfchen kurz auf Eis gestellt. Aliquots (90 pl) von auf 4°C abgekihltem Medium wurden in
jede Vertiefung transferiert, wobei darauf geachtet wurde, die Mikrotrépfchen nicht zu stéren. Testverbindun-
gen wurden ausgehend von einer 10 mM Stammlésung in DMSO mit RPMI-Medium wie oben beschrieben ver-
dinnt. Aliquots (10 pl) der verdiinnten Testverbindungen wurden in die Vertiefungen transferiert, wobei wieder-
um darauf geachtet wurde, die Mikrotrépfchen nicht zu stéren. Die Platten wurden in einem befeuchteten In-
kubator (7,5% CO,:95% Luft) etwa 48 Stunden bei 37°C inkubiert.

[0100] Die Migration wurde visuell beurteilt, und der Migrationsweg wurde bis zum Rand des Agartropfchens
zuriick gemessen. Durch Auftragung der mittleren Migrationsmessung gegen die Testverbindungskonzentrati-
on wurde ein migratorischer inhibitorischer IC,,-Wert ermittelt.

(d) In-Vivo-Assay von A549-Xenograft-Wachstum

[0101] Indiesem Test wird die Fahigkeit von Verbindungen zur Inhibierung des Wachstums des A549-Human-
karzinoms als Tumor in athymischen Nacktmausen (nu/nu-Stamm, Alderley Park) bestimmt. Insgesamt etwa
5 x 10° A549-Zellen in Matrigel (Reckton Dickinson Katalog-Nr. 40234) wurden subkutan in die linke Flanke
jeder Testmaus injiziert, wonach die erhaltenen Tumore etwa 14 Tage wachsen gelassen wurden. Die Tumor-
grélRe wurde zweimal pro Woche mit einem Tastzirkel bestimmt und daraus ein theoretisches Volumen errech-
net. Die Tiere wurden in Kontroll- und Behandlungsgruppen mit ungefahr gleichem durchschnittlichem Tumor-
volumen eingeteilt. Testverbindungen wurden als in der Kugelmuhle vermahlene Suspension in 1%igem Poly-
sorbat als Vehikel hergestellt und Gber einen Zeitraum von etwa 28 Tagen einmal taglich oral verabreicht. Die
Wirkung auf das Tumorwachstum wurde beurteilt.

(e) Assay des durch hERG codierten Kaliumkanals

[0102] Bei diesem Assay wird die Fahigkeit einer Testverbindung zur Inhibiierung des Tail-Stroms durch den
durch hERG codierten Kaliumkanal bestimmt.

[0103] In durch hERG codierten Kanal exprimierende humane embryonale Virenzellen (HEK) wurden in Ea-
gle's Minimum Essential Medium (EMEM; Sigma-Aldrich Katalog Nr. M2279) mit 10% fétalem Kalberserum
(Labtech International; Produktnr. 4-101-500), 10% serumfreiem M1-Supplement (Egg Technologies; Produkt-
nr. 70 916) und 0,4 mg/ml Geneticin G418 (Sigma-Aldrich; Katalognr. G7034) kultiviert. Ein oder zwei Tage vor
jedem Experiment wurden die Zellen mit Accutase (TCS Biologicals) unter Anwendung von standardmafigen
Gewebekulturmethoden von den Gewebekulturflaschen abgeldst. Sie wurden dann auf in den Vertiefungen ei-
ner 12-Well-Platte ruhende Deckglaser gegeben und mit 2 ml des Wachstumsmediums Uberschichtet.

[0104] Fur jede gemessene Zelle wurde ein die Zellen enthaltendes Deckglas bei Umgebungstemperatur
(=20°C) auf den Boden einer Badlosung (siehe unten) enthaltenden Perspex-Kammer gelegt. Diese Kammer
wurde am Objekttisch eines invertierten Phasenkontrastmikroskops befestigt. Unmittelbar nach dem Legen
des Deckglases in die Kammer wurde aus einem schwerkraftgespeisten Reservoir 2 Minuten lang Badlésung
mit einer Rate von ~2 ml/Minute in die Kammer perfundiert. Danach wurde die Perfusion gestoppt.

[0105] Eine mit einem P-97-Mikropipettenzieher (Sutter Instrument Co.) aus Borsilikatglasrohrchen (GC120F,
Harvard Apparatus) hergestellte Patch-Pipette wurde mit Pipettenldsung (siehe unten) gefiillt. Die Pipette wur-
de Uber einen Silber/Silberchlorid-Draht mit dem Vorverstarker des Patch-Clamp-Verstarkers (Axopatch 200B,
Axon Instruments) verbunden. Die Erde des Vorverstarkers wurde mit einer Erdungselektrode verbunden. Die-
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se bestand aus einem Silber/Silberchlorid-Draht, der in mit 0,85% Natriumchlorid zubereiteten 3%igen Agar
eingebettet war.

[0106] Die Zelle wurde in der Ganzzellkonfiguration der Patch-Clamp-Methode gemessen. Nach dem
.Break-in", das bei einem Haltepotential von —-80 mV (eingestellt Uber den Verstarker) erfolgte, und den ent-
sprechenden Angleichungen der Kontrollen fir Reihenwiderstand und Kapazitat wurde zum Einstellen eines
Haltepotentials (-80 mV) und zum Anlegen eines Spannungsprotokolls eine Elektrophysiologie-Software
(Clampex, Axon Instruments) verwendet. Dieses Protokoll wurde alle 15 Sekunden durchgefiihrt und bestand
aus einem 1-s-Schritt auf +40 mV gefolgt von einem 1-s-Schritt auf -50 mV. Die Stromreaktion auf jedes an-
gelegte Spannungsprotokoll wurde durch den Verstarker einer Tiefpali¥filterung bei 1 kHz unterzogen. Das ge-
filterte Signal wurde dann online aufgenommen, indem dieses Analogsignal aus dem Verstarker mit einem
Analog-Digital-Wandler digitalisiert wurde. Das digitalisierte Signal wurde dann auf einem Computer, auf dem
die Clampex-Software (Axon Instruments) lief, gespeichert. Wahrend des Haltepotentials und des Schritts auf
+40 mV wurde der Strom bei 1 kHz abgetastet. Uber den Rest des Spannungsprotokolls wurde die Abtastrate
dann auf 5 kHz eingestellt.

[0107] Die Zusammensetzungen, der pH-Wert und die Osmolaritat der Bad- und Pipettenldésung sind nach-
stehend tabellarisch aufgefihrt.

Salz Pipette (mM) Bad (mM)
NaCl - 137

KCI 130 4

MgCl, 1 1

CaCl, - 1,8
HEPES 10 10
Glucose - 10
Na,ATP 5 -

EGTA 5 -
Parameter Pipette Bad
pH-Wert 7,18-7,22 7,40
pH-Anpassung mit 1M KOH 1 M NaOH
Osmolaritat (mOsm) 275-285 285-295

[0108] Die Amplitude des Tail-Stroms des durch hERG codierten Kaliumkanals nach dem Schritt von +40 mV
auf -50 mV wurde mit der Clampex-Software (Axon Instruments) online aufgenommen. Nach der Stabilisie-
rung der Tail-Strom-Amplitude wurde das Vehikel fiir die Testsubstanz enthaltende Badlésung in die Zelle ge-
geben. Wenn die Applikation des Vehikels keine signifikante Wirkung auf die Tail-Strom-Amplitude hatte, wurde
danach eine kumulative Konzentrations-Wirkungskurve fir die Verbindung konstruiert.

[0109] Die Wirkung jeder Konzentration an Testverbindung wurde quantifiziert, indem die Tail-Strom-Amplitu-
de in Gegenwart einer gegebenen Konzentration an Testverbindung in Prozent der Tail-Strom-Amplitude in Ge-
genwart von Vehikel ausgedriickt wurde. Die Wirksamkeit der Testverbindung (IC,) wurde durch Anpassen der
prozentualen Inhibierungswerte der Konzentrations-Wirkungs-Kurve an eine Hill-Gleichung unter Verwendung
eines Standardpakets zur Kurvenanpassung bestimmt. Wenn die bei der héchsten Testkonzentration beob-
achtete Hemmung nicht Uber 50% betrug, wurde kein Wirksamkeitswert ermittelt und ein prozentualer Inhibie-
rungswert fur die betreffende Konzentration angegeben.

[0110] Cytochrom-P450-Isoenzym-Assays konnen mit herkdmmlichen Mitteln durchgefihrt werden.
[0111] Wenngleich die pharmakologischen Eigenschaften der Verbindungen der Formel | wie erwartet mit
Strukturédnderungen variieren, kann die Wirkung von Verbindungen der Formel | im allgemeinen bei den fol-

genden Konzentrationen oder Dosen bei einem oder mehreren der obigen Tests (a), (b), (c) und (d) demonst-
riert werden:
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Test (a): IC,, im Bereich von beispielsweise
0,001-10 pM;

Test (b): IC,, im Bereich von beispielsweise
0,01-20 pM;

Test (c): Aktivitat im Bereich von beispielsweise
0,01-25 pM;

Test (d): Aktivitat im Bereich von beispielsweise

1-200 mg/kg/Tag.

[0112] Im allgemeinen besitzen viele der nachstehend als Beispiele bereitgestellten speziellen Verbindungen
der Formel | bei den folgenden Konzentrationen oder Dosen bei einem oder mehreren der obigen Tests (a),
(b), (c) und (d) Wirkung:

Test (a): IC,, im Bereich von beispielsweise
0,001-0,1 pM;

Test (b): IC,, im Bereich von beispielsweise
0,01-1 uM;

Test (c): Aktivitat im Bereich von beispielsweise
0,1-1 uM;

Test (d): Aktivitat im Bereich von beispielsweise

1-200 mg/kg/Tag.

[0113] In Test (d) wurde bei der wirksamen Dosis fir getestete erfindungsgemafie Verbindungen keine phy-
siologisch bedenkliche Toxizitat beobachtet. Demgemal sind bei Verabreichung einer Verbindung der Formel
| oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes davon gemaf obiger Definition in den nachstehend defi-
nierten Dosierungsbereichen keine toxikologischen Nebenwirkungen zu erwarten.

[0114] Einen weiteren Gegenstand der Erfindung bildet eine pharmazeutische Zusammensetzung, die ein
Chinazolinderivat der Formel | oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon gemal obiger Definition zu-
sammen mit einem pharmazeutisch annehmbaren Verdiinnungsmittel oder Trager enthait.

[0115] Die erfindungsgemalfien Zusammensetzungen kdnnen in geeigneter Form flir die orale Verabreichung
(beispielsweise als Tabletten, Pastillen, Hart- oder Weichkapseln, walrige oder 6lige Suspensionen, Emulsio-
nen, dispergierbare Pulver oder Granulate, Sirupe oder Elixiere), fir die topische Verwendung (beispielsweise
als Cremes, Salben, Gele oder walrige oder 6lige Lésungen oder Suspensionen), fur die Verabreichung durch
Inhalation (beispielsweise als feinteiliges Pulver oder flissiges Aerosol), fur die Verabreichung durch Insuffla-
tion (beispielsweise als feinteiliges Pulver) oder fiir die parenterale Verabreichung (beispielsweise als sterile
walrige oder dlige Lésung zur intravendsen, subkutanen oder intramuskularen Verabreichung) oder fiir die
rektale Verabreichung als Suppositorium vorliegen.

[0116] Die erfindungsgemafien Zusammensetzungen sind nach herkdmmlichen Methoden unter Verwen-
dung von an sich gut bekannten und lblichen pharmazeutischen Tragerstoffen erhaltlich. So kénnen Verbin-
dungen fir die orale Anwendung ein oder mehrere Farbmittel und/oder einen oder mehrere SuR-, Ge-
schmacks- und/oder Konservierungsstoffe enthalten.

[0117] Die mit einem oder mehreren Tragerstoffen zu einer Einzeldosisform vereinigte Wirkstoffmenge vari-
iert notwendigerweise in Abhangigkeit von dem behandelten Wirt und dem jeweiligen Verabreichungsweg. So
wird eine fiir die orale Verabreichung an Menschen vorgesehene Formulierung im allgemeinen beispielsweise
0,5 mg bis 0,5 g Wirkstoff (zweckmaRiger 0,5 bis 100 mg, beispielsweise 1 bis 30 mg) in Abmischung mit einer
geeigneten und zweckmaRigen Menge von Tragerstoffen, die von etwa 5 bis etwa 98 Gew.-%, bezogen auf
die Gesamtzusammensetzung, variieren kann, enthalten.

[0118] Die Grofie der Dosis einer Verbindung der Formel | flr therapeutische oder prophylaktische Zwecke
wird natlrlich gemaf an sich gut bekannter medizinischer Prinzipien je nach Art und Schwere der Leiden, dem
Alter und Geschlecht des Tiers bzw. Patienten und dem Verabreichungsweg variieren.

[0119] Bei einer Verwendung einer Verbindung der Formel | fiir therapeutische oder prophylaktische Zwecke
wird die Verbindung im allgemeinen so verabreicht, dal® die gegebenenfalls in Teildosen verabreichte Tages-
dosis beispielsweise im Bereich von 0,1 mg/kg bis 75 mg/kg Korpergewicht liegt. Bei parenteraler Verabrei-
chung werden im allgemeinen niedrigere Dosen gegeben. So wird beispielsweise flr die intraventse Verab-
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reichung im allgemeinen eine Dosis im Bereich von beispielsweise 0,1 mg/kg bis 30 mg/kg Kérpergewicht ver-
wendet. Ganz analog wird bei inhalativer Verabreichung eine Dosis im Bereich von beispielsweise 0,05 mg/kg
bis 25 mg/kg Koérpergewicht verwendet. Bevorzugt ist jedoch die orale Verabreichung, insbesondere in Tablet-
tenform. In der Regel werden Dosierungseinheitsformen etwa 0,5 mg bis 0,5 g einer erfindungsgemafien Ver-
bindung enthalten.

[0120] Einen weiteren Gegenstand der Erfindung bildet ein Chinazolinderivat der Formel | oder ein pharma-
zeutisch annehmbares Salz davon gemaf} obiger Definition zur Verwendung bei einem Verfahren zur Behand-
lung des menschlichen oder tierischen Korpers durch Therapie.

[0121] Wie oben angegeben, besteht die hauptsachliche Rolle der c-Src-Nicht-Rezeptortyrosinkinase in der
Regulierung der Zellenmotilitat, die fiir einen lokalisierten Tumor zwingend notwendig ist, damit er die Stufen
der Dissemination in den Blutstrom, der Invasion anderer Gewebe und der Initiierung von metastatischem Tu-
morwachstum durchlaufen kann. Nach eigenen Untersuchungen hat sich ergeben, daf} die erfindungsgema-
Ren Chinazolinderivate starke Antitumorwirkung besitzen, von der angenommen wird, daf} sie durch Inhibie-
rung einer oder mehrerer der nichtrezeptortyrosinspezifischen Proteinkinasen, wie c-Src-Kinase, die an den
zur Invasivitat und Migrationsfahigkeit von metastasierenden Tumorzellen fiihrenden Signallbertragungs-
schritten beteiligt sind, erhalten wird.

[0122] Demgemal sind die erfindungsgemafen Chinazolinderivate als Antitumormittel, insbesondere als se-
lektive Inhibitoren der Motilitat, Dissemination und Invasivitat von Saugetierkrebszellen, die zur Inhibierung von
metastatischem Tumorwachstum fiihrt, von Wert. Insbesondere sind die erfindungsgemafien Chinazolinderi-
vate als antiinvasive Mittel bei der Eingrenzung und/oder der Behandlung einer Erkrankung mit einem soliden
Tumor von Wert. Insbesondere wird erwartet, dal} die erfindungsgemafen Verbindungen zur Verwendung bei
der Pravention oder Behandlung derjenigen Tumore geeignet sind, die gegenuber der Inhibierung eines oder
mehrerer der vielen Nicht-Rezeptortyrosinkinasen, wie c-Src-Kinase, die an den zur Invasivitat und Migrations-
fahigkeit von metastasierenden Tumorzellen fihrenden Signallibertragungsschritten beteiligt sind, empfindlich
sind. Des weiteren wird erwartet, daf} die erfindungsgemafen Verbindungen zur Verwendung bei der Praven-
tion oder Behandlung derjenigen Tumore geeignet sind, die allein oder zum Teil durch Inhibierung des Enzyms
c-Src vermittelt werden, d. h. die Verbindungen kénnen zur Hervorrufung einer inhibitorischen Wirkung auf das
c-Src-Enzym in Warmbliitern, die einer derartigen Behandlung bedirfen, verwendet werden. Im einzelnen wird
erwartet, daB die erfindungsgemafien Verbindungen zur Verwendung bei der Pravention oder Behandlung ei-
ner Erkrankung mit einem soliden Tumor geeignet sind.

[0123] Gemal dieser Ausgestaltung der Erfindung wird daher ein Chinazolinderivat der Formel | oder ein
pharmazeutisch annehmbares Salz davon gemaf obiger Definition zur Verwendung als antiinvasives Mittel bei
der Eingrenzung und/oder Behandlung einer Erkrankung mit einem soliden Tumor bereitgestellt.

[0124] Gemal einem weiteren Merkmal dieser Ausgestaltung der Offenbarung wird die Verwendung eines
Chinazolinderivats der Formel | oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes davon gemaR obiger Defini-
tion bei der Herstellung eines Arzneimittels zur Verwendung als antiinvasives Mittel bei der Eingrenzung
und/oder Behandlung einer Erkrankung mit einem soliden Tumor bereitgestellt.

[0125] Gemal einem weiteren Merkmal dieser Ausgestaltung der Offenbarung wird ein Verfahren zur Hervor-
rufung einer antiinvasiven Wirkung durch Eingrenzung und/oder Behandlung einer Erkrankung mit einem so-
liden Tumor bei einem Warmbliiter wie dem Menschen, der einer derartigen Behandlung bedarf, bereitgestellt,
bei dem man dem Tier eine wirksame Menge eines Chinazolinderivats der Formel | oder eines pharmazeutisch
annehmbaren Salzes davon gemaR obiger Definition verabreicht.

[0126] Einen weiteren Gegenstand der Erfindung bildet die Verwendung eines Chinazolinderivats der Formel
| oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes davon gemaf obiger Definition bei der Herstellung eines
Arzneimittels zur Verwendung bei der Pravention oder Behandlung einer Erkrankung mit einem soliden Tumor
bei einem Warmbliter wie dem Menschen.

[0127] Gemal einem weiteren Merkmal dieser Ausgestaltung der Offenbarung wird ein Verfahren zur Pra-
vention oder Behandlung einer Erkrankung mit einem festen Tumor in einem Warmbliter wie dem Menschen,
der einer derartigen Behandlung bedarf, bereitgestellt, bei dem man dem Tier eine wirksame Menge eines Chi-
nazolinderivats der Formel | oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes davon gemaR obiger Definition
verabreicht.
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[0128] Einen weiteren Gegenstand der Erfindung bildet die Verwendung eines Chinazolinderivats der Formel
| oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes davon gemaf obiger Definition bei der Herstellung eines
Arzneimittels zur Verwendung bei der Pravention oder Behandlung derjenigen Tumore, die gegenuber der In-
hibierung von Nicht-Rezeptortyrosinkinasen wie c-Src-Kinase, die an den zur Invasivitat und Migrationsfahig-
keit von metastasierenden Tumorzellen fiihrenden Signallbertragungsschritten beteiligt sind, empfindlich sind.

[0129] Gemal einem weiteren Merkmal dieser Ausgestaltung der Offenbarung wird ein Verfahren zur Pra-
vention oder Behandlung derjenigen Tumore, die gegeniber der Inhibierung von Nicht-Rezeptortyrosinkinasen
wie c-Src-Kinase, die an den zur Invasivitat und Migrationsfahigkeit von metastasierenden Tumorzellen flih-
renden Signallibertragungsschritten beteiligt sind, empfindlich sind, bereitgestellt, bei dem man dem Tier eine
wirksame Menge eines Chinazolinderivats der Formel | oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes da-
von gemal obiger Definition verabreicht.

[0130] Einen weiteren Gegenstand der Erfindung bildet die Verwendung eines Chinazolinderivats der Formel
| oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes davon gemaf} obiger Definition bei der Herstellung eines
Arzneimittels zur Verwendung bei der Hervorrufung einer Hemmwirkung auf c-Src-Kinase.

[0131] Die oben definierte Antikrebsbehandlung kann als alleinige Therapie angewandt werden oder neben
dem erfindungsgemafien Chinazolinderivat herkdbmmliche Chirurgie oder Radiotherapie oder Chemotherapie
umfassen. Eine derartige Chemotherapie kann eine oder mehrere der folgenden Kategorien von Antitumormit-
teln einschlielRen:
(i) andere Antiinvasionsmittel (beispielsweise Metalloproteinase-Inhibitoren wie Marimastat und Inhibitoren
der Urokinase-Plasminogenaktivatorrezeptorfunktion);
(i) antiproliferative/antineoplastische Arzneistoffe und Kombinationen davon, wie sie in der medizinischen
Onkologie zum Einsatz kommen, wie Alkylierungsmittel (beispielsweise Cisplatin, Carboplatin, Cyclophos-
phamid, Stickstoff-Lost, Melphalan, Chlorambucil, Busulfan und Nitrosoharnstoffe); Antimetabolite (bei-
spielsweise Antifolate wie Fluorpyrimidine wie 5-Fluoruracil und Tegafur, Raltitrexed, Methotrexat, Cytosi-
narabinosid und Hydroxyharnstoff; Antitumor Antibiotika (beispielsweise Anthracycline wie Adriamycin, Ble-
omycin, Doxorubicin, Daunomycin, Epirubicin, Idarubicin, Mitomycin-C, Dactinomycin und Mithramycin);
Antimitotika (beispielsweise Vinca-Alkaloide wie Vincristin, Vinblastin, Vindesin und Vinorelbin und Taxoide
wie Taxol und Taxotere) und Topoisomerase-Inhibitoren (beispielsweise Epipodophyllotoxine wie Etoposid
und Teniposid, Amsacrin, Topotecan und Camptothecin);
(i) Cytostatika, wie Antidstrogene (beispielsweise Tamoxifen, Fulvestrant, Toremifen, Raloxifen, Droloxifen
und lodoxyfen), Antiandrogene (beispielsweise Bicalutamid, Flutamid, Nilutamid und Cyproteronacetat),
LHRH-Antagonisten oder LHRH-Agonisten (beispielsweise Goserelin, Leuprorelin und Buserelin), Proge-
stogene (beispielsweise Megestrolacetat), Aromatase-Inhibitoren (beispielsweise Anastrozol, Letrazol, Vo-
razol und Exemestan) und Inhibitoren von 5a-Reductase, wie Finasterid;
(iv) Inhibitoren der Wachstumsfaktorfunktion; Beispiele flr derartige Inhibitoren sind Wachstumsfaktoranti-
korper, Wachstumsfaktorrezeptorantikdrper (wie beispielsweise der Anti-erbB2-Antikorper Trastuzumab
[Herceptin™] und der AntierbB1-Antikérper Cetuximab [C225]), Farnesyltransferaseinhibitoren, Tyrosinki-
naseinhibitoren und Serin/Threoninkinaseinhibitoren, beispielsweise Inhibitoren der EGF-Familie (EGF =
Epidermal Growth Factor) (beispielsweise wie Inhibitoren der EGFR-Familie von Tyrosinkinasen, wie
N-(3-Chlor-4-fluorphenyl)-7-methoxy-6-(3-morpholinopropoxy)chinazolin-4-amin ~ (Gefitinib, = ZD1839),
N-3-(Ethinylphenyl)-6,7-bis-(2-methoxyethoxy)chinazolin-4-amin (Erlotinib, OSI-774) und 6-Acrylami-
do-N-(3-chlor-4-fluorphenyl)-7-(3-morpholinopropoxy)chinazolin-4-amin (Cl 1033)), beispielsweise Inhibito-
ren der Plattchenwachstumsfaktorfamilie und beispielsweise Inhibitoren der Hepatozytenwachstumsfaktor-
familie;
(v) antiangiogene Mittel, beispielsweise diejenigen, die die Effekte von VEGF (Vascular Endothelial Growth
Factor) inhibieren (beispielsweise der Anti-VEGF-Antikérper Bevacizumab [Avastin™], Verbindungen wie
diejenigen gemal den internationalen Patentanmeldungen WO 97/22596, WO 97/30035, WO 97/32856
und WO 98/13354), und Verbindungen, die nach anderen Mechanismen arbeiten (beispielsweise Linomid,
Inhibitoren der Integrinav3-Funktion und Angiostatin);
(vi) gefalRschadigende Mittel wie Combretastatin A4 und Verbindungen gemaR den internationalen Paten-
tanmeldungen WO 99/02166, WO 00/40529, WO 00/41669, WO 01/92224, WO 02/04434 und WO
02/08213;
(vii) Antisense-Therapien, beispielsweise diejenigen, die auf die oben aufgefiihrten Ziele gerichtet sind, wie
ISIS 2503, ein Anti-Ras-Antisense;
(viii) Gentherapieansatze, einschlief3lich zum Beispiel der Ansatze zum Ersatz aberranter Gene, wie aber-
rantem p53 oder aberrantem BRCA1 oder BRCA2, GDEPT-Ansatze (GDEPT = Gene-Directed Enzyme
Pro-Drug Therapy), wie diejenigen unter Verwendung von Cytosindeaminase, Thymidinkinase oder eines
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bakteriellen Nitroreduktaseenzyms, und Ansatze zur Erhéhung der Patiententoleranz gegenuber Chemo-
therapie oder Radiotherapie, wie zum Beispiel Multiarzneistoffresistenz-Gentherapie; und

(ix) Immuntherapieansatze, einschliel3lich beispielsweise der ex-vivo- und in-vivo-Ansatze zur Erhéhung
der Immunogenitat von Patiententumorzellen, wie Transfektion mit Cytokinen, wie Interleukin 2, Interleukin
4 oder granulocyten-macrophagenkoloniestimulierendem Faktor, Ansatze zur Verringerung der T-Zellena-
nergie, Ansatze unter Verwendung von transfizierten Immunzellen, wie cytokintransfizierten dendritischen
Zellen, Ansatzen unter Verwendung von cytokintransfizierten Tumorzellinien und Ansatze unter Verwen-
dung von antiidiotypischen Antikdrpern.

[0132] Fur eine derartige Kombinationsbehandlung werden die Einzelkomponenten der Behandlung gleich-
zeitig, hintereinander oder getrennt verabreicht. Bei derartigen Kombinationsprodukten werden die erfindungs-
gemalen Verbindungen in dem oben beschriebenen Dosisbereich und die anderen pharmazeutischen Wirk-
stoffe in ihrem zugelassenen Dosisbereich verwendet.

[0133] Gemal dieser Ausgestaltung der Erfindung wird ein pharmazeutisches Produkt, das ein Chinazolin-
derivat der Formel | gemaf obiger Definition und ein zusatzliches Antitumormittel gemaf obiger Definition ent-
halt, fur die Kombinationsbehandlung von Krebs bereitgestellt.

[0134] Wenngleich die Verbindungen der Formel | in erster Linie als Therapeutika zur Verwendung in Warm-
blitern (einschlief3lich des Menschen) von Wert sind, eignen sie sich auch zur Verwendung tberall dort, wo die
Hemmung der Wirkungen von c-Src gewlinscht ist. Somit eignen sie sich zur Verwendung als pharmakologi-
sche Standards zur Verwendung bei der Entwicklung neuer biologischer Tests und bei der Suche nach neuen
pharmakologischen Mitteln.

[0135] Die Erfindung wird nun an Hand der folgenden Beispiele erlautert, in denen im allgemeinen:
(i) Alle Arbeiten bei Umgebungstemperatur, d. h. im Bereich von 17-25°C, und unter Inertgasatmosphare,
wie Argon, durchgefiihrt wurden, sofern nicht anders vermerkt;
(i) Eindampfungen am Rotationsverdampfer im Vakuum durchgefiihrt wurden und Aufarbeitungsmethoden
nach Abfiltrieren von restlichen Feststoffen durchgefiihrt wurden;
(iii) Saulenchromatographie (nach der Flash-Methode) und Mitteldruck-Flissigkeitschromatographie
(MPLC) an Merck Kieselgel (Art. 9385) oder Umkehrphasen-Kieselgel Merck Lichroprep RP-18 (Art. 9303)
von E. Merck, Darmstadt, Deutschland vorgenommen wurden, oder Hochdruck- Flissigkeitschromatogra-
phie (HPLC) an C18-Umkehrphasenkieselgel durchgeflihrt wurde, beispielsweise an einer praparativen
Umkehrphasenséule Dynamax C-18 60 A;
(iv) Ausbeuten, sofern sie angegeben sind, nicht unbedingt das erzielbare Maximum darstellen;
(v) die Endprodukte der Formel | im allgemeinen zufriedenstellende Mikroanalysen aufweisen und ihre
Strukturen durch kernmagnetische Resonanz (NMR) und/oder Massenspektrometrie bestéatigt wurden;
FAB-Massenspektrometriedaten (FAB = Fast-Atom Bombardment) unter Verwendung eines Platt-
form-Spektrometers erhalten wurden und je nachdem entweder Daten positiver lonen oder Daten negativer
lonen gesammelt wurden; chemische Verschiebungen bei der NMR wurden auf der Delta-Skala gemessen
[Protonen-NMR-Spektren wurden auf einem Spektrometer der Bauart Jeol JNM EX 400 mit einer Feldstar-
ke von 400 MHz, einem Spektrometer der Bauart Varian Gemini 2000 mit einer Feldstarke von 300 MHz
oder einem Spektrometer der Bauart Bruker AM300 mit einer Feldstarke von 300 MHz aufgenommen]; es
wurden die folgenden Abkulrzungen verwendet: s: Singulett; d: Doublett; t: Triplett; g: Quartett; m: Multiplett;
br: breit;
(vi) Zwischenprodukte nicht generell vollstandig durchcharakterisiert wurden und die Reinheit mittels Diinn-
schichtchromatographie, HPLC, Infrarot-Analyse (IR-Analyse) und/oder NMR-Analyse abgeschatzt wurde;
(vii) Schmelzpunkte unkorrigiert sind und auf einem automatischen SchmelzpunktmefRgerat Mettler SP62
oder einer Olbadapparatur bestimmt wurden; Schmelzpunkte fir die Endprodukte der Formel | wurden nach
Kristallisation aus einem Ublichen organischen Losungsmittel, wie Ethanol, Methanol, Aceton, Ether oder
Hexan, allein oder im Gemisch, bestimmt;
(viii) wo bestimmte Verbindungen in Form eines Saureadditionssalzes, beispielsweise eines Monohydro-
chloridsalzes oder eines Dihydrochloridsalzes, erhalten wurden, die Stéchiometrie des Salzes auf der Zahl
und Beschaffenheit der basischen Gruppen in der Verbindung basierte, die genaue Stdchiometrie des Sal-
zes im allgemeinen nicht bestimmt wurde, beispielsweise mittels Elementaranalysendaten;
(ix) bei der Beschreibung des Substituenten an der Aminogruppe in der 4-Stellung des Chinazolinrings in
den folgenden Beispielen die folgende chemische Nomenklatur verwendet wurde: ,2,3-Methylendioxypy-
rid-4-yl", wohingegen im Beschreibungs- und Anspruchsteil der Patentanmeldung diese Gruppe haufig als
»2,3-Methylendioxypyridin-4-ylgruppe" beschrieben wird; zur Ausrdumung jeglicher Zweifel versteht es
sich, dal} jeder dieser Begriffe sich auf eine Gruppe der Formel
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bezieht;
(x) die folgenden Abkirzungen verwendet wurden:

DMF N,N-Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

THF Tetrahydrofuran

DMA N,N-Dimethylacetamid
Beispiel 1

4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-7-(3-chlorpropoxy)-6-methoxychinazolin

[0136] Eine auf 0°C abgekuhlte Lé6sung von 4-Amino-5-chlor-2,3-methylendioxypyridin (0,12 g) in DMF (4 ml)
wurde mit Natriumhexamethyldisilazan (1 M Lésung in THF; 0,734 ml) versetzt, wonach die Mischung 15 Mi-
nuten gerihrt wurde. Nach Zugabe einer Portion (0,1 g) von 4-Chlor-7-(3-chlorpropoxy)-6-methoxychinazolin
wurde die erhaltene Mischung unter Riihren auf Umgebungstemperatur kommen gelassen. Dann wurde die
Mischung 16 Stunden bei Umgebungstemperatur gerihrt. Der nach Eindampfen der Reaktionsmischung ver-
bleibende Riickstand wurde zwischen Methylenchlorid und gesattigter walkriger Ammoniumchloridlésung ver-
teilt. Die organische Phase wurde mit Wasser und mit Kochsalzlésung gewaschen, tiber Magnesiumsulfat ge-
trocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde mittels Sdulenchromatographie an Siliciumdioxid unter Ver-
wendung immer polarer werdender Mischungen von Methylenchlorid und Essigsaureethylester als Elutions-
mittel gefolgt von immer polarer werdenden Mischungen von Methylenchlorid und Acetonitril gereinigt. So wur-
de die Titelverbindung in Form eines weiflen Schaums (0,11 g) erhalten; NMR-Spektrum: (DMSOd, und
CD,CO,D) 2,3 (m, 2H), 3,8 (m, 2H), 4,05 (s, 3H), 4,4 (t, 2H), 6,3 (s, 2H), 7,4 (s, 1H), 7,9 (s, 1H), 8,15 (s, 1H),
8,95 (s, 1H); Massenspektrum: M+H* 423 und 425.

[0137] Das als Ausgangsstoff verwendete 4-Amino-5-chlor-2,3-methylendioxypyridin wurde folgendermalen
hergestellt:

Eine Mischung von 5-Chlor-2,3-dihydroxypyridin (30 g), Casiumcarbonat (100 g) und DMF (300 ml) wurde mit
Bromchlormethan (20 ml) versetzt und unter Rihren 3,5 Stunden auf 90°C erhitzt. Dann wurde die Mischung
auf Umgebungstemperatur abgekihlt und filtriert. Der nach Eindampfen des Filtrats erhaltene Riickstand wur-
de mittels Saulenchromatographie an Siliciumdioxid unter Verwendung von Methylenchlorid als Elutionsmittel
gereinigt. So wurde 5-Chlor-2,3-methylendioxypyridin in Form eines weillen Feststoffs (4,7 g) erhalten;
NMR-Spektrum: (DMSOdg) 6,25 (s, 2H), 7,5 (s, 1H), 7,65 (s, 1H).

[0138] Eine Mischung von Diisopropylamin (8,2 ml) und THF (100 ml) wurde auf —-70°C abgekihlt und trop-
fenweise mit n-Butyllithium (2,5 M in Hexan, 24 ml) versetzt. Die Mischung wurde noch 20 Minuten bei —-70°C
geruhrt. Dann wurde eine Lésung von 5-Chlor-2,3-methylendioxypyridin (4,2 g) in THF (40 ml) Gber einen Zeit-
raum von 10 Minuten zugegeben und die Reaktionsmischung 1 Stunde bei —-70°C gerihrt. Dann wurde trocke-
nes Kohlendioxidgas Uber einen Zeitraum von 30 Minuten in die Reaktionsmischung geleitet. Die erhaltene Re-
aktionsmischung wurde auf Umgebungstemperatur kommen gelassen. Nach Zugabe von Wasser (20 ml) wur-
de das organische Lésungsmittel abgedampft. Der Rickstand wurde durch Zugabe von 1 N walriger Salzsau-
relésung auf pH 2 angesauert. Der erhaltene Feststoff wurde isoliert und nacheinander mit Wasser und Diet-
hylether gewaschen und bei 40°C unter Vakuum getrocknet. So wurde 5-Chlor-2,3-methylendioxypyri-
din-4-carbonsaure (3,6 g) erhalten; "*C-NMR-Spektrum: (DMSOd,) 103, 120, 121, 138, 140, 158, 163.

[0139] Eine Mischung aus der so erhaltenen Substanz, Diphenylphosphorylazid (3,6 ml), wasserfreiem
tert-Butanol (13,5 ml), Triethylamin (4,2 ml) und 1,4-Dioxan (63 ml) wurde unter Riihren 3 Stunden auf 100°C
erhitzt. Nach Eindampfen der Mischung wurde der Rickstand zwischen Essigsaureethylester und Wasser ver-
teilt. Die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft.
Der Riickstand wurde mittels Saulenchromatographie an Siliciumdioxid unter Verwendung einer Mischung von
Methylenchlorid und Essigsaureethylester im Verhaltnis 9:1 als Elutionsmittel gereinigt. So wurde
5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylcarbamidsaure-tert-butylester (3,8 g) erhalten; NMR-Spektrum: (DMSOd,)
1,45 (s, 9H), 6,2 (s, 2H), 7,7 (s, 1H), 9,2 (s, 1H).
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[0140] Die so erhaltene Substanz wurde in Methylenchlorid (35 ml) geldst, wonach die Lésung auf 0°C abge-
kihlt wurde. Nach Zugabe von Trifluoressigsaure (15 ml) wurde die Mischung 3 Stunden bei 0°C gertihrt. Dann
wurde die Mischung auf Umgebungstemperatur kommen gelassen und 16 Stunden gertihrt. Nach Abdampfen
des Loésungsmittels wurde der Riickstand mit Eiswasser verdinnt und durch Zugabe von 2 N waldriger Natron-
lauge bis pH 7 neutralisiert, wobei die Temperatur der Mischung bei 0°C gehalten wurde. Die erhaltene Mi-
schung wurde mit Methylenchlorid extrahiert, wonach das Extrakt iber Magnesiumsulfat getrocknet und ein-
gedampft wurde. Der Riickstand wurde mittels Sdulenchromatographie an Siliciumdioxid unter Verwendung ei-
ner Mischung von Methylenchlorid und Diethylether im Verhaltnis 19:1 als Elutionsmittel gereinigt. So wurde
4-Amino-5-chlor-2,3-methylendioxypyridin (2 g) erhalten; NMR-Spektrum: (DMSOd;) 6,1 (s, 2H), 6,2 (s, 2H),
7,45 (s, 1H); *C-NMR-Spektrum: (DMSOd;) 100, 112, 125, 136, 138, 157; Massenspektrum: M+H* 173.

[0141] Das als Ausgangsstoff verwendete 4-Chlor-7-(3-chlorpropoxy)-6-methoxychinazolin wurde folgender-
malen hergestellt:

Eine geruhrte Mischung von 7-Benzyloxy-6-methoxy-3,4-dihydrochinazolin-4-on (internationale Patentanmel-
dung WO 02/16352, Beispiel 1 davon; 20 g), 10% Palladium-auf-Kohle als Katalysator (3,3 g) und DMF (530
ml) wurde Uber einen Zeitraum von 1,2 Stunden portionsweise mit Ammoniumformiat (45 g) versetzt, wonach
die Reaktionsmischung noch 30 Minuten geriihrt wurde. Nach Abfiltrieren des Katalysators wurde das Lo6-
sungsmittel abgedampft. So wurde 7-Hydroxy-6-methoxy-3,4-dihydrochinazolin-4-on (8,65 g) erhalten;
NMR-Spektrum: (DMSOd;) 3,9 (s, 3H), 7,0 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,9 (s, 1H).

[0142] Eine Mischung aus der so erhaltenen Substanz, Essigsaureanhydrid (63 ml) und Pyridin (7,5 ml) wur-
de 4,5 Stunden auf 100°C erhitzt. Die erhaltene Mischung wurde 16 Stunden bei Umgebungstemperatur ste-
hen gelassen. Dann wurde die Mischung in eine gerthrte Mischung (400 ml) von Eis und Wasser gegossen.
Der erhaltene Niederschlag wurde isoliert und unter Vakuum getrocknet. Die Hydrolyse der Acetatgruppe an
der 4-Position des Chinazolins war gemaf Analyse unvollstandig. Daher wurde die Mischung mit Wasser (150
ml) und Pyridin (einige Tropfen) 15 Minuten bei 90°C weiter hydrolysiert. Die erhaltene Mischung wurde auf
Umgebungstemperatur abgekiihlt, wonach der Feststoff abfiltriert, mit Wasser gewaschen und unter Vakuum
getrocknet wurde. So wurde 7-Acetoxy-6-methoxy-3,4-dihydrochinazolin-4-on (7,4 g) erhalten; NMR-Spek-
trum: (DMSOd,) 2,3 (s, 3H), 3,9 (s, 3H), 7,45 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 8,05 (s, 1H).

[0143] Eine Mischung aus einer Portion (2 g) der so erhaltenen Substanz, Thionylchlorid (32 ml) und DMF (5
Tropfen) wurde unter Rihren 1,5 Stunden zum RuckfluR erhitzt. Dann wurde die Mischung auf Umgebungs-
temperatur abgekiihlt und der Uberschu an Thionylchlorid abgedampft. Der Riickstand wurde mit Toluol ver-
setzt und eingedampft. Der erhaltene Rickstand wurde mit Methylenchlorid (15 ml) verdinnt und mit einer Mi-
schung (80 ml) aus Methanol und gesattigter wafiriger Ammoniumhydroxidlésung im Verhaltnis 10:1 versetzt.
Die erhaltene Mischung wurde unter Rithren 10 Minuten auf 80°C erhitzt. Dann wurde die Mischung auf Um-
gebungstemperatur abgekuihlt und eingedampft. Nach Zugabe von Wasser wurde die Mischung durch Zugabe
von verdinnter walriger Salzsaureldsung neutralisiert. Der erhaltene Niederschlag wurde abfiltriert und 16
Stunden bei 35°C unter Vakuum getrocknet. So wurde 4-Chlor-7-hydroxy-6-methoxychinazolin (1,65 g) erhal-
ten; NMR-Spektrum: (DMSOd;) 4,0 (s, 3H), 7,25 (s, 1H), 7,4 (s, 1H), 8,8 (s, 1H).

[0144] Eine gerUhrte Mischung aus 4-Chlor-7-hydroxy-6-methoxychinazolin (1,65 g), 3-Chlorpropanol (0,7
ml), Triphenylphosphin (2,6 g) und Methylenchlorid (100 ml) wurde Uber einen Zeitraum von einigen Minuten
portionsweise mit Di-tert-butylazodicarboxylat (2,3 g) versetzt, wonach die Reaktionsmischung 2 Stunden bei
Umgebungstemperatur geriihrt wurde. Nach Aufkonzentrieren der Mischung auf ein Volumen von etwa 30 ml
durch Eindampfen wurde der Rickstand mittels Saulenchromatographie an Siliciumdioxid unter Verwendung
immer polarer werdender Mischungen von Petrolether (Kp. 40-60°C) und Essigsaureethylester als Elutions-
mittel gereinigt. So wurde 4-Chlor-7-(3-chlorpropoxy)-6-methoxychinazolin in Form eines weillen Feststoffs (2
g) erhalten; NMR-Spektrum: (DMSOd,) 2,3 (m, 2H), 3,8 (m, 2H), 4,05 (s, 3H), 4,4 (m, 2H), 7,45 (s, 1H), 7,55
(s, 1H), 8,9 (s, 1H).

Beispiel 2
7-(2-Chlorethoxy)-4-(5-chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-6-methoxychinazolin
[0145] In Analogie zu Beispiel 1 wurde 4-Chlor-7-(2-chlorethoxy)-6-methoxychinazolin mit 4-Ami-
no-5-chlor-2,3-methylendioxypyridin umgesetzt, was die Titelverbindung in einer Ausbeute von 92% ergab;

NMR-Spektrum: (DMSOd, und CD,CO,D) 4,05 (s, 3H), 4,1 (t, 2H), 4,55 (t, 2H), 6,3 (s, 2H), 7,4 (s, 1H), 7,9 (s,
1H), 8,15 (s, 1H), 8,95 (s, 1H); Massenspektrum: M+H* 409 und 411.
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[0146] Das als Ausgangsstoff verwendete 4-Chlor-7-(2-chlorethoxy)-6-methoxychinazolin wurde folgender-
malen hergestellt:

Eine gerlhrte Mischung aus 7-Hydroxy-6-methoxy-3-pivaloyloxymethyl-3,4-dihydrochinazolin-4-on (internati-
onale Patentanmeldung WO 02/16352, Beispiel 2, Anmerkung [4] davon; 85 g), Kaliumcarbonat (77 g) und
DMF (400 ml) wurde mit 1,2-Dichlorethan (400 ml) versetzt, wonach die Reaktionsmischung 16 Stunden auf
70°C erhitzt wurde. Dann wurde die Reaktionsmischung auf Umgebungstemperatur abgekuhit und filtriert. Das
Filtrat wurde eingedampft, wonach der so erhaltene Feststoff mit Wasser gewaschen und bei 50°C lber Phos-
phorpentoxid getrocknet wurde. Die so erhaltene Substanz wurde mittels Saulenchromatographie an Silicium-
dioxid unter Verwendung immer polarer werdender Mischungen von Methylenchlorid und Essigsaureethylester
als Elutionsmittel gereinigt. So wurde 7-(2-Chlorethoxy)-6-methoxy-3-pivaloyloxymethyl-3,4-dihydrochinazo-
lin-4-on in Form eines weillen Feststoffs (65,6 g) erhalten; NMR-Spektrum: (CDCI,) 1,2 (s, 9H), 3,9 (t, 2H), 4,0
(s, 3H), 4,4 (t, 2H), 5,95 (s, 2H), 7,1 (s, 1H), 7,7 (s, 1H), 8,2 (s, 1H); Massenspektrum: M+H* 369 und 371.

[0147] Eine Mischung aus der so erhaltenen Substanz und gesattigter Lésung von Ammoniakgas in Methanol
(1,6 L) wurde 2 Tage bei Umgebungstemperatur geriihrt. Nach Aufkonzentrieren des Losungsmittels auf etwa
ein Viertel des urspriinglichen Volumens durch Eindampfen wurde der Niederschlag abfiltriert und mit Diethy-
lether gewaschen. So wurde 7-(2-Chlorethoxy)-6-methoxy-3,4-dihydrochinazolin-4-on in Form eines weillen
Feststoffs (44 g) erhalten; NMR-Spektrum: (DMSOQOd,) 3,9 (s, 3H), 4,05 (t, 2H), 4,4 (t, 2H), 7,15 (s, 1H), 7,45 (s,
1H), 8,0 (s, 1H); Massenspektrum: M+H"* 255 und 257.

[0148] Eine Mischung aus einer Portion (5 g) der so erhaltenen Substanz (Thionylchlorid (28 ml) und DMF
(0,7 ml) wurde unter Riihren 1,5 Stunden auf 80°C erhitzt. Nach Abdampfen des Uberschusses von Thionyl-
chlorid wurde Toluol zugegeben und eingedampft. Der verbleibende Feststoff wurde in einer Mischung aus Eis
und Wasser suspendiert und durch Zugabe von 2 N waldriger Natriumhydroxidlésung gefolgt von gesattigter
walriger Natriumhydrogencarbonatlésung auf pH 7,5 basisch gestellt. Der erhaltene Feststoff wurde abfiltriert,
mit Wasser und Diethylether gewaschen und unter Vakuum tber Phosphorpentoxid getrocknet. Die so erhal-
tene Substanz wurde mittels Saulenchromatographie an Siliciumdioxid unter Verwendung immer polarer wer-
dender Mischungen von Methylenchlorid und Acetonitrii als Elutionsmittel gereinigt. So wurde
4-Chlor-7-(2-chlorethoxy)-6-methoxychinazolin (3,06 g) erhalten; NMR-Spektrum: (CDCl,) 3,95 (t, 2H), 4,1 (s,
3H), 4,5 (t, 2H), 7,35 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 8,9 (s, 1H); Massenspektrum: M+H" 273 und 275.

Beispiel 3
4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-6-methoxy-7-[3-(4-prop-2-inylpiperazin-1-yl)propoxy]chinazolin

[0149] Eine Mischung aus 4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-7-(3-chlorpropoxy)-6-methoxychin-
azolin (0,08 g), 1-Prop-2-inylpiperazin (0,047 g), Kaliumiodid (0,01 g) und DMA (2 ml) wurde unter Rihren 3,5
Stunden auf 80°C erhitzt. Nach Abdampfen des Lésungsmittels wurde der Rickstand zwischen Methylenchlo-
rid und gesattigter waliriger Ammoniumchloridlésung verteilt. Die organische Phase wurde tber Magnesium-
sulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde mittels Sdulenchromatographie an Siliciumdioxid un-
ter Verwendung einer Mischung von Methylenchlorid und Methanol im Verhaltnis 19:1 und dann einer Mi-
schung von Methylenchlorid und gesattigter methanolischer Ammoniaklésung im Verhaltnis 9:1 als Elutions-
mittel gereinigt. Die erhaltene gummiartige Substanz wurde unter Diethylether trituriert. So wurde die Titelver-
bindung im Form eines Feststoffs (0,066 g) erhalten; NMR-Spektrum: (DMSOd, und CF,CO,D) 2,3 (m, 2H),
3,2-3,6 (br m, 10H), 3,75 (s, 1H), 3,95 (br s, 2H), 4,0 (s, 3H), 4,35 (m, 2H), 6,3 (s, 2H), 7,4 (s, 1H), 7,9 (s, 1H),
8,15 (s, 1H), 8,95 (s, 1H); Massenspektrum: M+H* 511 und 513.

[0150] Das als Ausgangsstoff verwendete 1-Prop-2-inylpiperazin wurde folgendermaf3en hergestellt:

Eine auf 0°C abgekihlte geriihrte Mischung von 1-tert-Butoxycarbonylpiperazin (50 g), Kaliumcarbonat (74,2
g) und Acetonitril (2 L) wurde Uber einen Zeitraum von 10 Minuten tropfenweise mit Propargylbromid (80%ige
Lésung in Toluol; 40 ml) versetzt. Die Mischung wurde 1,5 Stunden gerthrt und auf Umgebungstemperatur
kommen gelassen. Dann wurde die Mischung filtriert und das Filtrat eingedampft. Der Riickstand wurde mittels
Saulenchromatographie an Siliciumdioxid unter Verwendung immer polarer werdender Mischung von Methy-
lenchlorid und Essigsaureethylester als Elutionsmittel gereinigt. So wurde 4-Prop-2-inylpiperazin-1-carbonsau-
re-tert-butylester in Form eines Ols (45,5 g) erhalten; NMR-Spektrum: (CDCI,) 1,4 (s, 9H), 2,2 (s, 1H), 2,45 (m,
4H), 3,3 (s, 2H), 3,45 (m, 4H).

[0151] Eine LOosung der so erhaltenen Substanz in Methylenchlorid (100 ml) wurde langsam zu einer Lésung

von Chlorwasserstoffgas in 1,4-Dioxan (4 M, 450 ml) gegeben. Die Reaktion war schwach exotherm, und bei
der Entwicklung von Kohlendioxidgas bildete sich ein Niederschlag. Die Mischung wurde 1 Stunde bei Umge-
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bungstemperatur gertihrt. Die erhaltene Mischung wurde eingedampft, wonach der Riickstand in Methylen-
chlorid suspendiert wurde. Nach Zugabe einer L6sung von Ammoniakgas in Methanol (7 M, 110 ml) wurde die
Mischung 15 Minuten bei Umgebungstemperatur geriihrt. Dann wurde die Mischung filtriert und das Filtrat ein-
gedampft. Dabei wurde ein Ol erhalten, das beim Stehen kristallisierte. So wurde 1-Prop-2-inylpiperazin (23 g)
erhalten; NMR-Spektrum: (CDCl,) 2,2 (s, 1H), 2,5 (br s, 4H), 2,85 (m, 4H), 3,25 (s, 2H).

Beispiel 4
7-(2-Chlorethoxy)-4-(5-chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-5-tetrahydropyran-4-yloxychinazolin

[0152] In Analogie zu Beispiel 1 wurde 4-Chlor-7-(2-chlorethoxy)-5-tetrahydropyran-4-yloxychinazolin mit
4-Amino-5-chlor-2,3-methylendioxypyridin umgesetzt, was die Titelverbindung in einer Ausbeute von 37% er-
gab; NMR-Spektrum: (CDCl;) 2,0 (m, 2H), 2,3 (m, 2H), 3,65 (m, 2H), 3,9 (m, 2H), 4,1 (m, 2H), 4,4 (m, 2H), 4,8
(m, 1H), 6,2 (s, 2H), 6,65 (s, 1H), 6,9 (s, 1H), 7,8 (s, 1H), 8,6 (s, 1H), 9,5 (s, 1H); Massenspektrum: M+H* 479
und 481.

[0153] Das als Ausgangsstoff verwendete 4-Chlor-7-(2-chlorethoxy)-5-tetrahydropyran-4-yloxychinazolin
wurde folgendermalen hergestellt:

Eine geriihrte Mischung von 4-Chlor-7-hydroxy-5-tetrahydropyran-4-yloxychinazolin (internationale Patentan-
meldung WO 01/94341, Beispiel 15, Anmerkung [10] davon; 0,25 g), 2-Chlorethanol (0,073 ml), Triphenylphos-
phin (0,385 g) und Methylenchlorid (15 ml) wurde mit di-tert-Butylazodicarboxylat (0,338 g) versetzt, wonach
die Reaktionsmischung 1 Stunde bei Umgebungstemperatur geriihrt wurde. Nach Aufkonzentrieren der Mi-
schung auf ein Volumen von etwa 5 ml durch Eindampfen wurde der Riickstand mittels Saulenchromatogra-
phie an Siliciumdioxid unter Verwendung immer polarer werdender Mischungen von Petrolether (Kp. 40-60°C)
und Essigsaureethylester als Elutionsmittel gereinigt. So wurde 4-Chlor-7-(2-chlorethoxy)-5-tetrahydropy-
ran-4-yloxychinazolin in Form eines Feststoffs (0,17 g) erhalten; NMR-Spektrum: (CDCI;) 2,0 (m, 2H), 2,15 (m,
2H), 3,7 (m, 2H), 3,95 (t, 2H), 4,1 (m, 2H), 4,4 (t, 2H), 4,8 (m, 1H), 6,7 (s, 1H), 6,95 (s, 1H), 8,85 (s, 1H).

Beispiel 5
7-(2-Chlorethoxy)-4-(5-chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-5-isopropoxychinazolin

[0154] In Analogie zu Beispiel 1 wurde 4-Chlor-7-(2-chlorethoxy)-5-isopropoxychinazolin mit 4-Ami-
no-5-chlor-2,3-methylendioxypyridin umgesetzt, was die Titelverbindung in einer Ausbeute von 86% ergab;
NMR-Spektrum: (CDCl,) 1,55 (d, 6H), 3,9 (t, 2H), 4,4 (t, 2H), 4,9 (m, 1H), 6,2 (s, 2H), 6,6 (s, 1H), 6,85 (s, 1H),
7,75 (s, 1H), 8,6 (s, 1H), 9,65 (s, 1H); Massenspektrum: M+H* 437 und 439.

[0155] Das als Ausgangsstoff verwendete 4-Chlor-7-(2-chlorethoxy)-5-isopropoxychinazolin wurde folgen-
dermalen hergestellt:

Eine auf 0°C abgekuhlte gertihrte Mischung von 7-Benzyloxy-5-hydroxy-3-pivaloyloxymethyl-3,4-dihydrochin-
azolin-4-on (internationale Patentanmeldung WO 01/94341, Beispiel 15, Anmerkung [8] davon; 30 g), Isopro-
panol (7,3 ml), Triphenylphosphin (32,95 g) und Methylenchlorid (350 ml) wurde mit di-tert-Butylazodicarboxy-
lat (28,9 g) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde auf Umgebungstemperatur kommen gelassen und 1,5
Stunden geruhrt. Nach Eindampfen der Mischung wurde der Riickstand mittels Saulenchromatographie an Si-
liciumdioxid unter Verwendung immer polarer werdender Mischungen von Methylenchlorid und Methanol als
Elutionsmittel gereinigt. So wurde 7-Benzyloxy-5-isopropoxy-3,4-dihydrochinazolin-4-on in Form eines Fest-
stoffs (23,8 g) erhalten; NMR-Spektrum: (DMSOd,) 7,89 (s, 1H), 7,5-7,3 (m, 5H), 6,75 (s, 1H), 6,62 (s, 1H),
5,24 (s, 2H), 4,65 (m, 1H), 1,29 (d, 6H).

[0156] Eine gertihrte Mischung von 7-Benzyloxy-5-isopropoxy-3,4-dihydrochinazolin-4-on (23,8 g), 10% Pal-
ladium auf Kohle als Katalysator (2,8 g) und DMF (300 ml) wurde mit Ammoniumformiat (48,4 g) versetzt, wo-
nach die erhaltene Mischung 2 Stunden bei Umgebungstemperatur geriihrt wurde. Dann wurde die Mischung
filtriert und das Filtrat eingedampft. Die so erhaltene Substanz wurde unter Wasser, dessen pH-Wert auf pH 7
eingestellt wurde, trituriert. Der so erhaltene Feststoff wurde abfiltriert, mit Wasser und mit Diethylether gewa-
schen und unter Vakuum Uber Phosphorpentoxid getrocknet. So wurde 7-Hydroxy-5-isopropoxy-3,4-dihydro-
chinazolin-4-on in Form eines weifen Feststoffs (15,9 g) erhalten; NMR-Spektrum: (DMSOd,) 1,3 (d, 6H), 4,57
(m, 1H), 6,42 (s, 1H), 6,5 (s, 1H), 7,8 (s, 1H).

[0157] Eine Mischung aus der so erhaltenen Substanz, Essigsaureanhydrid (34 ml) und Pyridin (0,62 ml) wur-
de 30 Minuten auf 70°C erhitzt. Dann wurde die Reaktionsmischung auf Umgebungstemperatur abgekuhlt und
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der Uberschufy von Essigsaureanhydrid abgedampft. Der so erhaltene weile Feststoff wurde zu heiRem Was-
ser (80°C, 250 ml) gegeben, wonach die Mischung unter kraftigem Rihren 20 Minuten auf 80°C erhitzt wurde.
Dann wurde die Mischung auf Umgebungstemperatur abgekuihlt und der Feststoff isoliert und tiber Phosphor-
pentoxid getrocknet. So wurde 7-Acetoxy-5-isopropoxy-3,4-dihydrochinazolin-4-on (17,86 g) erhalten;
NMR-Spektrum: (DMSOd,) 7,97 (s, 1H), 6,91 (s, 1), 6,85 (s, 1H), 4,65 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 1,33 (d, 6H).

[0158] Eine Mischung aus einem Teil (5,4 g) der so erhaltenen Substanz, Triphenylphosphin (10,8 g), Tetra-
chlorkohlenstoff (12 ml) und 1,2-Dichlorethan (50 ml) wurde unter Rihren 2 Stunden auf 70°C erhitzt. Dann
wurde die Mischung auf Umgebungstemperatur abgekuhlt und durch Abdampfen vom Lésungsmittel befreit.
Der Ruckstand wurde in 0,5 M Lésung von Ammoniakgas in 1,4-Dioxan (250 ml) geldst, wonach die Mischung
10 Minuten bei 70°C geruhrt wurde. Nach Abdampfen des Losungsmittels wurde der Rickstand in einem
Eis-Wasser-Bad abgekihlt. Nach Zugabe von Methylenchlorid und Wasser wurde die walrige Schicht durch
Zugabe von verdinnter walriger Salzsadure auf pH 7 gebracht. Die Mischung wurde filtriert. Die organische
Phase wurde Gber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft, was 4-Chlor-7-hydroxy-5-isopropoxychina-
zolin in Form eines Schaums ergab, der ohne weitere Reinigung verwendet wurde.

[0159] Eine gerihrte Mischung aus dem so erhaltenen 4-Chlor-7-hydroxy-5-isopropoxychinazolin, 2-Chlore-
thanol (1,5 ml), Triphenylphosphin (8 g) und Methylenchlorid (200 ml) wurde mit Di-tert-butylazodicarboxylat
(7,9 g) versetzt, wonach die Reaktionsmischung 4 Stunden bei Umgebungstemperatur geriihrt wurde. Nach
Aufkonzentrieren der Mischung durch Eindampfen wurde der Riickstand mittels Sdulenchromatographie an Si-
liciumdioxid unter Verwendung immer polarer werdender Mischungen von Petrolether (Kp. 40-60°C) und Es-
sigsaureethylester als Elutionsmittel gereinigt. So wurde 4-Chlor-7-(2-chlorethoxy)-5-isopropoxychinazolin
(2,5 g) erhalten; NMR-Spektrum: (CDCl,) 1,45 (d, 6H), 3,9 (t, 2H), 4,4 (t, 2H), 4,75 (m, 1H), 6,65 (s, 1H), 6,9
(s, 1H), 8,8 (s, 1H).

Beispiel 6
[0160] In Analogie zu Beispiel 3 wurde das entsprechende 7-Halogenalkoxychinazolin mit der entsprechen-
den heterocyclischen Verbindung zu den in Tabelle | beschriebenen Verbindungen umgesetzt. Sofern nicht an-

ders vermerkt, wurde jede in Tabelle | beschriebene Verbindung in Form einer freien Base erhalten.

Tabelle |

(R%);,

HN 0
o—/
)
(R P
>
Verbindung
Nr. und (RY)m (R*)n
Anmerkuang
[1] 6-Methoxy-7-[3- (4-isobutyryl- 5-Chlor
piperazin-1-yl)propoxy]
[2] 6-Methoxy-7-{3-[4-(2,2,2- 5-Chlor

triflourethyl)piperazin-1-yj-
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Propoxy }

(3]

6-Methoxy-7-[2- (4-prop-2-ynyl-
piperazin-1-yl)ethoxy]

5-Chlor

(4]

5-Tetrahydropyran-4-yloxy-7-
[2- (4-acetylpiperazin-1-yl) -
ethoxy]

5-Chlor

[5]

5-Tetrahydropyran-4-yloxy-7-
{2-[(3RS,4RS)-3,4-methylen-
dioxypyrrolidin-1-yllethoxy}

5-Chlor

5-Isopropoxy-7-[2-(4-acetyl-
piperazin-1-yl)ethoxy]

5-Chlor

5-Isopropoxy-7-{2-[(3RS,4SR) -
3,4-methylendioxypyrrolidin-1-
yllethoxy}

5-Chlor

(8]

6- (2-Morpholinoethoxy) -7~
methoxy

5-Chlor

[9]

6-[2- (4-Methylpiperazin-1-yl) -
ethoxy] -7-methoxy

5-Chlor

(10]

6- [2-Pyrrolidin-1-ylethoxy) -7-
methoxy

5-Chlorx

(11]

6-[2- (4-Acetylpiperazin-1-yl) -
ethoxy] -7-methoxy

5-Chlor

(12]

6-{2- [ (3RS, 4SR) -3,4-Methylen-
dioxypyrrolidin-1-yl)ethoxy}-
7-methoxy

5-Chlor

(13]

6- (3-Pyrrolidin-1-ylpropoxy) -
7-methoxy

5-Chlor

(14]

6- (3-Morpholinopropoxy) -7-

methoxy

5-Chlor

[15]

6-[3-(4-Acetylpiperazin-1-yl) -
propoxy] -7-methoxy

5-Chlor

[16]

6-[3-(4-Methylpiperazin-1-yl) -
propoxy] -7-methoxy

5-Chler

[17]

6-{3-[(3RS,4SR)-3,4-Methylen-
dioxypyrrolidin-1-yl] propoxy}-
7-methoxy

5-Chlor

[18]

5-Tetrahydropyran-4-yloxy-7-
[2- (4-prop-2-inylpiperazin-1-

5-Chlor
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yl) ethoxy]

[19] 5-Tetrahydropyran-4-yloxy-7- 5-Chlor
(2-morpholinoethoxy)

[20] 5-Tetrahydropyran-4-yloxy-7- 5-Chlor
(2-morpholinopropoxy)

[(21] 5-Tetrahydropyran-4-yloxy-7- 5-Chlor
[3- (4-prop-2-inylpiperazin-1-
y1l)propoxy]

[22] 5-Isopropoxy-7- (2-piperazin-1- | 5-Chlor
ylethoxy)

[23] 5-Isopropoxy-7-{2-[4-(2- 5-Chlor
hydroxyethyl)piperazin-1-yl]-
ethoxy}

[24] 5-Isopropoxy-7- (2-pyrrolidin- 5-Chlor
l-ylethoxy)

[25] 5-Isopropoxy-7- (piperidino- 5-Chlor
ethoxy)

[26] 5-Isopropoxy-7- (2-morpholino- 5-Chlor
ethoxy)

[27] 5-Isopropoxy-7-[2- (4-prop-2- 5-Chlor
inylpiperazin-1-yl)ethoxy]

[28] 5-Isopropoxy-6-{2-[(3RS,4SR)- |5-Chlor
3, 4-dimethoxypyrrolidin-1-yl] -
ethoxy}

[29] 6-{2-[(3RS,48R) -3,4-Ethyliden- | 5-Chlor
dioxypyrrolidin-1-yl]lethoxy}-
5-isopropoxy

[30] 5-Isopropoxy-7-[2- (4-methyl- 5-Chlor
piperazin-1-yl)ethoxy]

[31] 5-Isopropoxy-7- (3-morpholino- 5-Chlor
Propoxy)

[32] 7- (3-Morpholinopropoxy) 5-Chlor

[33] 7-[3-(4-Acetylpiperazin-1-yl)- | 5-Chlor
Propoxy] '

[34] 6-Methoxy-7-[2- (4-prop-2-inyl- | Wasserstoff
piperazin-1-yl)ethoxy]

[35] 6-Methoxy-7-[3- (4-prop-2-inyl- | Wasserstoft

piperazin-1-yl)propoxyl
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Anmerkungen

[1] Die Recktanten waren 4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-7-(3-chlorpropoxy)-6-methoxychi-
nazolin und 1-Isobutyrylpiperazin. Die Reaktionsmischung wurde 3 Stunden auf 120°C erhitzt. Das Reakti-
onsprodukt wurde mittels Saulenchromatographie an einer C18-Umkehrphasen-Siliciumdioxidsaule (Wa-
ters-Symmetry-Saule, 5 Mikron Siliciumdioxid, Durchmesser 19 mm, Lange 100 mm) unter Verwendung ei-
ner immer weniger polar werdenden Mischung von Waser und Acetonitril (mit 1% Essigsaure) als Elutions-
mittel gereinigt. Die so erhaltene Substanz wurde in Methylenchlorid geldst und mit einem lonenaustau-
scherharz (Diethylaminopolystyrolharz, 4 Aquivalente) versetzt, wonach die Mischung 30 Minuten geriihrt
wurde. Dann wurde die Mischung filtriert und das Filtrat eingedampft. Der erhaltene Riickstand wurde unter
Pentan trituriert, was das gewunschte Produkt in einer Ausbeute von 51% ergab, welches die folgenden
Charakterisierungsdaten liefert; NMR-Spektrum: (CDCI;) 1,1 (d, 6H), 2,1 (m, 2H), 2,45 (m, 4H), 2,55 (m,
2H), 2,75 (m, 1H), 3,5 (m, 2H), 3,6 (m, 2H), 4,0 (s, 3H), 4,25 (t, 2H), 6,1 (s, 2H), 7,1 (br s, 1H), 7,3 (s, 1H),
7,75 (s, 1H), 8,7 (br s, 1H); Massenspektrum: M+H* 543 und 545.

[0161] Das als Ausgangsstoff verwendete 1-Isobutyrylpiperazin wurde folgendermafien hergestellt:

Eine auf 0°C abgekuhlte gerthrte Mischung von 1-Benzylpiperazin (5 g), Triethylamin (4,35 ml) und Methylen-
chlorid (75 ml) wurde tropfenweise mit Isobutyrylchlorid (3,25 ml) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde auf
Umgebungstemperatur kommen gelassen und 1 Stunde geriihrt. Dann wurde die Mischung zwischen Methy-
lenchlorid und Wasser verteilt. Die organische Phase wurde mit Wasser und mit Kochsalzlésung gewaschen,
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde mittels Saulenchromatographie an
Siliciumdioxid unter Verwendung einer Mischung von Methylenchlorid und Essigsaureethylester im Verhaltnis
3:2 als Elutionsmittel gereinigt. So wurde 1-Benzyl-4-isobutyrylpiperazin (5,95 g) in Form eines Ols erhalten;
NMR-Spektrum: (CDCl,) 1,1 (d, 6H), 2,45 (m, 4H), 2,8 (m, 1H), 3,5 (m, 4H), 3,65 (m, 2H), 7,3 (m, 5H); Mas-
senspektrum: M+H* 247,

[0162] Eine Mischung aus der so erhaltenen Substanz, Cyclohexen (70 ml), Palladiumoxid auf Kohle als Ka-
talysator (20%ig; 1,1 g) und Ethanol (120 ml) wurde unter Ruhren 3 Stunden auf 80°C erhitzt. Nach Abfiltrieren
des Katalysators wurde das Losungsmittel abgedampft, was 1-Isobutyrylpiperazin (3,7 g) in Form eines Fest-
stoffs ergab; NMR-Spektrum: (CDCI;) 1,05 (d, 6H), 2,75 (m, 1H), 2,8 (m, 4H), 3,45 (m, 2H), 3,55 (m, 2H).
[2] Die Recktanten waren 4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-7-(3-chlorpropoxy)-6-methoxychi-
nazolin und 1-(2,2,2-Trifluorethyl)piperazin. Die Reaktionsmischung wurde 3 Stunden auf 120°C erhitzt.
Das Reaktionsprodukt wurde mittels Saulenchromatographie an einer C18-Umkehrphasen-Siliciumdioxid-
saule (Waters Symmetry-Saule, 5 Mikron Siliciumdioxid, Durchmesser 19 mm, Lange 100 mm) unter Ver-
wendung einer immer weniger polar werdenden Mischung von Wasser und Acetonitril (mit 1% Essigsaure)
als Elutionsmittel gereinigt. Die so erhaltene Substanz wurde in Methylenchlorid gelést und mit lonenaus-
tauscherharz (Diethylaminopolystyrenharz, 4 Aquivalente) versetzt, wonach die Mischung 30 Minuten ge-
rihrt wurde. Dann wurde die Mischung filtriert und das Filtrat eingedampft. Der erhaltene Riickstand wurde
unter Pentan trituriert, was das gewtuinschte Produkt in einer Ausbeute von 72% ergab, welches die folgen-
den Charakterisierungsdaten lieferte; NMR-Spektrum: (CDCl;) 2,1 (m, 2H), 2,5 (m, 6H), 2,7 (m, 4H), 2,95
(g, 2H), 4,05 (s, 3H), 4,25 (t, 2H), 6,1 (s, 2H), 7,1 (br s, 1H), 7,3 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 8,35 (br s, 1H); Mas-
senspektrum: M+H* 555 und 557; Elementaranalyse: gefunden C, 51,8; H, 5,0; N, 14,8; berechnet fiir
C,,H,CIF;N,O,: C, 51,9; H, 4,7; N, 15,1%.

[0163] Das als Ausgangsstoff verwendete 1-(2,2,2-Trifluorethyl)piperazin wurde folgendermafen hergestellt:
Eine gertihrte Mischung von 1-tert-Butoxycarbonylpiperazin (6 g), Kaliumcarbonat (5,77 g) und Acetonitril (30
ml) wurde mit 2,2,2-Trifluorethyltrifluormethansulfonat (8,2 g) versetzt, wonach die erhaltene Mischung 16
Stunden bei Umgebungstemperatur gertihrt wurde. Dann wurde die Mischung filtriert und das Filtrat einge-
dampft. Der Riickstand wurde mittels Saulenchromatographie an Siliciumdioxid unter Verwendung immer po-
larer werdender Mischungen von Petrolether (Kp. 40-60°C) und Essigsaureethylester als Elutionsmittel gerei-
nigt. So wurde 4-(2,2,2-Trifluorethylpiperazin-1-carbonsaure-tert-butylester in Form eines Feststoffs (8,1 g) er-
halten; NMR-Spektrum: (CDCl,) 1,45 (s, 9H), 2,6 (m, 4H), 2,95 (q, 2H), 3,4 (m, 4H).

[0164] Durch eine Lésung von 4-(2,2,2-Trifluorethylpiperazin-1-carbonsaure-tert-butylester (8 g) in Essigsau-
reethylester (50 ml) wurde Uber einen Zeitraum von 1,5 Stunden Chlorwasserstoffgas geleitet. Bei der Entwick-
lung von Kohlendioxidgas bildete sich ein Niederschlag. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit Essigsauree-
thylester gewaschen und unter Vakuum getrocknet. So wurde 1-(2,2,2-Trifluorethyl)piperazinhydrochlorid (7 g)
erhalten; NMR-Spektrum: (DMSOd, und CF,CO,D) 2,85 (m, 4H), 3,1 (m, 4H), 3,35 (q, 2H). Die so erhaltene
Substanz wurde in Methylenchlorid suspendiert und mit gesattigter methanolischer Ammoniaklésung (20 ml)
versetzt. Die erhaltene Mischung wurde 20 Minuten bei Umgebungstemperatur gerthrt. Dann wurde die Mi-
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schung filtriert und das Filtrat bei Umgebungstemperatur unter Vakuum eingedampft. So wurde 1-(2,2,2-Triflu-

orethyl)piperazin erhalten, das ohne weitere Reinigung verwendet wurde.
[3] Die Recktanten waren 7-(2-Chlorethoxy)-4-(5-chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-6-methoxychin-
azolin und 1-Prop-2-inylpiperazin. Das gewulinschte Produkt wurde in einer Ausbeute von 52% erhalten und
lieferte die folgenden Charakterisierungsdaten; NMR-Spektrum: (DMSOd, und CF,CO,D) 3,3 (br s, 4H), 3,6
(brs, 4H), 3,75 (br s, 3H), 3,95 (s, 2H), 4,05 (s, 3H), 4,65 (t, 2H), 6,3 (s, 2H), 7,5 (s, 1H), 7,9 (s, 1H), 8,2 (s,
1H), 9,0 (s, 1H); Massenspektrum: M+H"* 497 und 499; Elementaranalyse: Gefunden: C, 56,3; H, 5,4; N,
16,2; berechnet fur C,,H,;CIN,O,: 0,7 H,O C, 56,6; H, 5,2; N, 16,5%.
[4] Die Recktanten waren 7-(2-Chlorethoxy)-4-(5-chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-5-tetrahydropy-
ran-4-yloxychinazolin und 1-Acetylpiperazin. Die Reaktionsmischung wurde 3 Stunden auf 80°C und dann
5 Stunden auf 110°C erhitzt. Das Reaktionsprodukt wurde mittels Saulenchromatographie an einer
C18-Umkehrphasen-Siliciumdioxidsaule (Waters-Symmetry-Saule, 5 Mikron Siliciumdioxid, Durchmesser
19 mm, Lange 100 mm) unter Verwendung einer immer weniger polar werdenden Mischung von Wasser
und Acetonitril (mit 1% Essigsaure) als Elutionsmittel gereinigt. Die organischen Losungsmittel wurden ab-
gedampft, wonach der pH-Wert der walirigen Phase auf 7,5 eingestellt wurde. Dann wurde die Lé6sung mit
Methylenchlorid extrahiert und die organische Phase iber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft.
Der erhaltene Riickstand wurde unter Diethylether trituriert, was das gewlinschte Produkt in einer Ausbeute
von 45% ergab, welches die folgenden Charakterisierungsdaten liefert; NMR-Spektrum: (CDCI,) 2,0 (m,
2H), 2,1 (s, 3H), 2,3 (m, 2H), 2,6 (m, 4H), 2,95 (m, 2H), 3,55 (m, 2H), 3,65 (m, 4H), 4,1 (m, 2H), 4,3 (m, 2H),
4,8 (m, 1H), 6,2 (s, 2H), 6,6 (s, 1H), 6,9 (s, 1H), 7,8 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 9,5 (s, 1H); Massenspektrum: M+H*
571 und 573; Elementaranalyse: gefunden: C, 55,3; H, 5,4; N, 13,9; berechnet fir C,,H,,CIN;Og: 1 H,O C,
55,1; H, 5,7; N, 14,3.
[5] Die Recktanten waren 7-(2-Chlorethoxy)-4-(5-chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-5-tetrahydropy-
ran-4-yloxychinazolin und (3RS,4SR)-3,4-Methylendioxypyrrolidin. Die Reaktionsmischung wurde 3 Stun-
den auf 80°C und dann 5 Stunden auf 110°C erhitzt. Das Reaktionsprodukt wurde mittels Saulenchroma-
tographie an einer C18-Umkehrphasen-Siliciumdioxidsaule (Waters-Symmetry-Saule, 5 Mikron Siliciumdi-
oxid, Durchmesser 19 mm, Lange 100 mm) unter Verwendung einer immer weniger polar werdenden Mi-
schung von Wasser und Acetonitril (mit 1% Essigsaure) als Elutionsmittel gereinigt. Die organischen L6-
sungsmittel wurden abgedampft, wonach der pH-Wert der walirigen Phase auf 7,5 eingestellt wurde. Die
Lésung wurde mit Methylenchlorid extrahiert, wonach die organische Phase tiber Magnesiumsulfat getrock-
net und eingedampft wurde. Der erhaltene Rickstand wurde unter Diethylether trituriert, was das ge-
wiinschte Produkt in einer Ausbeute von 69% ergab, welches die folgenden Charakterisierungsdaten lie-
ferte; NMR-Spektrum: (CDCl,) 2,0 (m, 2H), 2,3 (m, 2H), 2,4 (m, 2H), 2,3 (t, 2H), 3,3 (d, 2H), 3,55 (m, 2H),
4,1 (m, 2H), 4,3 (t, 2H), 4,65 (m, 2H), 4,8 (m, 1H), 4,9 (s, 1H), 5,2 (s, 1H), 6,2 (s, 2H), 6,6 (s, 1H), 6,9 (s,
1H), 7,8 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 9,5 (s, 1H); Massenspektrum: M+H" 558 und 560; Elementaranalyse: Gefun-
den: C, 56,5; H, 5,3; N, 12,5; berechnet fir C,4H,,CIN;O,: 0,2 Et,0 C, 56,2; H, 5,3; N, 12,2%.

[0165] Das als Ausgangsstoff verwendete (3RS,4SR)-3,4-Methylendioxypyrrolidin wurde folgendermalen
hergestellt:

Eine auf 0°C abgekihlte geriihrte Mischung von 3-Pyrrolin (25 g; 65% rein mit Pyrrolidin) und Essigsaureethyl-
ester (125 ml) wurde tropfenweise mit einer Losung von di-tert-Butyldicarbonat (Boc,O, 78,95 g) in Essigsau-
reethylester (125 ml) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde wahrend der Zugabe bei 5-10°C gehalten. Die
erhaltene Reaktionsmischung wurde Uber Nacht auf Umgebungstemperatur kommen gelassen. Dann wurde
die Reaktionsmischung nacheinander mit Wasser, 0,1 N walriger Salzsaurelésung, Wasser, gesattigter waf3-
riger Natriumhydrogencarbonatlésung und Kochsalzlésung gewaschen, tiber Magnesiumsulfat getrocknet und
eingedampft. So wurde ein Gemisch aus 3-Pyrrolin-1-carbonsaure-tert-butylester, NMR: (CDCI,) 1,45 (s, 9H),
4,1 (d, 4H), 6,75 (m, 2H), und Pyrrolidin-1-carbonséure-tert-butylester, NMR: (CDCl,) 1,5 (s, 9H), 1,8 (br s, 4H),
3,3 (br s, 4H), im Verhaltnis von 2:1 in Form eines farblosen Ols (62 g) erhalten.

[0166] Eine Losung des Gemischs der so erhaltenen Substanzen in Aceton (500 ml) wurde zu einer Mischung
von N-Methylmorpholin-N-oxid (28,45 g), Osmiumtetroxid (1 g) und Wasser (500 ml) getropft, wobei die Reak-
tionstemperatur unter 25°C gehalten wurde. Dann wurde die Reaktionsmischung 5 Stunden bei Umgebungs-
temperatur geriihrt. Nach Abdampfen des Losungsmittels wurde der Riickstand zwischen Essigsaureethyles-
ter und Wasser verteilt. Die organische Phase wurde mit Kochsalzlésung gewaschen, tber Magnesiumsulfat
getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde mittels Saulenchromatographie an Siliciumdioxid unter
Verwendung immer polarer werdender Mischungen von Petrolether (Kp. 40-60°C) und Essigsaureethylester
als Elutionsmittel und durch weitere Saulenchromatographie an Siliciumdioxid unter Verwendung immer pola-
rer werdender Mischungen von Methylenchlorid und Methanol gereinigt. So wurde (3RS,4SR)-3,4-Dihydroxy-
pyrrolidin-1-carbonsaure-tert-butylester in Form eines Ols (34,6 g) erhalten; NMR-Spektrum: (CDCI,) 1,45 (s,
9H), 2,65 (m, 2H), 3,35 (m, 2H), 3,6 (m, 2H), 4,25 (m, 2H).
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[0167] Eine Losung von (3RS,4SR)-3,4-Dihydroxypyrrolidin-1-carbonsaure-tert-butylester (34,6 g) in DMF
(400 ml) wurde auf 0-5°C abgekihlt und portionsweise mit Natriumhydrid (60%ige Dispersion in Mineraldl,
0,375 mol) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 1 Stunde bei 5°C gerihrt. Nach Zugabe von Dibrommethan
(15,6 ml) wurde die Reaktionsmischung 30 Minuten bei 5°C geruhrt. Dann wurde die Reaktionsmischung auf
Umgebungstemperatur kommen gelassen und 16 Stunden geriihrt. Nach Abdampfen des DMF wurde der
Ruckstand zwischen Essigsaureethylester und Wasser verteilt. Die organische Phase wurde mit Wasser und
mit Kochsalzlésung gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde
mittels Saulenchromatographie an Siliciumdioxid unter Verwendung immer polarer werdender Mischungen von
Petrolether (Kp. 40-60°C) und Essigsaureethylester als Elutionsmittel gereinigt. So wurde (3RS,4SR)-3,4-Me-
thylendioxypyrrolidin-1-carbonsaure-tert-butylester in Form eines farblosen Ols (19,77 g) erhalten; NMR-Spek-
trum: (CDCl,) 1,45 (s, 9H), 3,35 (m, 2H), 3,75 (br s, 2H), 4,65 (m, 2H), 4,9 (s, 1H), 5,1 (s, 1H).

[0168] Eine gekihlte 5 M Losung von Chlorwasserstoff und Isopropanol (150 ml) wurde zu einer in einem Eis-
bad gekihlten Lésung von (3RS,4SR)-3,4-Methylendioxypyrrolidin-1-carbonsaure-tert-butylester (19,7 g) in
Methylenchlorid (500 ml) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde auf Umgebungstemperatur kommen gelas-
sen und 4 Stunden gerihrt. Nach Abdampfen des Losungsmittels wurde der Riickstand unter Diethylether tri-
turiert. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit Diethylether gewaschen und getrocknet. So wurde
(3RS,4SR)-3,4-Methylendioxypyrrolidin-hydrochlorid in Form eines beigen Feststoffs (13,18 g) erhalten;
NMR-Spektrum: (DMSOd;) 3,15 (m, 2H), 3,35 (m, 2H), 4,65 (s, 1H), 4,8 (m, 2H), 5,1 (s, 1H).

[0169] Die so erhaltene Substanz wurde in Diethylether suspendiert und mit gesattigter methanolischer Am-
moniaklésung versetzt. Die erhaltene Mischung wurde 10 Minuten bei Umgebungstemperatur gerthrt. Dann
wurde die Mischung filtriert und das Lésungsmittel bei Umgebungstemperatur unter Vakuum abgedampft. So
wurde (3RS,4SR)-3,4-Methylendioxypyrrolidin erhalten, das ohne weitere Reinigung verwendet wurde.
[6] Die Recktanten waren 7-(2-Chlorethoxy)-4-(5-chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-5-isopropoxy-
chinazolin und 1-Acetylpiperazin. Die Reaktionsmischung wurde 8 Stunden auf 85°C erhitzt. Das Reakti-
onsprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie an Siliciumdioxid unter Verwendung immer polarer wer-
dender Mischungen von Methylenchlorid und Methanol als Elutionsmittel gereinigt. Das Produkt wurde in
einer Ausbeute von 89% erhalten und lieferte die folgenden Charakterisierungsdaten; Fp. 208-210°C;
NMR-Spektrum: (CDCl,) 1,55 (d, 6H), 2,1 (s, 3H), 2,6 (m, 4H), 2,9 (t, 2H), 3,5 (t, 2H), 3,7 (t, 2H), 4,25 (1,
2H), 4,85 (m, 1H), 6,15 (s, 2H), 6,55 (s, 1H), 6,85 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 8,6 (s, 1H), 9,6 (s, 1H); Massenspek-
trum: M+H*" 529 und 531; Elementaranalyse: Gefunden: C, 57,0; H, 5,7; N, 15,7; berechnet fir
C,sH,,CIN,O.: C, 56,8; H, 5,5; N, 15,9%.
[7] Die Recktanten waren 7-(2-Chlorethoxy)-4-(5-chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-5-isopropoxy-
chinazolin und (3RS,4SR)-3,4-Methylendioxypyrrolidin. Die Reaktionsmischung wurde 3 Stunden auf 95°C
erhitzt. Das Reaktionsprodukt wurde mittels Saulenchromatographie an einer C18-Umkehrphasen-Silici-
umdioxidsaule (Waters-Symmetry-Saule, 5 Mikron Siliciumdioxid, Durchmesser 19 mm, Lange 100 mm)
unter Verwendung einer immer weniger polar werdenden Mischung von Wasser und Acetonitril (mit 1% Es-
sigsaure) als Elutionsmittel gereinigt. Nach Abdampfen der organischen Losungsmittel wurde der pH-Wert
der walirigen Phase auf 7 eingestellt. Die Lésung wurde mit Methylenchlorid extrahiert, wonach die organi-
sche Phase Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft wurde. Der erhaltene Riickstand wurde un-
ter Diethylether trituriert, was das gewulinschte Produkt in einer Ausbeute von 64% ergab, welches die fol-
genden Charakterisierungsdaten lieferte; NMR-Spektrum: (CDCI,) 1,55 (d, 6H), 2,35 (m, 2H), 2,9 (t, 2H),
3,25 (d, 2H), 4,25 (t, 2H), 4,6 (m, 2H), 4,85 (m, 1H), 4,9 (s, 1H), 5,15 (s, 1H), 6,15 (s, 2H), 6,55 (s, 1H), 6,85
(s, 1H), 7,75 (s, 1H), 8,6 (s, 1H), 9,6 (s, 1H); Massenspektrum: M+H" 516 und 518; Elementaranalyse: Ge-
funden: C, 54,7; H, 5,2; N, 13,2; berechnet fur C,,H,;CIN;O4: 0,5 H,O C, 54,9; H, 5,2; N, 13,3%.
[8] Die Recktanten waren 4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-6-(2-chlorethoxy)-7-methoxychin-
azolin (dessen Herstellung nachstehend in Beispiel 7 beschrieben wird) und Morpholin. Die Reaktionsmi-
schung wurde 16 Stunden auf 120°C erhitzt. Das gewlinschte Produkt wurde in einer Ausbeute von 69%
erhalten und lieferte die folgenden Charakterisierungsdaten; NMR-Spektrum: (CDCI, und CD,CO,D) 3,3
(m, 4H), 3,5 (t, 2H), 3,95 (m, 4H), 4,05 (s, 3H), 4,6 (t, 2H), 6,15 (s, 2H), 7,6 (s, 1H), 7,8 (s, 2H), 8,6 (s, 1H);
Massenspektrum: M+H* 460 und 462; Elementaranalyse: Gefunden: C, 53,45; H, 4,8; N, 14,5; berechnet
fur C,,H,,CIN,O.: 0,55 H,0 C, 53,7; H, 5,0; N, 14,9%.
[9] Die Recktanten waren 4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-6-(2-chlorethoxy)-7-methoxychin-
azolin und 1-Methylpiperazin. Die Reaktionsmischung wurde 16 Stunden auf 120°C erhitzt. Das Reaktions-
produkt wurde mittels Saulenchromatographie an Waters-X-Terra-Siliciumdioxidsaule (C18-Umkehrphase,
5 Mikron, Durchmesser 19 mm, Lange 100 mm; Waters Inc., Milford, MA0O1757, USA) gereinigt und mit im-
mer weniger polar werdenden Mischungen von Ammoniumcarbonatpuffer (2 g/L in Wasser) und Acetonitril
gereinigt. Nach dem Auffangen entsprechender Fraktionen wurde das organische Lésungsmittel abge-
dampft und die erhaltene Mischung zwischen Essigsaureethylester und gesattigter walriger Natriumhydro-
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gencarbonatlésung verteilt. Die organische Phase wurde Uiber Magnesiumsulfat getrocknet und einge-
dampft. So wurde das gewiinschte Produkt in einer Ausbeute von 29% erhalten, welches die folgenden
Charakterisierungsdaten lieferte; NMR-Spektrum: (CDCI, und CD,CO,D) 2,7 (s, 3H), 3,25-3,35 (br m, 10H),
4,05 (s, 3H), 4,45 (t, 2H), 6,15 (s, 2H), 7,55 (s, 1H), 7,7 (s, 1H), 7,8 (s, 1H), 8,65 (s, 1H); Massenspektrum:
M+H* 473 und 475; Elementaranalyse: Gefunden: C, 54,9; H, 5,3; N, 17,1; berechnet fir C,,H,;CIN;O,: 0,4
H,O C, 55,0; H, 5,4; N, 17,5%.

[10] Die Recktanten waren 4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-6-(2-chlorethoxy)-7-methoxychi-
nazolin und Pyrrolidin. Die Reaktionsmischung wurde 16 Stunden auf 120°C erhitzt. Das gewlnschte Pro-
dukt wurde in einer Ausbeute von 41% erhalten und lieferte die folgenden Charakterisierungsdaten;
NMR-Spektrum: (CDCl, und CD,CO,D) 2,15 (m, 4H), 3,3-3,6 (br s, 4H), 3,7 (t, 2H), 4,05 (s, 3H), 4,65 (t,
2H), 6,15 (s, 2H), 7,65 (s, 1H), 7,8 (s, 1H), 7,9 (s, 1H), 8,65 (s, 1H); Massenspektrum: M+H" 444 und 446;
Elementaranalyse: Gefunden: C, 55,0; H, 5,0; N, 14,9; berechnet fir C,,H,,CIN.O,: 0,7 H,O C, 55,25; H,
5,2; N, 15,3%.

[11] Die Recktanten waren 4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-6-(2-chlorethoxy)-7-methoxychi-
nazolin und 1-Acetylpiperazin. Die Reaktionsmischung wurde 16 Stunden auf 120°C erhitzt. Das ge-
wiinschte Produkt wurde in einer Ausbeute von 51% erhalten und lieferte die folgenden Charakterisierungs-
daten; NMR-Spektrum: (CDCI, und CD,CO,D) 2,15 (s, 3H), 3,1 (m, 2H), 3,2 (m, 2H), 3,4 (t, 2H), 3,75 (m,
2H), 3,85 (m, 2H), 4,0 (s, 3H), 4,55 (t, 2H), 6,15 (s, 2H), 7,6 (s, 1H), 7,7 (s, 1H), 7,8 (s, 1H), 8,6 (s, 1H);
Massenspektrum: M+H* 501 und 503.

[12] Die Recktanten waren 4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-6-(2-chlorethoxy)-7-methoxychi-
nazolin und (3RS,4SR)-3,4-Methylendioxypyrrolidin. Die Reaktionsmischung wurde 16 Stunden auf 120°C
erhitzt. Das gewlinschte Produkt wurde in einer Ausbeute von 73% erhalten und lieferte die folgenden Cha-
rakterisierungsdaten; NMR-Spektrum: (CDCI, und CD,CO,D) 2,95 (m, 2H), 3,45 (t, 2H), 3,65 (d, 2H), 4,05
(s, 3H), 4,55 (t, 2H), 4,8 (m, 3H), 5,2 (s, 1H), 6,15 (s, 2H), 7,6 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,8 (s, 1H), 8,65 (s, 1H);
Massenspektrum: M+H* 488 und 490.

[13] Die Recktanten waren 4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-6-(3-chlorpropoxy)-7-methoxy-
chinazolin (dessen Herstellung nachstehend in Beispiel 8 beschrieben wird) und Pyrrolidin. Die Reaktions-
mischung wurde 16 Stunden auf 120°C erhitzt. Das gewunschte Produkt wurde in einer Ausbeute von 50%
erhalten und lieferte die folgenden Charakterisierungsdaten; NMR-Spektrum: (CDCI, und CD,CO,D) 2,1
(m, 4H), 2,4 (m, 2H), 3,0-3,8 (br s, 4H), 3,4 (t, 2H), 4,05 (s, 3H), 4,35 (t, 3H), 6,1 (s, 2H), 7,6 (s, 1H), 7,75
(s, 1H), 7,8 (s, 1H), 8,65 (s, 1H); Massenspektrum: M+H" 458 und 460; Elementaranalyse: Gefunden: C,
57,3; H, 5,4; N, 14,5; berechnet fir C,,H,,CIN,O,: 0,15 H,O C, 57,4; H, 5,3; N, 15,2%.

[14] Die Recktanten waren 4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-6-(3-chlorpropoxy)-7-methoxy-
chinazolin und Morpholin. Die Reaktionsmischung wurde 16 Stunden auf 120°C erhitzt. Das gewlinschte
Produkt wurde in einer Ausbeute von 72% erhalten und lieferte die folgenden Charakterisierungsdaten;
NMR-Spektrum: (CDCl;) 2,1 (m, 2H), 2,5 (m, 4H), 2,6 (t, 2H), 3,7 (m, 4H), 4,05 (s, 3H), 4,25 (t, 2H), 6,1 (s,
2H), 7,05 (s, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,3 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 8,7 (s, 1H); Massenspektrum: M+H* 474 und 476.
[15] Die Recktanten waren 4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-6-(3-chlorpropoxy)-7-methoxy-
chinazolin und 1-Acetylpiperazin. Die Reaktionsmischung wurde 16 Stunden auf 120°C erhitzt. Das ge-
wiinschte Produkt wurde in einer Ausbeute von 39% erhalten und lieferte die folgenden Charakterisierungs-
daten; NMR-Spektrum: (CDCI, und CD,CO,D) 2,15 (s, 3H), 2,35 (m, 2H), 3,15-3,3 (m, 6H), 3,8 (m, 2H), 3,9
(m, 2H), 4,0 (s, 3H), 4,3 (t, 2H), 6,15 (s, 2H), 7,6 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,8 (s, 1H), 8,65 (s, 1H); Massenspek-
trum: M+H* 515 und 517.

[16] Die Recktanten waren 4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-6-(3-chlorpropoxy)-7-methoxy-
chinazolin und 1-Acetylpiperazin. Die Reaktionsmischung wurde 16 Stunden auf 120°C erhitzt. Das ge-
wiinschte Produkt wurde in einer Ausbeute von 27% erhalten und lieferte die folgenden Charakterisierungs-
daten; NMR-Spektrum: (CDCI, und CD,CO,D) 2,3 (m, 2H), 2,7 (s, 3H), 3,3 (t, 2H), 3,4 (m, 4H), 3,5 (m, 4H),
4,0 (s, 3H), 4,3 (t, 2H), 6,15 (s, 2H), 7,6 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,8 (s, 1H), 8,65 (s, 1H); Massenspektrum:
M+H" 487 und 489.

[17] Die Recktanten waren 4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-6-(3-chlorpropoxy)-7-methoxy-
chinazolin und (3RS,4SR)-3,4-Methylendioxypyrrolidin. Die Reaktionsmischung wurde 3 Stunden auf 95°C
erhitzt. Das Reaktionsprodukt wurde mittels Saulenchromatographie an einer C18-Umkehrphasen-Silici-
umdioxidsaule (Waters-Symmetry-Saule, 5 Mikron Siliciumdioxid, Durchmesser 19 mm, Lange 100 mm)
unter Verwendung einer immer weniger polar werdenden Mischung von Wasser und Acetonitril (mit 1% Es-
sigsaure) als Elutionsmittel gereinigt. Nach Abdampfen der organischen Lésungsmittel wurde der pH-Wert
der walirigen Phase auf 7 eingestellt. Die Lésung wurde mit Methylenchlorid extrahiert, wonach die organi-
sche Phase Gber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft wurde. Der erhaltene Niederschlag wurde
unter Diethylether trituriert, was das gewtlinschte Produkt in einer Ausbeute von 57% ergab, welches die
folgenden Charakterisierungsdaten lieferte; NMR-Spektrum: (CDCI, und CD,CO,D) 2,3 (m, 2H), 3,3 (m,
2H), 3,4 (t, 2H), 3,6 (d, 2H), 4,0 (s, 3H), 4,3 (t, 2H), 4,8 (m, 3H), 5,2 (s, 1H), 6,15 (s, 2H), 7,55 (s, 1H), 7,6
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(s, 1H), 7,8 (s, 1H), 8,6 (s, 1H); Massenspektrum: M+H* 502 und 504.

[18] Die Recktanten waren 4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-7-(2-chlorethoxy)-5-tetrahydro-
pyran-4-yloxychinazolin und 1-Prop-2-inylpiperazin. Die Reaktionsmischung wurde 3 Stunden auf 80°C und
dann 5 Stunden auf 110°C erhitzt. Das Reaktionsprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie an einer
Waters-X-Terra-Siliciumdioxidsaule (C18-Umkehrphase, 5 Mikron, Durchmesser 19 mm, Lange 100 mm)
gereinigt und mit immer weniger polar werdenden Mischungen von Ammoniumcarbonatpuffer (2 g/L in
Wasser) und Acetonitril eluiert. Nach dem Auffangen entsprechender Fraktionen wurde das organische L6-
sungsmittel abgedampft und die erhaltene Mischung zwischen Essigsaureethylester und gesattigter waf-
riger Natriumhydrogencarbonatlésung verteilt. Die organische Phase wurde Giber Magnesiumsulfat getrock-
net und eingedampft. So wurde das gewtinschte Produkt in einer Ausbeute von 54% erhalten, welches die
folgenden Charakterisierungsdaten lieferte; NMR-Spektrum: (DMSOd, und CD,CO,D) 1,85 (m, 2H), 2,15
(m, 2H), 2,5-3,0 (m, 10H), 3,15 (s, 1H), 3,3 (s, 2H), 3,55 (t, 2H), 3,9 (m, 2H), 4,3 (m, 2H), 5,05 (m, 1H), 6,2
(s, 2H), 6,9 (s, 2H), 7,8 (s, 1H), 8,5 (s, 1H); Massenspektrum: M+H"* 567 und 569; Elementaranalyse: Ge-
funden: C, 55,9; H, 5,6; N, 14,0; berechnet fir C,,H,,CIN,O;: 2 H,0O C, 55,8; H, 5,85; N, 13,9%.

[19] Unter den unmittelbar zuvor in Anmerkung [18] beschriebenen detaillierten Bedingungen wurde
4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-7-(2-chlorethoxy)-5-tetrahydropyran-4-yloxychinazolin ~ mit
Morpholin umgesetzt, was das gewlinschte Produkt in einer Ausbeute von 48% ergab, welches die folgen-
den Charakterisierungsdaten lieferte; NMR-Spektrum: (DMSOd, und CD,CO,D) 1,8 (m, 2H), 2,15 (m, 2H),
2,55 (m, 4H), 2,8 (m, 2H), 3,5 (m, 2H), 3,6 (m, 4H), 3,9 (m, 2H), 4,3 (t, 2H), 5,1 (m, 1H), 6,2 (s, 2H), 6,9 (m,
2H), 7,8 (s, 1H), 8,45 (s, 1H); Massenspektrum: M+H* 530 und 532; Elementaranalyse: Gefunden: C, 51,8;
H, 5,8; N, 12,1; berechnet fir C,;H,,CIN,O: 2,5 H,O C, 52,2; H, 5,8; N, 12,2%.

[20] Die Recktanten waren 4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-7-(3-chlorpropoxy)-5-tetrahydro-
pyran-4-yloxychinazolin (nachstehend in Beispiel 9 beschrieben) und Morpholin. Das gewlinschte Produkt
wurde in einer Ausbeute von 30% erhalten und lieferte die folgenden Charakterisierungsdaten; NMR-Spek-
trum: (CDCI, und CF,CO,D) 2,05 (m, 2H), 2,35 (m, 4H), 3,15 (m, 2H), 3,45 (m, 2H), 3,75 (m, 4H), 3,9 (m,
2H), 4,2 (m, 6H), 5,0 (m, 1H), 6,3 (s, 2H), 6,85 (s, 1H), 7,0 (s, 1H), 7,9 (s, 1H), 8,7 (s, 1H); Massenspektrum:
M+H" 544 und 546.

[21] Die Recktanten waren 4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-7-(3-chlorpropoxy)-5-tetrahydro-
pyran-4-yloxychinazolin und 1-Prop-2-inylpiperazin. Das Reaktionsprodukt wurde mittels Saulenchromato-
graphie an einer C18-Umkehrphasen-Siliciumdioxidsaule (Waters-Symmetry-Saule, 5 Mikron Siliciumdio-
xid, Durchmesser 19 mm, Lange 100 mm) unter Verwendung einer immer weniger polar werdenden Mi-
schung von Wasser und Acetonitril (mit 1% Essigsaure) als Elutionsmittel gereinigt. Die organischen L6-
sungsmittel wurden abgedampft, wonach der pH-Wert der walirigen Phase auf 9 eingestellt wurde. Die L6-
sung wurde mit Methylenchlorid extrahiert, wonach die organische Phase Giber Magnesiumsulfat getrocknet
und eingedampft wurde. Der erhaltene Ruckstand wurde unter Pentan trituriert, was das gewunschte Pro-
dukt in einer Ausbeute von 48% ergab, welches die folgenden Charakterisierungsdaten lieferte;
NMR-Spektrum: (DMSOd, und CD,CO,D) 1,85 (m, 2H), 2,0 (m, 2H), 2,15 (m, 2H), 2,5-2,8 (br m, 10H), 3,15
(s, 1H), 3,3 (s, 2H), 3,55 (t, 2H), 3,9 (m, 2H), 4,2 (t, 2H), 5,05 (m, 1H), 6,2 (s, 2H), 6,85 (s, 1H), 6,9 (s, 1H),
7,8 (s, 1H), 8,45 (s, 1H); Massenspektrum: M+H* 581 und 583.

[22] Die Recktanten waren 7-(2-Chlorethoxy)-4-(5-chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-5-isopropoxy-
chinazolin und Piperazin. Das gewlinschte Produkt wurde in einer Ausbeute von 30% erhalten und lieferte
die folgenden Charakterisierungsdaten; NMR-Spektrum: (CDCI,) 1,55 (d, 6H), 2,6 (m, 4H), 2,85 (t, 2H), 2,95
(m, 4H), 4,25 (t, 2H), 4,85 (m, 1H), 6,15 (s, 2H), 6,55 (s, 1H), 6,85 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 8,6 (s, 1H), 9,6 (s,
1H); Massenspektrum: M+H* 487 und 489; Elementaranalyse: Gefunden: C, 55,4; H, 5,5; N, 16,4; berech-
net fir C,,H,,CIN,O,: 0,1 Et,0 0,6 H,O C, 55,65; H, 5,8; N, 16,6%.

[23] Die Recktanten waren 7-(2-Chlorethoxy)-4-(5-chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-5-isopropoxy-
chinazolin und 1-(2-Hydroxyethyl)piperazin. Die Reaktionsmischung wurde 8 Stunden auf 85°C erhitzt. Das
Reaktionsprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie an Siliciumdioxid unter Verwendung immer polarer
werdender Mischungen von Methylenchlorid und Methanol als Elutionsmittel gereinigt. Die so erhaltene
Substanz wurde unter Diethylether trituriert, was das gewiinschte Produkt in einer Ausbeute von 77% er-
gab, welches die folgenden Charakterisierungsdaten lieferte; NMR-Spektrum: (CDCl,) 1,5 (d, 6H), 2,5-2,7
(br m, 12H), 3,65 (t, 2H), 4,25 (t, 2H), 4,8 (m, 1H), 6,15 (s, 2H), 6,6 (s, 1H), 6,85 (s, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,75
(s, 1H), 8,6 (s, 1H), 9,6 (s, 1H); Massenspektrum: M+H* 531 und 533; Elementaranalyse: Gefunden: C,
55,4; H, 6,05; N, 15,2; berechnet fur C,H,,CIN,O,: 0,1 Et,0 0,5 H,0 C, 55,7; H, 6,1; N, 15,35%.

[24] Die Recktanten waren 7-(2-Chlorethoxy)-4-(5-chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-5-isopropoxy-
chinazolin und Pyrrolidin. Die Reaktionsmischung wurde 4 Stunden auf 80°C erhitzt. Das Reaktionsprodukt
wurde mittels Sdulenchromatographie an einer C18-Umkehrphasen-Siliciumdioxidsaule (Waters-Symmet-
ry-Saule, 5 Mikron Siliciumdioxid, Durchmesser 19 mm, Lange 100 mm) unter Verwendung einer immer we-
niger polar werdenden Mischung von Wasser und Acetonitril (mit 1% Essigsaure) als Elutionsmittel gerei-
nigt. Die organischen Lésungsmittel wurden abgedampft, wonach der pH-Wert der walirigen Phase auf 9
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eingestellt wurde. Die L6sung wurde mit Methylenchlorid extrahiert, wonach die organische Phase tber Ma-
gnesiumsulfat getrocknet und eingedampft wurde. Der erhaltene Ruckstand wurde unter Pentan trituriert,
was das gewinschte Produkt in einer Ausbeute von 62% ergab, welches die folgenden Charakterisierungs-
daten lieferte; NMR-Spektrum: (CDCl,) 1,55 (d, 6H), 1,85 (m, 4H), 2,6 (m, 4H), 2,95 (t, 2H), 4,25 (t, 2H),
4,85 (m, 1H), 6,15 (s, 2H), 6,6 (s, 1H), 6,85 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 8,6 (s, 1H), 9,6 (s, 1H); Massenspektrum:
M+H* 472 und 474; Elementaranalyse: Gefunden: C, 58,3; H, 5,4; N, 14,7; berechnet fir C,,H,,CIN.O,: C,
58,5; H, 5,55; N, 14,8%.

[25] Unter Verwendung der unmittelbar zuvor in Anmerkung [24] beschriebenen detaillierten Bedingungen
wurde 4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-7-(2-chlorethoxy)-5-tetrahydropyran-4-yloxychinazo-
lin mit Piperidin umgesetzt, was das gewunschte Produkt in einer Ausbeute von 52% ergab, welches die
folgenden Charakterisierungsdaten lieferte; NMR-Spektrum: (CDCI;) 1,45 (m, 2H), 1,55 (d, 6H), 1,65 (m,
4H), 2,5 (m, 4H), 2,85 (t, 2H), 4,25 (t, 2H), 4,85 (m, 1H), 6,15 (s, 2H), 6,6 (s, 1H), 6, 85 (s, 1H), 7,75 (s, 1H),
8,6 (s, 1H), 9,6 (s, 1H); Massenspektrum: M+H* 486 und 488; Elementaranalyse: Gefunden: C, 59,3; H, 5,9;
N, 14,4; berechnet fur C,,H,,CIN;O,: C, 59,3; H, 5,8; N, 14,4%.

[26] Unter Verwendung der unmittelbar zuvor in Anmerkung [24] beschriebenen detaillierten Bedingungen
wurde 4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-7-(2-chlorethoxy)-5-tetrahydropyran-4-yloxychinazo-
lin mit Morpholin umgesetzt, was das gewunschte Produkt in einer Ausbeute von 57% ergab, welches die
folgenden Charakterisierungsdaten lieferte; NMR-Spektrum: (CDCI,) 1,55 (d, 6H), 2,6 (m, 4H), 2,85 (t, 2H),
3,75 (m, 4H), 4,25 (t, 2H), 4,85 (m, 1H), 6,15 (s, 2H), 6,55 (s, 1H), 6,85 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 8,6 (s, 1H), 9,6
(s, 1H); Massenspektrum: M+H* 488 und 490; Elementaranalyse: Gefunden: C, 56,6; H, 5,4; N, 14,2; be-
rechnet fir C,;H,CIN;O,: C, 56,6; H, 5,4; N, 14,35%.

[27] Unter Verwendung der unmittelbar zuvor in Anmerkung [24] beschriebenen detaillierten Bedingungen
wurde 4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-7-(2-chlorethoxy)-5-tetrahydropyran-4-yloxychinazo-
lin mit 1-Prop-2-inylpiperazin umgesetzt, was das gewunschte Produkt in einer Ausbeute von 41% ergab,
welches die folgenden Charakterisierungsdaten lieferte; NMR-Spektrum: (CDCI;) 1,55 (d, 6H), 2,25 (s, 1H),
2,65 (br m, 8H), 2,9 (t, 2H), 3,3 (s, 2H), 4,25 (t, 2H), 4,85 (m, 1H), 6,15 (s, 2H), 6,55 (s, 1H), 6,85 (s, 1H),
7,75 (s, 1H), 8,6 (s, 1H), 9,6 (s, 1H); Massenspektrum: M+H* 525 und 527; Elementaranalyse: Gefunden:
C, 59,3; H, 5,4; N, 15,85; berechnet fir C,,H,,CIN,O,: C, 59,5; H, 5,6; N, 16,0%.

[28] Die Recktanten waren 7-(2-Chlorethoxy)-4-(5-chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-5-isopropoxy-
chinazolin und (3RS,4SR)-3,4-Dimethoxypyrrolidin. Das gewtuinschte Produkt wurde in einer Ausbeute von
78% erhalten und lieferte die folgenden Charakterisierungsdaten; NMR-Spektrum: (DMSOdg und
CD,C0O,D) 1,45 (d, 6H), 2,7 (m, 2H), 3,0 (m, 2H), 3,15 (m, 2H), 3,3 (s, 6H), 3,75 (m, 2H), 4,25 (t, 2H), 5,5
(m, 1H), 6,2 (s, 2H), 6,8 (s, 1H), 6,85 (s, 1H), 7,8 (s, 1H), 8,45 (s, 1H); Massenspektrum: M+H* 532 und 534;
Elementaranalyse: Gefunden: C, 56,0; H, 5,6; N, 12,85; berechnet fur C,;H,,CIN,Og: 0,3 H,O C, 56,25; H,
5,7; N, 13,1%.

[0170] Das als Ausgangsstoff verwendete (3RS,4SR)-3,4-Dimethoxypyrrolidin wurde folgendermafen erhal-
ten:

Eine L6sung von (3RS,4SR)-3,4-Dihydroxypyrrolidin-1-carbonsaure-tert-butylester (1 g) in DMF (20 ml) wurde
auf 0-5°C abgekihlt und portionsweise mit Natriumhydrid (60%ige Dispersion in Mineraldl, 0,433 g) versetzt.
Die Reaktionsmischung wurde 1 Stunde bei 5°C gerlhrt. Nach Zugabe von Methyliodid (0,675 ml) wurde die
Reaktionsmischung auf Umgebungstemperatur kommen gelassen und 16 Stunden geriihrt. Nach Abdampfen
des DMF wurde der Riickstand zwischen Diethylether und Wasser verteilt. Die organische Phase wurde mit
Wasser und mit Kochsalzldsung gewaschen, Gber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riick-
stand wurde mittels Sdulenchromatographie an Siliciumdioxid unter Verwendung immer polarer werdender Mi-
schungen von Petrolether (Kp- 40-60°C) und Essigsaureethylester als Elutionsmittel gereinigt. So wurde
(3RS,4SR)-3,4-Dimethoxypyrrolidin-1-carbonsdure-tert-butylester in Form eines Ols (1,06 g) erhalten;
NMR-Spektrum: (CDCI,) 1,45 (s, 9H), 3,35 (m, 1H), 3,45 (s, 6H), 3,5 (m, 2H), 3,55 (m, 1H), 3,85 (m, 2H).

[0171] Eine gekihlte 5 M Lésung von Chlorwasserstoff in Isopropanol (3 ml) wurde zu einer in einem Eisbad
gekuhlten Losung von (3RS,4SR)-3,4-Dimethoxypyrrolidin-1-carbonsaure-tert-butylester (1 g) in Methylen-
chlorid (25 ml) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde auf Umgebungstemperatur kommen gelassen und 16
Stunden gerihrt. Dann wurde das Ldsungsmittel abgedampft. So wurde (3RS,4SR)-3,4-Dimethoxypyrroli-
din-hydrochlorid in Form eines Ols (0,72 g) erhalten; NMR-Spektrum: (DMSOd,) 3,1 (m, 2H), 3,25 (m, 2H), 3,35
(s, 6H), 4,0 (m, 2H), 9,3 (br s, 1H), 9,5 (br s, 1H).

[0172] Die so erhaltene Substanz wurde in Methylenchlorid gelést und mit 7 M methanolischer Ammoniakl6-
sung (0,2 ml) versetzt. Die erhaltene Mischung wurde 5 Minuten bei Umgebungstemperatur gerihrt. Dann wur-
de die Mischung filtriert, wonach das Ldsungsmittel bei Umgebungstemperatur unter Vakuum abgedampft wur-
de. So wurde (3RS,4SR)-3,4-Dimethoxypyrrolidin erhalten, das ohne weitere Reinigung verwendet wurde.
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[29] Unter Verwendung der unmittelbar zuvor in Anmerkung [24] beschriebenen detaillierten Bedingungen,
jedoch mit der Abwandlung, da® das Produkt nicht unter Pentan, sondern unter Diethylether trituriert wurde,
wurde 4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-7-(2-chlorethoxy)-5-tetrahydropyran-4-yloxychinazo-
lin mit (3RS,4SR)-3,4-Ethylidendioxypyrrolidin umgesetzt, was das gewlinschte Produkt in einer Ausbeute
von 67% ergab, welches die folgenden Charakterisierungsdaten lieferte; NMR-Spektrum: (CDCI,) 1,45 (d,
3H), 1,55 (d, 6H), 2,3 (d, 2H), 2,95 (m, 2H), 3,25 (d, 2H), 4,25 (t, 2H), 4,55 (m, 2H), 4,8 (m, 1H), 5,0 (m, 1H),
6,15 (s, 2H), 6,55 (s, 1H), 6,85 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 8,6 (s, 1H), 9,6 (s, 1H); Massenspektrum: M+H" 530
und 532; Elementaranalyse: Gefunden: C, 56,7; H, 5,5; N, 12,9; berechnet fur C,H,,CIN,O;4: 0,1 Et,O C,
56,8; H, 5,4; N, 13,0%.

[0173] Das als Ausgangsstoff verwendete (3RS,4SR)-3,4-Ethylidendioxypyrrolidin wurde folgendermalen
erhalten:

Eine L6sung von (3RS,4SR)-3,4-Dihydroxypyrrolidin-1-carbonsaure-tert-butylester (0,5 g) in Methylenchlorid
(15 ml) wurde auf 0-5°C abgekihlt und nacheinander mit Acetaldehyddimethylacetal (0,782 ml) und 4-Toluol-
sulfonsaure (0,025 g) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 2 Stunden bei Umgebungstemperatur gerihrt.
Die erhaltene Mischung wurde eingedampft, wonach der Rickstand mittels Sdulenchromatographie an Silici-
umdioxid unter Verwendung immer polarer werdender Mischungen von Petrolether (Kp. 40-60°C) und Essig-
saureethylester als Elutionsmittel gereinigt wurde. So wurde (3RS,4SR)-3,4-Ethylidendioxypyrrolidin-1-car-
bonsaure-tert-butylester in Form eines Ols (0,484 g) erhalten; NMR-Spektrum: (CDCl,) 1,4 (d, 3H), 1,45 (s,
9H), 3,3 (m, 2H), 3,8 (m, 2H), 4,6 (m, 2H), 5,0 (q, 1H).

[0174] Eine gekihlte 5 M Lésung von Chlorwasserstoff in Isopropanol (4 ml) wurde zu einer in einem Eisbad
gekuhlten Lésung von (3RS,4SR)-3,4-Ethylidendioxypyrrolidin-1-carbonsaure-tert-butylester (0,475 g) in Me-
thylenchlorid (25 ml) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde auf Raumtemperatur kommen gelassen und 2
Stunden gerihrt. Nach Abdampfen des Losungsmittels wurde der Riickstand unter Diethylether trituriert. Der
Niederschlag wurde abfiltriert, mit Diethylether gewaschen und getrocknet. So wurde (3RS,4SR)-3,4-Ethyli-
dendioxypyrrolidin-hydrochlorid (0,28 g) erhalten; NMR-Spektrum: (DMSOd, und CD,CO,D) 1,35 (d, 3H), 3,1
(d, 2H), 3,4 (d, 2H), 4,75 (s, 2H), 4,9 (q, 1H).

[0175] Die so erhaltene Substanz wurde in Methylenchlorid geldst und mit 7 M methanolischer Ammoniakl6-
sung (0,2 ml) versetzt. Die erhaltene Mischung wurde 5 Minuten bei Umgebungstemperatur gerihrt. Dann wur-
de die Mischung filtriert und das Losungsmittel bei Umgebungstemperatur unter Vakuum abgedampft. So wur-
de (3RS,4SR)-3,4-Ethylidendioxypyrrolidin erhalten, das ohne weitere Reinigung verwendet wurde.
[30] Die Recktanten waren 7-(2-Chlorethoxy)-4-(5-chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)chinazolin und
1-Methylpiperazin. Das gewtinschte Produkt wurde in einer Ausbeute von 74% erhalten und lieferte die fol-
genden Charakterisierungsdaten; NMR-Spektrum: (CDCIl, und CD,CO,D); Massenspektrum: M+H" 501
und 503; Elementaranalyse: Gefunden: C, 57,5; H, 6,5; N, 16,0; berechnet fir C,,H,,CIN,O,: 0,23 H,O C,
57,8; H, 6,1; N, 16,2%.
[31] Die Recktanten waren 7-(3-Chlorpropoxy)-4-(5-chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-5-isopropoxy-
chinazolin (dessen Herstellung nachstehend in Beispiel 12 beschrieben wird) und Morpholin. Das ge-
wiinschte Produkt wurde in einer Ausbeute von 39% erhalten und lieferte die folgenden Charakterisierungs-
daten; NMR-Spektrum: (CDCl,) 1,55 (d, 6H), 2,05 (m, 2H), 2,45 (m, 4H), 2,55 (t, 2H), 3,7 (m, 4H), 4,15 (t,
2H), 4,85 (m, 1H), 6,15 (s, 2H), 6,5 (s, 1H), 6,85 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 8,6 (s, 1H), 9,6 (s, 1H); Massenspek-
trum: M+H* 502 und 504; Elementaranalyse: Gefunden: C, 57,3; H, 5,65; N, 13,6; berechnet fiir
C,,H,,CIN.O.: C, 57,4; H, 5,6; N, 13,95%.
[32] Die Recktanten waren 7-(3-Chlorpropoxy)-4-(5-chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)chinazolin
(dessen Herstellung nachstehend in Beispiel 13 beschrieben wird) und Morpholin. Das gewtinschte Produkt
wurde in einer Ausbeute von 45% erhalten und lieferte die folgenden Charakterisierungsdaten; NMR-Spek-
trum: (DMSOd, und CF,CO,D) 2,3 (m, 2H), 3,15 (m, 2H), 3,35 (m, 2H), 3,5 (m, 2H), 3,7 (m, 2H), 4,05 (m,
2H), 4,35 (m, 2H), 6,3 (s, 2H), 7,35 (s, 1H), 7,6 (d, 1H), 7,9 (s, 1H), 8,7 (d, 1H), 9,05 (s, 1H); Massenspek-
trum: M+H" 444 und 446; Elementaranalyse: Gefunden: C, 57,0; H, 5,1; N, 15,7; berechnet fir
C,H,,CIN,O,: C, 56,8; H, 5,0; N, 15,8%.
[33] Die Recktanten waren 7-(3-Chlorpropoxy)-4-(5-chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)chinazolin und
1-Acetylpiperazin. Das gewunschte Produkt wurde in einer Ausbeute von 34% erhalten und lieferte die fol-
genden Charakterisierungsdaten; NMR-Spektrum: (DMSOd, und CF,CO,D) 2,05 (s, 3H), 2,3 (s, 2H), 3,0
(m, 2H), 3,15 (m, 1H), 3,3-3,4 (m, 4H), 3,6 (m, 2H), 4,05 (m, 1H), 4,35 (m, 2H), 4,5 (m, 1H), 6,3 (s, 2H), 7,35
(s, 1H), 7,6 (d, 1H), 7,9 (s, 1H), 8,7 (d, 1H), 9,0 (s, 1H); Massenspektrum: M+H" 485 und 487; Elementara-
nalyse: Gefunden: C, 56,9; H, 5,4; N, 16,6; berechnet fur C,,H,.CLN,O,: 0,15 Et,O C, 57,1; H, 5,4; N,
16,9%.
[34] Die Recktanten waren 7-(2-Chlorethoxy)-4-(2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)chinazolin (dessen Her-
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stellung nachstehend in Beispiel 14 beschrieben wird) und 1-Prop-2-inylpiperazin. Nach Abkuhlen der Re-
aktionsmischung und Abdampfen des Losungsmittels wurde der Riickstand unter Wasser trituriert, wonach
der erhaltene Niederschlag isoliert, mit Wasser und Diethylether gewaschen und getrocknet wurde. Das ge-
wiinschte Produkt wurde in einer Ausbeute von 60% erhalten und lieferte die folgenden Charakterisierungs-
daten; NMR-Spektrum: (CDCl,) 2,26 (s, 1H), 2,8-2,6 (m, 8H), 2,97 (t, 2H), 3,3 (s, 2H); 4,03 (s, 3H), 4,33 (t,
2H), 6,14 (s, 2H), 6,98 (s, 1H), 7,12 (br s, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,73 (d, 1H), 8,08 (d, 1H), 8,76 (s, 1H); Mas-
senspektrum: M+H"* 463.

[35] Die Recktanten waren 7-(3-Chlorpropoxy)-4-(2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)chinazolin (dessen
Herstellung nachstehend in Beispiel 15 beschrieben wird) und 1-Prop-2-inylpiperazin. Das gewunschte
Produkt wurde in einer Ausbeute von 57% erhalten und lieferte die folgenden Charakterisierungsdaten;
NMR-Spektrum: (CDCl,) 2,13 (m, 2H), 2,26 (s, 1H), 2,6 (m, 10H), 3,31 (s, 2H), 4,04 (s, 3H), 4,26 (t, 2H),
6,14 (s, 2H), 6,98 (s, 1H), 7,12 (br s, 1H), 7,31 (s, 1H), 7,72 (d, 1H), 8,08 (d, 1H), 8,76 (s, 1H); Massenspek-
trum: M+H* 477.

Beispiel 7
6-(2-Chlorethoxy)-4-(5-chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-7-methoxychinazolin

[0176] In Analogie zu Beispiel 1 wurde 4-Chlor-6-(2-chlorethoxy)-7-methoxychinazolin mit 4-Ami-
no-5-chlor-2,3-methylendioxypyridin umgesetzt, was die Titelverbindung in einer Ausbeute von 59% ergab;
NMR-Spektrum: (CDCl,) 3,95 (t, 2H), 4,05 (s, 3H), 4,4 (t, 2H), 6,1 (s, 2H), 7,05 (s, 1H), 7,2 (s, 1H), 7,35 (s, 1H),
7,75 (s, 1H), 8,75 (s, 1H); Massenspektrum: M+H* 409 und 411.

[0177] Das als Ausgangsstoff verwendete 4-Chlor-6-(2-chlorethoxy)-7-methoxychinazolin wurde folgender-
malen hergestellt:

Eine Mischung von 6-Acetoxy-7-methoxy-3,4-dihydrochinazolin-4-on (internationale Patentanmeldung WO
96/15118, Beispiel 39 davon; 8 g), Thionylchlorid (80 ml) und DMF (0,8 ml) wurde unter Rihren 1,5 Stunden
auf 80°C erhitzt. Die Mischung wurde auf Umgebungstemperatur abgekuihlt, wonach das Thionylchlorid abge-
dampft wurde. Die so erhaltene Substanz wurde in Toluol suspendiert und bis zur Trockne eingedampft (zwei-
mal). Der erhaltene Riickstand wurde mit Methylenchlorid (5 ml) verdiinnt und mit einer Mischung (290 ml) von
Methanol und gesattigter walkriger Ammoniumhydroxidiésung im Verhaltnis 10:1 versetzt. Die erhaltene Mi-
schung wurde unter Riihren 5 Minuten auf 80°C erhitzt. Nach Abdampfen des Losungsmittels wurde der feste
Ruckstand in Wasser suspendiert. Die Basizitat der Mischung wurde durch Zugabe von verdiinnter walriger
Salzsaureldsung auf pH 7 eingestellt. Der erhaltene Feststoff wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen und un-
ter Vakuum Uber Phosphorpentoxid getrocknet. So wurde 4-Chlor-6-hydroxy-7-methoxychinazolin (6,08 g) er-
halten, das ohne weitere Reinigung verwendet wurde; NMR-Spektrum: (DMSQOd;) 4,05 (s, 3H), 7,4 (s, 1H),
7,45 (s, 1H), 8,8 (s, 1H).

[0178] Eine geruhrte Mischung von 4-Chlor-6-hydroxy-7-methoxy chinazolin (1 g), 2-Chlorethanol (0,382 ml),
Triphenylphosphin (1,74 g) und Methylenchlorid (30 ml) wurde Gber einen Zeitraum von einigen Minuten por-
tionsweise mit Di-tert-butylazodicarboxylat (1,53 ml) versetzt, wonach die Reaktionsmischung 2 Stunden bei
Umgebungstemperatur geriihrt wurde. Nach Eindampfen der Mischung wurde der Rickstand mittels Saulen-
chromatographie an Siliciumdioxid unter Verwendung immer polarer werdender Mischungen von Methylen-
chlorid und Essigsaureethylester als Elutionsmittel gereinigt. So wurde 4-Chlor-6-(2-chlorethoxy)-7-methoxy-
chinazolin in Form eines weilRen Feststoffs (1,06 g) erhalten; NMR-Spektrum: (CDCI,) 3,95 (t, 2H), 4,05 (s, 3H),
4,45 (t, 2H), 7,35 (s, 1H), 7,4 (s, 1H), 8,9 (s, 1H).

Beispiel 8
6-(3-Chlorpropoxy)-4-(5-chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-7-methoxychinazolin

[0179] In Analogie zu Beispiel 1 wurde 4-Chlor-6-(3-chlorpropoxy)-7-methoxychinazolin mit 4-Ami-
no-5-chlor-2,3-methylendioxypyridin umgesetzt, was die Titelverbindung in einer Ausbeute von 58% ergab;
NMR-Spektrum: (CDCl,) 2,4 (m, 2H), 3,8 (t, 2H), 4,05 (s, 3H), 4,35 (t, 2H), 6,15 (s, 2H), 7,05 (s, 1H), 7,2 (s,
1H), 7,3 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 8,7 (s, 1H); Massenspektrum: M+H* 423 und 425.

[0180] Das als Ausgangsstoff verwendete 4-Chlor-6-(3-chlorpropoxy)-7-methoxychinazolin wurde folgender-
malen hergestellt:

Eine gerihrte Mischung von 4-Chlor-6-hydroxy-7-methoxychinazolin (1,2 g), 3-Chlorpropanol (0,572 ml), Tri-
phenylphosphin (2,1 g) und Methylenchlorid (30 ml) wurde Uber einen Zeitraum von einigen Minuten portions-
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weise mit Di-tert-butylazodicarboxylat (1,84 g) versetzt, wonach die Reaktionsmischung 3 Stunden bei Umge-
bungstemperatur geriihrt wurde. Der nach dem Eindampfen der Mischung erhaltene Riickstand wurde mittels
Saulenchromatographie an Siliciumdioxid unter Verwendung immer polarer werdender Mischungen von Me-
thylenchlorid und Essigsaureethylester als Elutionsmittel gereinigt. Die so erhaltene Substanz wurde unter Di-
ethylether trituriert. Der erhaltene Feststoff wurde isoliert und unter Vakuum getrocknet. So wurde
4-Chlor-6-(3-chlorpropoxy)-7-methoxychinazolin in Form eines weillen Feststoffs (0,84 g) erhalten;
NMR-Spektrum: (CDCl,) 2,4 (m, 2H), 3,8 (t, 2H), 4,05 (s, 3H), 4,35 (t, 2H), 7,35 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 8,9 (s, 1H).

Beispiel 9
4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-7-(3-chlorpropoxy)-5-tetrahydropyran-4-yloxychinazolin

[0181] In Analogie zu Beispiel 1 wurde 4-Chlor-7-(3-chlorpropoxy)-5-tetrahydropyran-4-yloxychinazolin mit
4-Amino-5-chlor-2,3-methylendioxypyridin umgesetzt, was die Titelverbindung in einer Ausbeute von 78% er-
gab; Massenspektrum: M+H"* 493 und 495.

[0182] Das als Ausgangsstoff verwendete 4-Chlor-7-(3-chlorpropoxy)-5-tetrahydropyran-4-yloxychinazolin
wurde folgendermalfen hergestellt:

In Analogie zu der in dem Teil von Beispiel 4, der sich mit der Herstellung von Ausgangsstoffen beschaftigt,
beschriebenen Verfahrensweise wurde 4-Chlor-7-hydroxy-5-tetrahydropyran-4-yloxychinazolin (2,5 g) mit
3-Chlorpropanol umgesetzt. So wurde der gewtlinschte Ausgangsstoff in einer Ausbeute von 21% erhalten;
NMR-Spektrum: (DMSOd, und CF,CO,D) 1,7 (m, 2H), 2,0 (m, 2H), 2,25 (m, 2H), 3,55 (m, 2H), 3,8 (t, 2H), 3,9
(m, 2H), 4,3 (t, 2H), 4,95 (m, 1H), 6,8 (s, 1H), 6,9 (s, 1H), 9,2 (s, 1H).

Beispiel 10
4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-7-(2,4-dimethoxybenzyloxy)-5-isopropoxychinazolin

[0183] In Analogie zu Beispiel 1 wurde 4-Chlor-7-(2,4-dimethoxybenzyloxy)-5-isopropoxychinazolin mit
4-Amino-5-chlor-2,3-methylendioxypyridin umgesetzt, was die Titelverbindung in einer Ausbeute von 75% er-
gab; NMR-Spektrum: (CDCI,) 1,55 (d, 6H), 3,8 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 4,8 (m, 1H), 5,15 (s, 2H), 6,15 (s, 2H), 6,5
(m, 2H), 6,6 (s, 1H), 7,0 (s, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,75 (s, 1H), 8,6 (s, 1H), 9,6 (s, 1H); Massenspektrum: M+H* 525
und 527.

[0184] Das als Ausgangsstoff verwendete 4-Chlor-7-(2,4-dimethoxybenzyloxy)-5-isopropoxychinazolin wur-
de folgendermalen hergestellt:

Eine auf 5°C abgekuihlte Lésung von Isopropanol (30 g) in DMF (500 ml) wurde portionsweise mit Natriumhy-
drid (60%ige Dispersion in Mineraldl; 40 g) versetzt. Die Mischung wurde auf Umgebungstemperatur kommen
gelassen und 60 Minuten gerihrt. Nach Zugabe von 5,7-Difluor-3,4-dihydrochinazolin-4-on (internationale Pa-
tentanmeldung WO 01/94341; 90 g) wurde die Mischung 3 Stunden bei Umgebungstemperatur geriihrt. Dann
wurde die Mischung in Wasser (1 Liter) gegossen, wonach zum Ansauern der Mischung auf pH 5 unter krafti-
gem Ruhren Eisessig zugegeben wurde. Der erhaltene Feststoff wurde isoliert, mit Wasser und mit Diethyle-
ther gewaschen und unter Vakuum getrocknet. So wurde 7-Fluor-5-isopropoxy-3,4-dihydrochinazolin-4-on (79
g) erhalten; NMR-Spektrum: (DMSOd,) 1,31 (s, 6H), 4,73 (m, 1H), 6,89 (m, 1H), 6,95 (m, 1H), 7,96 (s, 1H);
Massenspektrum: M+H* 223.

[0185] Eine Mischung von 7-Fluor-5-isopropoxy-3,4-dihydrochinazolin-4-on (61 g), 2,4-Dimethoxybenzylalko-
hol (138 g), Kalium-tert-butoxid (185 g) und THF (1,5 Liter) wurde unter Rihren 18 Stunden zum Ruckfluf er-
hitzt. Nach dem Abkuhlen wurde das Losungsmittel abgedampft und eine Mischung von Methylenchlorid (400
ml) und Wasser (600 ml) zugegeben. Unter Kiihlung wurde die Zweiphasenmischung durch Zugabe von 2 N
walriger Salzsaure neutralisiert. Dann wurde die Mischung filtriert und die organische Phase abgetrennt, Gber
Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde unter Diethylether trituriert. So wurde
7-(2,4-Dimethoxybenzyloxy)-5-isopropoxy-3,4-dihydrochinazolin-4-on (68 g) erhalten; NMR-Spektrum:
(DMSOd,) 1,28 (s, 6H), 3,78 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 4,63 (m, 1H), 5,06 (s, 2H), 6,55 (m, 2H), 6,62 (s, 1H), 6,71
(s, 1H), 7,33 (d, 1H), 7,88 (s, 1H); Massenspektrum: M+H"* 371.

[0186] Eine Mischung aus einem Teil (4 g) der so erhaltenen Substanz, Phosphoroxidchlorid (1,98 g), Diiso-
propylethylamin (3,6 g) und Methylenchlorid (100 ml) wurde unter Rihren 3 Stunden auf 75°C erhitzt. Dann
wurde die Mischung abgekihlt und eingedampft. Der Riickstand wurde 1 Stunde unter Vakuum getrocknet und
mittels Saulenchromatographie an Siliciumdioxid unter Verwendung einer Mischung von Methylenchlorid und
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Essigsaureethylester im Verhaltnis 20:3 als Elutionsmittel gereinigt. So wurde 4-Chlor-7-(2,4-dimethoxybenzy-
loxy)-5-isopropoxychinazolin in Form eines Feststoffs (2,63 g) erhalten; NMR-Spektrum: (CDCl;) 1,46 (s, 3H),
1,47 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 4,68 (m, 1H), 5,16 (s, 2H), 6,52 (m, 2H), 6,65 (s, 1H), 7,06 (s, 1H), 7,33
(d, 1H), 8,78 (s, 1H); Massenspektrum: M+H" 389.

Beispiel 11
4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-7-hydroxy-5-isopropoxychinazolin

[0187] Eine Lésung von 4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-7-(2,4-dimethoxybenzyloxy)-5-isopro-
poxychinazolin (0,53 g) in Methylenchlorid (9 ml) wurde mit Trifluoressigsaure (4,5 ml) versetzt, wonach die
Reaktionsmischung 30 Minuten bei Umgebungstemperatur gertihrt wurde. Durch Abdampfen der Lésungsmit-
tel wurde das Ditrifluoressigsauresalz (0,618 g) der gewtlinschten Verbindung erhalten. Eine Portion dieses
Salzes wurde in Methylenchlorid (2 ml) gelést und mit 7 M methanolischer Ammoniaklosung versetzt. Dann
wurde die Mischung filtriert und das Filtrat eingedampft. So wurde die Titelverbindung erhalten; Massenspek-
trum: M+H* 375 und 377.

Beispiel 12
4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-7-(3-chlorpropoxy)-5-isopropoxychinazolin

[0188] Eine Mischung von 4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-7-hydroxy-5-isopropoxychinazo-
lin-Ditrifluoressigsauresalz (0,615 g), 1,3-Dichlorpropan (0,38 ml), Kaliumcarbonat (0,56 g) und DMF (6 ml)
wurde unter Rihren 5 Stunden auf 80°C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wurden die Feststoffe abfiltriert, wonach
das Filtrat eingedampft wurde. Der Riickstand wurde mittels Sdulenchromatographie an Siliciumdioxid unter
Verwendung einer Mischung von Methylenchlorid und Methanol im Verhaltnis 24:1 als Elutionsmittel gereinigt.
So wurde die Titelverbindung (0,32 g) erhalten; NMR-Spektrum: (CDCI;) 1,55 (d, 6H), 2,3 (m, 2H), 3,8 (t, 2H),
4,25 (t, 2H), 4,9 (m, 1H), 6,15 (s, 2H), 6,5 (s, 1H), 6,9 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 8,6 (s, 1H), 9,6 (s, 1H).

Beispiel 13
4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-7-(3-chlorpropoxy)chinazolin

[0189] In Analogie zu Beispiel 1 wurde 4-Chlor-7-(3-chlorpropoxy)chinazolin mit 4-Amino-5-chlor-2,3-methy-
lendioxypyridin umgesetzt, was die Titelverbindung in einer Ausbeute von 89% ergab; NMR-Spektrum:
(DMSOd, und CF,CO,D) 2,25 (m, 2H), 3,8 (t, 2H), 4,35 (t, 2H), 6,25 (s, 2H), 7,35 (s, 1H), 7,6 (d, 1H), 7,9 (s,
1H), 8,7 (d, 1H), 9,0 (s, 1H).

[0190] Das als Ausgangsstoff verwendete 4-Chlor-7-(3-chlorpropoxy)chinazolin wurde folgendermafen her-
gestellt:

Eine auf 0°C abgekihlte gerihrte Mischung von 1,3-Propandiol (5,3 ml) und DMF (20 ml) wurde Uber einen
Zeitraum von 45 Minuten portionsweise mit Natriumhydrid (60%ige Dispersion in Mineraldl; 2,92 g) versetzt.
Die erhaltene Mischung wurde 1 Stunde bei Umgebungstemperatur geriihrt und dann auf 60°C erhitzt. Nach
Zugabe von 7-Fluor-3,4-dihydrochinazolin-4-on (internationale Patentanmeldung WO 01/04102, Beispiel 2,
Anmerkung [12] davon; 2 g) wurde die Reaktionsmischung unter Rihren 3,5 Stunden auf 115°C erhitzt. Dann
wurde die Reaktionsmischung auf 0°C abgekihlt und mit Wasser (50 ml) versetzt. Die Mischung wurde mit 2
N walriger Salzsaure auf pH 5,9 angesauert. Der erhaltene Niederschlag wurde abfiltriert, mit Wasser gewa-
schen und unter Vakuum Uiber Phosphorpentoxid bei 40°C getrocknet. Der so erhaltene Feststoff wurde mit
Diethylether gewaschen und erneut unter Vakuum getrocknet. So wurde 7-(3-Hydroxypropoxy)-3,4-dihydrochi-
nazolin-4-on (2,1 g) erhalten; NMR-Spektrum: (DMSOd,) 1,9 (m, 2H), 3,6 (m, 2H), 4,15 (m, 2H), 4,6 (br s, 2H),
7,1 (m, 2H), 8,05 (m, 2H); Massenspektrum: M+H"* 221.

[0191] Eine Mischung von 7-(3-Hydroxypropoxy)-3,4-dihydrochinazolin-4-on (1 g), 1,2-Dichlorethan (50 ml),
Triphenylphosphin (5,24 g) und Tetrachlorkohlenstoff (2,9 ml) wurde unter Rihren 2 Stunden auf 70°C erhitzt.
Nach Abdampfen des Losungsmittels wurde der Rickstand mittels Sdulenchromatographie an Siliciumdioxid
gereinigt, wobei zunachst Methylenchlorid als Elutionsmittel verwendet wurde und die Polaritat des Losungs-
mittels dann allmahlich bis zu einer Mischung von Methylenchlorid und Methanol im Verhaltnis 9:1 erhéht wur-
de. So wurde 4-Chlor-7-(3-chlorpropoxy)chinazolin (1,23 g; mit 0,6 mol Triphenylphosphinoxid pro Mol Pro-
dukt) erhalten; Massenspektrum: M+H* 393 und 395.
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Beispiel 14
7-(2-Chlorethoxy)-4-(2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-6-methoxychinazolin

[0192] Eine auf 0°C abgeklhlte Mischung von 4-Amino-2,3-methylendioxypyridin (0,138 @),
4-Chlor-7-(2-chlorethoxy)-6-methoxychinazolin (0,272 g) und THF (5 ml) wurde tropfenweise mit Natriumhexa-
methyldisilazan (1 M Lésung in THF; 2 ml) versetzt. Die Mischung wurde 1 Stunde bei 0°C gerihrt. Die erhal-
tene Mischung wurde auf Umgebungstemperatur kommen gelassen und 2 Stunden gerihrt. Dann wurde der
Ansatz durch Zugabe von Eisessig (0,12 ml) gequencht. Nach Abdampfen der Lésungsmittel wurde der Riick-
stand zwischen Methylenchlorid und waRriger Ammoniumhydroxidldsung verteilt. Die organische Schicht wur-
de gesammelt und auf ein kleines Volumen eingeengt. Nach Zugabe von Diethylether bildete sich ein Nieder-
schlag. Der erhaltene Feststoff wurde isoliert, mit Diethylether gewaschen und getrocknet. So wurde die Titel-
verbindung (0,245 g) erhalten; NMR-Spektrum: (DMSOdg) 3,97 (s, 3H), 4,04 (m, 2H), 4,45 (m, 2H), 6,12 (s,
2H), 7,13 (br d, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,83 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 9,87 (br s, 1H); Massenspektrum:
M+H"* 375.

[0193] Das als Ausgangsstoff verwendete 4-Amino-2,3-methylendioxypyridin wurde folgendermafen herge-
stellt:

Eine Mischung von 2,3-Dihydroxypyridin (33 g), Kaliumcarbonat (62 g) und NMP (200 ml) wurde mit Dibrom-
methan (31,5 ml) versetzt, wonach die Mischung unter Rihren 16 Stunden auf 90°C erhitzt wurde. Dann wurde
die Mischung auf Umgebungstemperatur abgekuhlt und filtriert. Das Filtrat wurde zwischen Diethylether (5 x
100 ml) und Wasser (200 ml) verteilt. Die organischen Extrakte wurden vereinigt und unter Vakuum auf ein Vo-
lumen von etwa 20 ml aufkonzentriert. Nach Zugabe von Petrolether (Kp. 40-60°C; 300 ml) wurde die Lésung
mit Kochsalzlésung gewaschen. Die organische Schicht wurde abgetrennt und eingedampft. So wurde 2,3-Me-
thylendioxypyridin in Form einer Flussigkeit (5,1 g) erhalten; NMR-Spektrum: (CDCI,) 6,05 (s, 2H), 6,76 (m,
1H), 6,99 (d, 1H), 7,65 (d, 1H).

[0194] In Analogie zu der im zweiten Absatz des Teils von Beispiel 1, der sich mit der Herstellung des Aus-
gangsstoffs 4-Amino-5-chlor-2,3-methylendioxypyridin beschaftigt, beschriebenen Verfahrensweise wurde
2,3-Methylendioxypyridin mit Kohlendioxidgas umgesetzt, was 2,3-Methylendioxypyridin-4-carbonsaure in ei-
ner Ausbeute von 80% ergab; NMR-Spektrum: (DMSOdy) 6,24 (s, 2H), 7,13 (d, 1H); 7,63 (d, 1H).

[0195] In Analogie zu der im dritten Teil des Teils von Beispiel 1, der sich mit der Herstellung von Ausgangs-
stoffen beschaftigt, beschriebenen Verfahrensweise wurde 2,3-Methylendioxypyridin-4-carbonsdure mit Di-
phenylphosphorylazid und wasserfreiem tert-Butanol umgesetzt, was 2,3-Methylendioxypyrid-4-ylcarbamid-
saure-tert-butylester in einer Ausbeute von 62% ergab; Massenspektrum: M+H* 239.

[0196] In Analogie zu der im letzten Absatz des Teils von Beispiel 1, der sich mit der Herstellung von Aus-
gangsstoffen beschaftigt, beschriebenen Verfahrensweise wurde 2,3-Methylendioxypyrid-4-ylcarbamidsau-
re-tert-butylester mit Trifluoressigsaure umgesetzt, was 4-Amino-2,3-methylendioxypyridin in einer Ausbeute
von 80% ergab; NMR-Spektrum: (CDCI;) 3,98 (m, 2H), 5,98 (s, 2H), 6,24 (d, 1H), 7,44 (d, 1H); Massenspekt-
rum: M+H* 139.

Beispiel 15
7-(3-Chlorpropoxy)-4-(2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-6-methoxychinazolin
[0197] In Analogie zu Beispiel 14 wurde 4-Chlor-7-(3-chlorpropoxy)-o-methoxychinazolin mit 4-Ami-
no-2,3-methylendioxypyridin umgesetzt, was die Titelverbindung in einer Ausbeute von 68% ergab;
NMR-Spektrum: (DMSOd,) 2,26 (m, 2H), 3,83 (m, 2H), 3,96 (s, 3H), 4,28 (m, 2H), 6,12 (s, 2H), 7,15 (br d, 1H),
7,25 (s, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,81 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 9,79 (br s, 1H); Massenspektrum: M+H" 389.
Beispiel 16

7-[2-(4-Acetylpiperazin-1-yl)ethoxy]-4-(2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-5-tetrahydropyran-4-yloxychinazo-
lin

[0198] In Analogie zu Beispiel 1 wurde 7-[2-(4-Acetylpiperazin-1-yl)ethoxy]-4-chlor-5-tetrahydropyran-4-ylo-
xychinazolin (0,113 g) mit 4-Amino-2,3-methylendioxypyridin (0,036 g) umgesetzt. Die Reaktionsmischung
wurde mit Eisessig (0,031 g) gequencht und mit Methanol verdinnt. Nach Eindampfen der Mischung wurde
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der Rickstand mittels Saulenchromatographie an einer C18-Umkehrphasen-Siliciumdioxidsaule (Wa-
ters-Symmetry-Saule, 5 Mikron Siliciumdioxid, Durchmesser 20 mm, Lange 100 mm) unter Verwendung einer
immer weniger polar werdenden Mischung von Wasser und Acetonitril (mit 1% Essigsaure) als Elutionsmittel
gereinigt. Die so erhaltene Substanz wurde mit 7 M methanolischer Ammoniaklésung verdiinnt. Nach Ein-
dampfen der Mischung wurde die so erhaltene Substanz in Methylenchlorid geldst. Die L6sung wurde tiber Ma-
gnesiumsulfat getrocknet und eingedampft, was die Titelverbindung in Form eines Schaums in einer Ausbeute
von 53% ergab; NMR-Spektrum: (CDCl,) 2,02 (m, 2H), 2,1 (s, 3H), 2,22 (m, 2H), 2,6 (m, 4H), 2,9 (m, 2H), 3,51
(m, 2H), 3,6 (m, 2H), 3,66 (m, 2H), 4,1 (m, 2H), 4,25 (m, 2H), 4,73 (m, 1H), 6,13 (s, 2H), 6,59 (s, 1H), 6,9 (s,
1H), 7,7 (d, 1H), 8,36 (d, 1H), 8,66 (s, 1H); Massenspektrum: M+H"* 537.

[0199] Das als Ausgangsstoff verwendete 7-[2-(4-Acetylpiperazin-1-yl)ethoxy]-4-chlor-5-tetrahydropy-
ran-4-yloxychinazolin wurde folgendermafien hergestellt:

Eine auf 5°C abgekihlte L6sung von 4-Hydroxytetrahydropyran (0,78 g) in DMF (10 ml) wurde portionsweise
mit Natriumhydrid (60%ige Dispersion in Mineraldl; 0,6 g) versetzt. Die Mischung wurde auf Umgebungstem-
peratur kommen gelassen und 15 Minuten gerihrt. Nach Zugabe von 5,7-Difluor-3,4-dihydrochinazolin-4-on
(international Patentanmeldung WO 01/94341; 0,9 g) wurde die Mischung 30 Minuten bei Umgebungstempe-
ratur gerihrt. Dann wurde die Mischung in Wasser (100 ml) gewaschen, wonach zum Ansauern der Mischung
auf pH 5 unter kraftigem Riihren Eisessig zugegeben wurde. Der erhaltene Feststoff wurde isoliert, mit Wasser
und mit Diethylether gewaschen und unter Vakuum getrocknet. So wurde 7-Fluor-5-tetrahydropyran-4-ylo-
xy-3,4-dihydrochinazolin-4-on (1,1 g) erhalten; NMR-Spektrum: (DMSOd,) 1,6-1,75 (m, 2H), 1,9-2,0 (m, 2H),
3,5-3,6 (m, 2H), 3,85-3,95 (m, 2H), 4,8 (m, 1H), 6,9 (m, 1H), 7,05 (m, 1H), 8,0 (s, 1H); Massenspektrum: M+H"*
265.

[0200] Nach Wiederholung der vorhergehenden Umsetzung wurde eine Mischung von 7-Fluor-5-tetrahydro-
pyran-4-yloxy-3,4-dihydrochinazolin-4-on (5,3 g), 2-Piperazin-1-ylethanol (3,9 g), Kalium-tert-butoxid (6,7 g)
und THF (200 ml) unter Rihren 3 Stunden zum RuckfluR erhitzt. Nach Zugabe einer zweiten Portion (6,7 g)
Kalium-tert-butoxid wurde die Mischung noch 12 Stunden zum Ruckflu® erhitzt. Dann wurde die Mischung auf
Umgebungstemperatur abgekuihlt und filtriert. Das Filtrat wurde eingedampft, wonach der Riickstand mittels
Saulenchromatographie an Siliciumdioxid unter Verwendung immer polarer werdender Mischungen von Me-
thylenchlorid und 7 M methanolischer Ammoniaklésung als Elutionsmittel gereinigt wurde. Die so erhaltene
Substanz wurde unter Diethylether trituriert. So wurde 7-(2-Piperazin-1-ylethoxy)-5-tetrahydropyran-4-ylo-
xy-3,4-dihydrochinazolin-4-on (5,2 g) erhalten; NMR-Spektrum: (DMSOd, und CF,CO,D) 1,75 (m, 2H), 2,03
(m, 2H), 3,2-4,0 (m, 14H), 4,59 (m, 2H), 4,92 (m, 1H), 6,88 (s, 1H), 6,9 (s, 1H), 9,28 (s, 1H); Massenspektrum:
M+H" 375.

[0201] Eine geruhrte Mischung von 7-(2-Piperazin-1-ylethoxy)-5-tetrahydropyran-4-yloxy-3,4-dihydrochina-
zolin-4-on (5 g) und Wasser (20 ml) wurde tropfenweise mit Essigsdureanhydrid (1,51 ml) versetzt, wonach die
erhaltene Mischung 10 Minuten bei Umgebungstemperatur geriihrt wurde. Nach Eindampfen der Reaktions-
mischung wurde der Riickstand unter Diethylether trituriert. Der erhaltene Feststoff wurde isoliert, mit Diethyl-
ether gewaschen und unter Vakuum getrocknet. So wurde 7-(2-(4-Acetylpiperazin-1-yl)ethoxy]-5-tetrahydropy-
ran-4-yloxy-3,4-dihydrochinazolin-4-on (5,5 g) erhalten; NMR-Spektrum: (DMSOd,; und CF,CO,D) 1,75 (m,
2H), 2,03 (m, 2H), 2,08 (s, 3H), 3,0-4,2 (m, 13H), 4,56 (m, 3H), 4,94 (m, 1H), 6,84 (s, 1H), 6,9 (s, 1H), 9,21 (s,
1H); Massenspektrum: M+H"* 417.

[0202] Eine Mischung aus einer Portion (0,416 g) der so erhaltenen Substanz, Triphenylphosphin (0,655 g),
Tetrachlorkohlenstoff (0,34 ml) und 1,2-Dichlorethan (20 ml) wurde unter Riihren 1,5 Stunden auf 70°C erhitzt.
Nach Eindampfen der Mischung wurde der Ruckstand wurde mittels Sdulenchromatographie an Siliciumdioxid
unter Verwendung immer polarer werdender Mischungen von Methylenchlorid und 7 M methanolischer Ammo-
niaklésung (Lésungsmittelgradient mit 1% bis 3% methanolischer Ammoniaklésung) als Elutionsmittel gerei-
nigt. So wurde 7-[2-(4-Acetylpiperazin-1-yl)ethoxy]-4-chlor-5-tetrahydropyran-4-yloxychinazolin in Form eines
Feststoffs (0,35 g) erhalten; NMR-Spektrum: (CDCl,) 2,0 (m, 2H), 2,1 (s, 3H), 2,12 (m, 2H), 2,58 (m, 4H), 2,9
(m, 2H), 3,51 (m, 2H), 3,68 (m, 4H), 4,05 (m, 2H), 4,25 (m, 2H), 4,75 (m, 1H), 6,62 (s, 1H), 6,94 (s, 1H), 8,82
(s, 1H); Massenspektrum: M+H" 435 und 437.

Beispiel 17
7-[2-(4-Acetylpiperazin-1-yl)ethoxy]-4-(2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-5-isopropoxychinazolin

[0203] In Analogie zu Beispiel 16 wurde 7-[2-(4-Acetylpiperazin-1-yl)ethoxy]-4-chlor-5-isopropoxychinazolin
mit 4-Amino-2,3-methylendioxypyridin umgesetzt, was die Titelverbindung in einer Ausbeute von 55% ergab;
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NMR-Spektrum: (CDCI;) 1,55 (s, 3H), 1,56 (s, 3H), 2,1 (s, 3H), 2,59 (m, 4H), 2,89 (m, 2H), 3,51 (m, 2H), 3,67
(m, 2H), 4,24 (m, 2H), 4,85 (m, 1H), 6,13 (s, 2H), 6,57 (s, 1H), 6,85 (s, 1H), 7,71 (d, 1H), 8,41 (d, 1H), 8,66 (s,
1H); Massenspektrum: M+H"* 495.

[0204] Das als Ausgangsstoff bendtigte 7-[2-(4-Acetylpiperazin-1-yl)ethoxy]-4-chlor-5-isopropoxychinazolin
wurde in Analogie zu dem in dem Teil von Beispiel 16, der sich mit der Herstellung von Ausgangsstoffen be-
schaftigt, beschriebenen Verfahrensweisen hergestellt.

[0205] 5,7-Difluor-3,4-dihydrochinazolin-4-on wurde mit Isopropanol umgesetzt, was 7-Fluor-5-isopropo-
xy-3,4-dihydrochinazolin-4-on in einer Ausbeute von 73% ergab; NMR-Spektrum: (DMSOdg) 1,31 (s, 6H), 4,73
(m, 1H), 6,89 (m, 1H), 6,95 (m, 1H), 7,96 (s, 1H); Massenspektrum: M+H" 223.

[0206] Die so erhaltene Substanz wurde mit 2-Piperazin-1-ylethanol umgesetzt, was 5-Isopropoxy-7-(2-pipe-
razin-1-ylethoxy)-3,4-dihydrochinazolin-4-on in einer Ausbeute von 63% ergab; NMR-Spektrum: (CDCl,) 1,45
(s, 3H), 1,46 (s, 3H), 2,4-3,0 (m, 10H), 4,2 (t, 2H), 4,62 (m, 1H), 6,51 (s, 1H), 6,72 (s, 1H), 7,9 (s, 1H).

[0207] Die so erhaltene Substanz wurde mit einem Uberschu von Essigsaureanhydrid umgesetzt, aber un-
ter Verwendung von Methylenchlorid anstelle von Wasser als Reaktionslésungsmittel. Die Reaktionsmischung
wurde 15 Minuten bei Umgebungstemperatur gertihrt. Dann wurde die Mischung zwischen Methylenchlorid
und gesattigter walriger Natriumhydrogencarbonatldésung verteilt. Die organische Schicht wurde mit Wasser
und mit Kochsalzlésung gewaschen, Uiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wur-
de unter einer Mischung von Acetonitril und Diethylether trituriert. So wurde 7-[2-(4-Acetylpiperazin-1-yl)etho-
xy]-5-isopropoxy-3,4-dihydrochinazolin-4-on in einer Ausbeute von 70% erhalten; NMR-Spektrum: (CDCI,)
1,46 (s, 3H), 1,47 (s, 3H), 2,1 (s, 3H), 2,58 (m, 4H), 2,87 (t, 2H), 3,5 (m, 2H), 3,66 (m, 2H), 4,21 (t, 2H), 4,63
(m, 1H), 6,51 (s, 1H), 6,72 (s, 1H), 7,9 (s, 1H), 9,9 (br s, 1H); Massenspektrum: M+H"* 375.

[0208] Die so erhaltene Substanz wurde mit Tetrachlorkohlenstoff und Triphenylphosphin umgesetzt, was
7-[2-(4-Acetylpiperazin-1-yl)ethoxy]-4-chlor-5-isopropoxychinazolin in einer Ausbeute von 68% ergab, welches
ohne weitere Reinigung verwendet wurde.

Beispiel 18

4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-7-{2-[4-(2-dimethylaminoacetyl)piperazin-1-yl]ethoxy}-5-isopro-
poxychinazolin

[0209] Eine auf 0°C abgekihlte geriihrte Mischung von 2-Dimethylaminoacetylchlorid-hydrochlorid (0,097 g),
Triethylamin (0,15 ml) und Methylenchlorid (5 ml) wurde mit 4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylami-
no)-5-isopropoxy-7-(2-piperazin-1-ylethoxy)chinazolin (0,2 g) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde auf Um-
gebungstemperatur kommen gelassen und 2 Stunden gerihrt. Nach Zugabe einer zweiten Portion von 2-Di-
methylaminoacetylchloridhydrochlorid (0,097 g) und Triethylamin (0,057 ml) wurde der Ansatz tber Nacht 16
Stunden bei Umgebungstemperatur geriihrt. Nach Zugabe von Methylenchlorid (50 ml) wurde die Reaktions-
mischung zweimal mit gesattigter walriger Natriumhydrogencarbonatlésung extrahiert. Die organische Phase
wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Rickstand wurde mittels Saulenchromatogra-
phie an Siliciumdioxid unter Verwendung von immer polarer werdender Losungsmittelmischungen, beginnend
mit einer Mischung von Methylenchlorid und Methanol im Verhaltnis 9:1 und endend mit einer Mischung von
Methylenchlorid, Methanol und gesattigter methanolischer Ammoniaklésung im Verhaltnis 90:8:2, gereinigt. So
wurde die Titelverbindung in Form eines Schaums (0,155 g) erhalten; NMR-Spektrum: (CDCI,) 1,55 (d, 6H),
2,3 (s, 6H), 2,6 (m, 4H), 2,9 (t, 2H), 3,1 (s, 2H), 3,65 (m, 4H), 4,25 (t, 2H), 4,85 (s, 1H), 6,15 (s, 2H), 6,55 (s,
1H), 6,85 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 8,6 (s, 1H), 9,6 (s, 1H); Massenspektrum: M+H* 572 und 574; Elementaranaly-
se: Gefunden: C, 55,1; H, 6,1; N, 16,8; berechnet fir C,,H,,CLN,O.: 0,75H,0 C, 55,4; H, 6,1; N, 16,7%.

Beispiel 19

7-(N-tert-Butoxycarbonylpiperidin-4-ylmethoxy)-4-(5-chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-6-methoxychin-
azolin

[0210] In Analogie zu Beispiel 1 wurde eine Losung von 4-Amino-5-chlor-2,3-methylendioxypyridin (0,193 g)
in DMF (2 ml) zu einer gertihrten Suspension von Natriumhydrid (60%ige Dispersion in Mineraldél, 0,048 g) in
DMF (2 ml) gegeben, wonach die Mischung 15 Minuten bei Umgebungstemperatur gerihrt wurde. Nach Zu-
gabe einer Losung von 7-(N-tert-Butoxycarbonylpiperidin-4-ylmethoxy)-4-chlor-6-methoxychinazolin [internati-
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onal Patentanmeldung WO 02/16352 (Anmerkung [24] in Beispiel 2 davon; 0,38 g] in DMF (4 ml) wurde die
erhaltene Mischung 1 Stunde bei Raumtemperatur gertihrt. Dann wurde die Reaktionsmischung zwischen Es-
sigsaureethylester und Kochsalzlésung verteilt. Die organische Phase wurde Uiber Magnesiumsulfat getrock-
net und eingedampft. Der Rickstand wurde mittels Sdulenchromatographie an Siliciumdioxid unter Verwen-
dung einer Mischung von Methylenchlorid und Methanol im Verhaltnis 49:1 gereinigt. So wurde die Titelverbin-
dung in Form eines Feststoffs (0,24 g) erhalten; NMR-Spektrum: (DMSQOd;) 1,29 (m, 2H), 1,45 (s, 9H), 1,8 (m,
2H), 2,04 (m, 1H), 2,83 (m, 2H), 4,0 (m, 7H), 8,12 (br s, 2H), 7,17 (br s, 1H), 7,72 (m, 2H), 8,37 (br s, 1H), 9,37
(br s, 1H); Massenspektrum: M+H" 544 und 546.

Beispiel 20
4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-6-methoxy-7-(piperidin-4-ylmethoxy)chinazolin

[0211] Eine Loésung von 7-(N-tert-Butoxycarbonylpiperidin-4-ylmethoxy)-4-(5-chlor-2,3-methylendioxypy-
rid-4-ylamino)-6-methoxychinazolin (0,253 g) in Methylenchlorid (10 ml) wurde mit Trifluoressigsaure (1 ml)
versetzt, wonach die Reaktionsmischung 1 Stunde bei Umgebungstemperatur geriihrt wurde. Dann wurde die
Reaktionsmischung eingedampft. Der Riickstand wurde mit Toluol versetzt, wonach die Mischung eingedampft
wurde. Der Riickstand wurde mittels Saulenchromatographie an Siliciumdioxid (Isolute-SCX-Saule) unter Ver-
wendung 7 M methanolischer Ammoniaklésung als Elutionsmittel gereinigt. So wurde die Titelverbindung in
Form eines Feststoffs (0,187 g) erhalten; NMR-Spektrum: (DMSOd,) 1,25 (m, 2H), 1,75 (d, 2H), 1,93 (m, 1H),
2,54 (m, 2H), 3,0 (d, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,98 (d, 2H), 6,17 (s, 2H), 7,15 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 8,23
(s, 1H); Massenspektrum: M+H" 444 und 446.

Beispiel 21

4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-7-[N-(2-dimethylaminoacetyl)piperidin-4-ylmethoxy]-6-metho-
xychinazolin

[0212] Eine Mischung von 4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-6-methoxy-7-(piperidin-4-ylmetho-
xy)chinazolin (0,15 g), N,N-Dimethylglycin (0,042 g), 2-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluroniumhe-
xafluorphosphat(V) (0,154 g) und DMF (3 ml) wurde mit Diisopropylethylamin (0,118 ml) versetzt, wonach die
Reaktionsmischung 16 Stunden bei Umgebungstemperatur geriihrt wurde. Dann wurde die Mischung mit Es-
sigsaureethylester verdiinnt und mit Kochsalzlésung gewaschen. Die organische Losung wurde Gber Magne-
siumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde mittels Sdulenchromatographie an Siliciumdio-
xid unter Verwendung einer Mischung von Methylenchlorid und 7 M methanolischer Ammoniaklésung im Ver-
haltnis 100:3 als Elutionsmittel gereinigt. So wurde die Titelverbindung in Form eines Feststoffs (0,051 g) er-
halten; NMR-Spektrum: (DMSOd;) 1,11-1,36 (m, 2H), 1,83 (d, 2H), 2,11 (m, 1H), 2,19 (s, 6H), 2,61 (t, 1H), 3,03
(m, 2H), 3,12 (d, 1H), 3,93 (s, 3H), 4,06 (m, 3H), 4,4 (d, 1H), 6,19 (br s, 2H), 7,19 (br s, 1H), 7,78 (m, 2H), 8,39
(brs, 1H), 9,71 (br s, 1H); Massenspektrum: M+H* 529 und 531.

Beispiel 22
7-[2-(4-Acetylpiperazin-1-yl)ethoxy]-4-(5-chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-5-isopropoxychinazolin

[0213] Eine Mischung von 7-(2-Chlorethoxy)-4-(5-chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-5-isopropoxychi-
nazolin (24 g), 1-Acetylpiperazin (21 g), Kaliumiodid (18 g) und DMA (500 ml) wurde unter Rihren 4 Stunden
auf 100°C erhitzt. Nach Abdampfen des Losungsmittels wurde der Riickstand zwischen Methylenchlorid (1 Li-
ter) und Wasser (500 ml) verteilt. Die walrige Schicht wurde mit Methylenchlorid extrahiert. Die organischen
Lésungen wurden vereinigt, mit Kochsalzlésung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und einge-
dampft. Der Riickstand wurde mittels Saulenchromatographie an Siliciumdioxid unter Verwendung von immer
polarer werdender Mischungen von Methylenchlorid und Methanol (von einer Mischung im Verhaltnis 20:1 bis
zu einer Mischung von 10:1) als Elutionsmittel gereinigt. Nach Abdampfen des Ldsungsmittels wurde die so
erhaltene Substanz unter Diethylether trituriert. So wurde die Titelverbindung in Form eines weil3en Feststoffs
(26,2 g) erhalten; Fp. 208-210°C.

[0214] Das als Ausgangsstoff verwendete 7-(2-Chlorethoxy)-4-(5-chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylami-
no)-5-isopropoxychinazolinet wurde folgendermafien erhalten:

Eine eisgekuhlte Mischung von 4-Chlor-7-(2,4-dimethoxybenzyloxy)-5-isopropoxychinazolin (32 g), 4-Ami-
no-5-chlor-2,3-methylendioxypyridin (15,6 g) und THF (430 ml) wurde tropfenweise mit Natriumhexamethyldi-
silazan (1 M Lésung in THF, 164 ml) versetzt, wobei die Temperatur der Reaktionsmischung bei etwa 3°C ge-
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halten wurde. Am Ende der Zugabe wurde die Reaktionsmischung auf Umgebungstemperatur kommen gelas-
sen und 2,5 Stunden gerthrt. Dann wurde die Reaktionsmischung auf 0°C abgekuhlt und mit einer Mischung
von Essigsaure (9,4 ml) und Wasser (250 ml) versetzt. Nach Eindampfen der Mischung wurde der Rickstand
zwischen Methylenchlorid und Wasser verteilt, wobei die Basizitat der walrigen Phase durch Zugabe von 3 N
walriger Salzsaurelésung auf pH 7,5 eingestellt worden war. Dann wurde die organische Phase abgetrennt
und die walrige Phase dreimal mit Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Schichten wurden vereinigt,
mit Kochsalzldsung gewaschen, iber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Der erhaltene Feststoff
wurde unter Essigsaureethylester trituriert. So wurde 4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-7-(2,4-di-
methoxybenzyloxy)-5-isopropoxychinazolin in Form eines weil3en Feststoffs (38 g) erhalten; Massenspektrum:
M+H" 525 und 527.

[0215] Eine eisgekuhlte Lésung von 4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-7-(2,4-dimethoxybenzylo-
xy)-5-isopropoxychinazolin (37,7 g) in Methylenchlorid (560 ml) wurde nacheinander mit Triethylsilan (70 ml)
und Trifluoressigsaure (48 ml) versetzt, wonach die erhaltene Reaktionsmischung 1 Stunde bei Umgebungs-
temperatur gerihrt wurde. Dann wurden die Lésungsmittel unter Hochvakuum abgedampft. Der erhaltene
Feststoff wurde unter Essigsaureethylester trituriert. Die so erhaltene Substanz wurde isoliert, mit Essigsaure-
ethylester gewaschen und unter Hochvakuum getrocknet. So wurde das Ditrifluoressigsauresalz (3704 g) von
4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-7-hydroxy-5-isopropoxychinazolin erhalten, das ohne weitere
Reinigung verwendet wurde.

[0216] Eine Mischung von 4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-7-hydroxy-5-isopropoxychinazo-
lin-Ditrifluoressigsauresalz (49 g), 1,2-Dichlorethan (440 ml) und DMF (245 ml) wurde mit Kaliumcarbonat
(34,6 g) versetzt, wonach die Mischung unter Rihren 3,5 Stunden auf 90°C erhitzt wurde. Nach Zugabe einer
zusatzlichen Portion (7 g) Kaliumcarbonat wurde die Mischung noch eine Stunde bei 90°C gerihrt. Dann wurde
die Reaktionsmischung auf Umgebungstemperatur abgekuhlt, wonach die Feststoffe abfiltriert und mit Methy-
lenchlorid gewaschen wurden. Das Filtrat und die Waschlésungen wurden vereinigt und eingedampft. Der er-
haltene Rickstand wurde mittels Sdulenchromatographie an Siliciumdioxid unter Verwendung von immer po-
larer werdender Mischungen von Methylenchlorid und Methanol (von einer Mischung im Verhaltnis 50:1 bis zu
einer Mischung im Verhaltnis 20:1) als Elutionsmittel gereinigt. So wurde 7-(2-Chlorethoxy)-4-(5-chlor-2,3-me-
thylendioxypyrid-4-ylamino)-5-isopropoxychinazolin in Form eines weillen Feststoffs (37,1 g) erhalten; Mas-
senspektrum: M+H* 437 und 439.

Patentanspriiche

1. Chinazolinderivat der Formel |
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worin Z fur eine O-, S-, SO-, SO,-, N(R?)- oder C(R?),-Gruppe steht, wobei jede Gruppe R?, die gleich oder ver-
schieden sein kann, Wasserstoff oder C, ;-Alkyl bedeutet;

m fur 0, 1, 2 oder 3 steht;

jede Gruppe R', die gleich oder verschieden sein kann, unter Halogen, Trifluormethyl, Cyano, Isocyano, Nitro,
Hydroxy, Mercapto, Amino, Formyl, Carboxy, Carbamoyl, C,-Alkyl, C,-Alkenyl, C,-Alkinyl, C,-Alkoxy,
C,s-Alkenyloxy, C,-Alkinyloxy, C,.-Alkylthio, C, -Alkylsulfinyl, C, s-Alkylsulfonyl, C, s-Alkylamino, Di-(C, ¢-al-
kyl)amino, C,s-Alkoxycarbonyl, N-C, .-Alkylcarbamoyl, N,N-Di-(C, ¢-alkyl)carbamoyl, C,-Alkanoyl, C,,-Alka-
noyloxy, C,s-Alkanoylamino, N-C, ;-Alkyl-C, -alkanoylamino, C, s-Alkenoylamino, N-C, s-Alkyl-C, .-alkenoyla-
mino, C,4-Alkinoylamino, N-C, ,-Alkyl-C, ¢-alkinoylamino, N-C, ;-Alkylsulfamoyl, N,N-Di-(C, c-alkyl)sulfamoyl,
C, s-Alkansulfonylamino und N-C, 5-Alkyl-C, ¢-alkansulfonylamino oder einer Gruppe der Formel:

Q'-X'-

worin X' flr eine direkte Bindung steht oder unter O, S, SO, SO,, N(R*), CO, CH(OR*), CON(R*), N(R*)CO,
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SO,N(R*), N(R)SO,, OC(R*),, SC(R*), und N(R*)C(R,),, worin R* Wasserstoff oder C, ,;-Alkyl bedeutet, ausge-
wahlt ist und Q' fiir Aryl, Aryl-C, ;-alkyl, C, ,-Cycloalkyl, C, ,-Cycloalkyl-C, ;-alkyl, C, ,-Cycloalkenyl, C, ,-Cyclo-
alkenyl-C, ¢-alkyl, Heteroaryl, Heteroaryl-C, ;-alkyl, Heterocyclyl oder Heterocyclyl-C, ;-alkyl steht, ausgewahit
ist oder (R"),, fiir C, ,-Alkylendioxy steht,

und worin benachbarte Kohlenstoffatome in jeder C, -Alkylenkette in einem Substituenten R gegebenenfalls
durch Einschub einer unter O, S, SO, SO,, N(R®), CO, CH(OR®), CON(R®), N(R*)CO, SO,N(R®), N(R®)SO,,
CH=CH und C=C ausgewahlten Gruppe in die Kette getrennt sind, wobei R® fir Wasserstoff oder C, ;-Alky!
steht oder dann, wenn es sich bei der eingeschobenen Gruppe um N(R®) handelt, auch fiir C, ;-Alkanoyl stehen
kann,

und worin jede CH,=CH- oder HC=C-Gruppe in einem Substituenten R' an der endsténdigen CH,=- oder
HC=-Position gegebenenfalls einen unter Halogen, Carboxy, Carbamoyl, C, ,-Alkoxycarbonyl, N-C, .-Alkylcar-
bamoyl, N,N-Di-(C,¢-alkyl)carbamoyl, Amino-C,¢-alkyl, C,g-Alkylamino-C,g-alkyl und Di-(C,¢-alkyl)ami-
no-C, s-alkyl oder einer Gruppe der Formel:

Q*-X*-

worin X2 fur eine direkte Bindung steht oder unter CO und N(R®)CO, worin R® Wasserstoff oder C, ;-Alkyl be-
deutet, ausgewahlt ist und Q? fir Aryl, Aryl-C, c-alkyl, Heteroaryl, Heteroaryl-C, ;-alkyl, Heterocyclyl oder Hete-
rocyclyl-C, ¢-alkyl steht, ausgewahlten Substituenten tragt,

und worin jede CH,- oder CH,-Gruppe in einem Substituenten R" an jeder CH,- oder CH,-Gruppe gegebenen-
falls einen oder mehrere Halogen- oder C, ;-Alkylsubstituenten oder einen unter Hydroxy, Cyano, Amino, Car-
boxy, Carbamoyl, Oxo, Thioxo, C, s-Alkoxy, C, s-Alkylthio, C, s-Alkylsulfinyl, C, c-Alkylsulfonyl, C, -Alkylamino,
Di-(C,¢-alkyl)amino, C,-Alkoxycarbonyl, N-C, .-Alkylcarbamoyl, N,N-Di-(C, s-alkyl)carbamoyl, C,,-Alkanoyl,
C,¢-Alkanoyloxy, C,s-Alkanoylamino, N-C,¢-Alkyl-C, ¢-alkanoylamino, N-C,-Alkylsulfamoyl, N,N-Di-(C, ¢-al-
kyl)sulfamoyl, C, s-Alkansulfonylamino und N-C, 5-Alkyl-C, ¢-alkansulfonylamino oder einer Gruppe der Formel:

-X%-Q?

worin X fiir eine direkte Bindung steht oder unter O, S, SO, SO,, N(R"), CO, CH(OR’), CON(R"), N(R")CO,
SO,N(R"), N(R")SO,, C(R"),0, C(R"),S und N(R")C(R"),, worin R” Wasserstoff oder C, ,;-Alkyl bedeutet, ausge-
wahlt ist und Q3 fiir Aryl, Aryl-C, ;-alkyl, C, ,-Cycloalkyl, C, ,-Cycloalkyl-C, ;-alkyl, C, ,-Cycloalkenyl, C, ,-Cyclo-
alkenyl-C, ¢-alkyl, Heteroaryl, Heteroaryl-C, ;-alkyl, Heterocyclyl oder Heterocyclyl-C, ;-alkyl steht, ausgewahlt
ist, ausgewahlten Substituenten tragt,

und worin jede Aryl-, Heteroaryl- oder Heterocyclylgruppe in einem Substituenten R' gegebenenfalls 1, 2 oder
3 Substituenten tragt, die gleich oder verschieden sein kdbnnen und unter Halogen, Trifluormethyl, Cyano, Nitro,
Hydroxy, Amino, Carboxy, Carbamoyl, C, g-Alkyl, C, s-Alkenyl, C, s-Alkinyl, C, s-Alkoxy, C, c-Alkenyloxy, C,s-Al-
kinyloxy, C,-Alkylthio, C,¢-Alkylsulfinyl, C,s-Alkylsulfonyl, C,s-Alkylamino, Di-(C,-alkyl)amino, C,,-Alkoxy-
carbonyl, N-C, ,-Alkylcarbamoyl, N,N-Di-(C, s-alkyl)carbamoyl, C,c-Alkanoyl, C,s-Alkanoyloxy, C, ;-Alkanoyla-
mino, N-C, ;-Alkyl-C, s-alkanoylamino, N-C, ;-Alkylsulfamoyl, N,N-Di-(C, ¢-alkyl)sulfamoyl, C, ;-Alkansulfonyla-
mino, N-C, -Alkyl-C, s-alkansulfonylamino und C,_;-Alkylendioxy oder einer Gruppe der Formel:

-X*-R®

worin X* fir eine direkte Bindung steht oder unter O und N(R?®), worin R? Wasserstoff oder C, ;-Alkyl bedeutet,
ausgewahlt ist und R® fur Halogen-C, ¢-alkyl, Hydroxy-C, ¢-alkyl, C, s-Alkoxy-C, ¢-alkyl, Cyano-C, s-alkyl, Ami-
no-C,s-alkyl, C,4-Alkylamino-C, s-alkyl, Di-(C,¢-alkyl)amino-C, ¢-alkyl, C,-Alkanoylamino-C,c-alkyl oder
C, s-Alkoxycarbonylamino-C, ;-alkyl steht, oder einer Gruppe der Formel:

-X5-Q*

worin X® firr eine direkte Bindung steht oder unter O, CO und N(R™), worin R' Wasserstoff oder C, ,-Alkyl be-
deutet, ausgewahlt ist und Q* fiir Aryl, Aryl-C, ;-alkyl, Heteroaryl, Heteroaryl-C, ;-alkyl, Heterocyclyl oder Hete-
rocyclyl-C, ¢-alkyl, welches gegebenenfalls 1 oder 2 Substituenten, die gleich oder verschieden sein kénnen
und unter Halogen, C, ;-Alkyl, C, .-Alkenyl, C,.-Alkinyl und C, .-Alkoxy ausgewahlt sind, tragt, steht, ausge-
wahlt sind,

und worin jede Heterocyclylgruppe in einem Substituenten R' gegebenenfalls 1 oder 2 Oxo- oder Thioxosub-
stituenten tragt;

n fur 0, 1, 2 oder 3 steht und

jede Gruppe R?, die gleich oder verschieden sein kann, unter Halogen, Trifluormethyl, Cyano, Nitro, Hydroxy,
Amino, Carboxy, Carbamoyl, C, ;-Alkyl, C,4-Alkenyl, C, ,-Alkinyl, C,s-Alkoxy, C,s-Alkenyloxy, C, c-Alkinyloxy,
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C,s-Alkylthio, C,¢-Alkylsulfinyl, C,4-Alkylsulfonyl, C,-Alkylamino, Di-(C,s-alkyl)amino, C, ¢ -Alkoxycarbonyl,
N-C, s-Alkylcarbamoyl, N,N-Di-(C,¢-alkyl)carbamoyl, C,,-Alkanoyl, C,.-Alkanoyloxy, C,.-Alkanoylamino,
N-C,s-Alkyl-C, c-alkanoylamino, C,4-Alkenoylamino, N-C,-Alkyl-C, ¢-alkenoylamino, C,g-Alkinoylamino,
N-C, s-Alkyl-C, s-alkinoylamino, N-C, ¢-Alkylsulfamoyl, N,N-Di-(C, s-alkyl)sulfamoyl, C,-Alkansulfonylamino
und N-C, ;-Alkyl-C, ¢-alkansulfonylamino oder einer Gruppe der Formel:

_X6_R11

worin X° firr eine direkte Bindung steht oder unter O, und N(R"), worin R'? Wasserstoff oder C, ,-Alkyl bedeutet,
ausgewahlt ist und R" fur Halogen-C, s-alkyl, Hydroxy-C, s-alkyl, C, s-Alkoxy-C, s-alkyl, Cyano-C, ¢-alkyl, Ami-
no-C, s-alkyl, C,-Alkylamino-C, ;-alkyl oder Di-(C, ¢-alkyl)amino-C, s-alkyl steht, oder einer Gruppe der For-
mel:

_x7_Q5

worin X fir eine direkte Bindung steht oder unter O, S, SO, SO,, N(R'), CO, CH(OR™), CON(R™), N(R™)CO,
SO,N(R™), N(R™®)SO,, C(R™),0, C(R"),S und N(R™)C(R"),, worin R Wasserstoff oder C, ;-Alkyl bedeutet,
ausgewahlt ist und Q° fiir Aryl, Aryl-C, .-alkyl, Heteroaryl, Heteroaryl-C, ;-alkyl, Heterocyclyl oder Heterocyc-
lyl-C, s-alkyl steht, welches gegebenenfalls 1 oder 2 Substituenten, die gleich oder verschieden sein kdnnen
und unter Halogen, C, ;-Alkyl, C, ;-Alkenyl, C,,-Alkinyl und C, ;-Alkoxy ausgewahlt sind, tragt, und jede Hete-
rocyclylgruppe in Q°® gegebenenfalls 1 oder 2 Oxo- oder Thioxosubstituenten tragt, ausgewahlt ist;

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon.

2. Chinazolinderivat der Formel | oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon nach Anspruch 1, wo-
rin Z fir NH steht.

3. Chinazolinderivat der Formel | oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon nach Anspruch 1, wo-
rin
m fiir 1 steht und die Gruppe R' in 5-, 6- oder 7-Stellung steht oder m fiir 2 steht und die Gruppen R, die gleich
oder verschieden sein kdnnen, in 5- und 7-Stellung oder 6- und 7-Stellung stehen und jedes R' unter Hydroxy,
Amino, Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Vinyl, Ethinyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Pentyloxy,
But-3-enyloxy, Pent-4-enyloxy, Hex-5-enyloxy, But-3-inyloxy, Pent-4-inyloxy, Hex-5-inyloxy, Methylamino,
Ethylamino, Dimethylamino, Diethylamino, Acetamido, Propionamido, Cyclopentyloxy, Cyclohexyloxy, Pheno-
xy, Benzyloxy, Tetrahydrofuran-3-yloxy, Tetrahydropyran-3-yloxy, Tetrahydropyran-4-yloxy, Cyclopropylmetho-
xy, 2-lmidazol-1-ylethoxy, 3-Imidazol-1-ylpropoxy, 2-(1,2,3-Triazol-1-yl)ethoxy, 3-(1,2,3-Triazol-1-yl)propoxy,
2-(1,2,4-Triazol-1-yl)ethoxy, 3-(1,2,4-Triazol-1-yl)propoxy, Pyrid-2-ylmethoxy, Pyrid-3-ylmethoxy, Pyrid-4-ylme-
thoxy, 2-Pyrid-2-ylethoxy, 2-Pyrid-3-ylethoxy, 2-Pyrid-4-ylethoxy, 3-Pyrid-2-ylpropoxy, 3-Pyrid-3-ylpropoxy,
3-Pyrid-4-ylpropoxy, Pyrrolidin-1-yl, Morpholino, Piperidino, Piperazin-1-yl, 2-Pyrrolidin-1-ylethoxy, 3-Pyrroli-
din-1-ylpropoxy, 4-Pyrrolidin-1-ylbutoxy, Pyrrolidin-3-yloxy, Pyrrolidin-2-ylmethoxy, 2-Pyrrolidin-2-ylethoxy,
3-Pyrrolidin-2-ylpropoxy, 2-Morpholinoethoxy, 3-Morpholinopropoxy, 4-Morpholinobutoxy, 2-(1,1-Dioxotetrahy-
dro-4H-1,4-thiazin-4-yl)ethoxy, 3-(1,1-Dioxotetrahydro-4H-1,4- thiazin-4-yl)propoxy, 2-Piperidinoethoxy, 3-Pi-
peridinopropoxy, 4-Piperidinobutoxy, Piperidin-3-yloxy, Piperidin-4-yloxy, Piperidin-3-ylmethoxy, Piperidin-4-yl-
methoxy, 2-Piperidin-3-ylethoxy, 3-Piperidin-3-ylpropoxy, 2-Piperidin-4-ylethoxy, 3-Piperidin-4-ylpropoxy,
2-Homopiperidin-1-ylethoxy, 3-Homopiperidin-1-ylpropoxy, 2-(1,2,3,6-Tetrahydropyridin-1-yl)ethoxy,
3-(1,2,3,6-Tetrahydropyridin-1-yl)propoxy, 4-(1,2,3,6-Tetrahydropyridin-1-yl)butoxy, 2-Piperazin-1-ylethoxy,
3-Piperazin-1-ylpropoxy, 4-Piperazin-1-ylbutoxy, 2-Homopiperazin-1-ylethoxy, 3-Homopiperazin-1-ylpropoxy,
2-Pyrrolidin-1-ylethylamino, 3-Pyrrolidin-1-ylpropylamino, 4-Pyrrolidin-1-ylbutylamino, Pyrrolidin-3-ylamino,
Pyrrolidin-2-ylmethylamino, 2-Pyrrolidin-2-ylethylamino, 3-Pyrrolidin-2-ylpropylamino, 2-Morpholinoethylami-
no, 3-Morpholinopropylamino, 4-Morpholinobutylamino, 2-(1,1-Dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl)ethylami-
no, 3-(1,1-Dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl)propylamino, 2-Piperdinoethylamino, 3-Piperidinopropylamino,
4-Piperidinobutylamino, Piperidin-3-ylamino, Piperidin-4-ylamino, Piperidin-3-ylmethylamino, 2-Piperidin-3-yI-
ethylamino, Piperidin-4-ylmethylamino, 2-Piperidin-4-ylethylamino, 2-Homopiperidin-1-ylethylamino, 3-Homo-
piperidin-1-ylpropylamino, 2-Piperazin-1-ylethylamino, 3-Piperazin-1-ylpropylamino, 4-Piperazin-1-ylbutylami-
no, 2-Homopiperazin-1-ylethylamino oder 3-Homopiperazin-1-ylpropylamino ausgewahlt ist,
und worin benachbarte Kohlenstoffatome in jeder C, -Alkylenkette in einem Substituenten R gegebenenfalls
durch Einschub einer unter O, NH, N(Me), CH=CH und C=C ausgewabhlten Gruppe in die Kette getrennt sind,
und worin fiir den Fall, daR R’ fiir eine Vinyl- oder Ethinylgruppe steht, der Substituent R" an der endsténdigen
CH,=- oder HC=-Position gegebenenfalls einen unter N-(2-Dimethylaminoethyl)carbamoyl, N-(3-Dimethylami-
nopropyl)carbamoyl, Methylaminomethyl, 2-Methylaminoethyl, 3-Methylaminopropyl, 4-Methylaminobutyl, Di-
methylaminomethyl, 2-Dimethylaminoethyl, 3-Dimethylaminopropyl und 4-Dimethylaminobutyl oder einer
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Gruppe der Formel:
Q-X2-

worin X? fiir eine direkte Bindung steht oder unter NHCO oder N(Me)CO ausgewahlt ist und Q? fiir Imidazolyl-
methyl, 2-Imidazolylethyl, 3-Imidazolyl propyl, Pyridylmethyl, 2-Pyridylethyl, 3-Pyridylpropyl, Pyrrolidin-1-ylme-
thyl, 2-Pyrrolidin-1-ylethyl, 3-Pyrrolidin-1-ylpropyl, 4-Pyrrolidin-1-ylbutyl, Pyrrolidin-2-ylmethyl, 2-Pyrroli-
din-2-ylethyl, 3-Pyrrolidin-2-ylpropyl, Morpholinomethyl, 2-Morpholinoethyl, 3-Morpholinopropyl, 4-Morpholino-
butyl, Piperidinomethyl, 2-Piperidinoethyl, 3-Piperidinopropyl, 4-Piperidinobutyl, Piperidin-3-ylmethyl, 2-Piperi-
din-3-ylethyl, Piperidin-4-ylmethyl, 2-Piperidin-4-ylethyl, Piperazin-1-ylmethyl, 2-Piperazin-1-ylethyl, 3-Pipera-
zin-1-ylpropyl oder 4-Piperazin-1-ylbutyl steht, ausgewahlten Substituenten tragt,

und worin jede CH,- oder CH,-Gruppe in einem Substituenten R" an jeder -CH,- oder CH,-Gruppe gegebenen-
falls eine oder mehrere Fluor- oder Chlorgruppen oder einen unter Hydroxy, Oxo, Amino, Methoxy, Methylsul-
fonyl, Methylamino, Dimethylamino, Diisopropylamino, N-Ethyl-N-methylamino, N-Isopropyl-N-methylamino,
N-Methyl-N-propylamino, Acetoxy, Acetamido und N-Methylacetamido ausgewahlten Substituenten tragt,
und worin jede Phenyl-, Imidazolyl-, Triazolyl-, Pyridyl- oder Heterocyclylgruppe in einem Substituenten an R’
gegebenenfalls 1 oder 2 Substituenten tragt, die gleich oder verschieden sein kénnen und unter Fluor, Chlor,
Trifluormethyl, Hydroxy, Amino, Carbamoyl, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, N-Methylcarbamoyl, N,N-Dime-
thylcarbamoyl, Methylendioxy, Ethylidendioxy und Isopropylidendioxy ausgewahlt sind und eine Pyrroli-
din-2-yl-, Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl-, Piperazin-1-yl- oder Homopiperazin-1-ylgruppe in einem Substituen-
ten R gegebenenfalls mit Allyl, 2-Propinyl, Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Acetyl, Propionyl, Isobutyryl, 2-Fluor-
ethyl, 2,2-Difluorethyl, 2,2,2-Trifluorethyl, 3-Fluorpropyl, 3,3-Difluorpropyl, 3,3,3-Trifluorpropyl, 2-Methoxyethyl,
3-Methoxypropyl, Cyanomethyl, 2-Aminoethyl, 3-Aminopropyl, 2-Methylaminoethyl, 3-Methylaminopropyl,
2-Dimethylaminoethyl, 3-Dimethylaminopropyl, 2-Pyrrolidin-1-ylethyl, 3-Pyrrolidin-1-ylpropyl, 2-Morpholinoe-
thyl, 3-Morpholinopropyl, 2-Piperidinoethyl, 3-Piperidinopropyl, 2-Piperazin-1-ylethyl oder 3-Piperazin-1-ylpro-
pyl N-substituiert ist, wobei die letzten 8 dieser Substituenten jeweils gegebenenfalls 1 oder 2 Substituenten
tragen, die gleich oder verschieden sein kdnnen und unter Fluor, Chlor, Methyl und Methoxy ausgewahlt sind,
und worin jede Heterocyclylgruppe in einem Substituenten an R' gegebenenfalls 1 oder 2 Oxosubstituenten
tragt.

4. Chinazolinderivat der Formel | oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon nach Anspruch 1, wo-
rin m fiir 1 steht und die Gruppe R' in 5-Stellung steht oder m fiir 2 steht und die Gruppen R, die gleich oder
verschieden sein kénnen, in 5- und 7-Stellung stehen und jedes R' unter Hydroxy, Amino, Methyl, Ethyl, Me-
thoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Methylamino, Ethylamino, Dimethylamino, Diethylamino, Acetami-
do, Tetrahydrofuran-3-yloxy, Tetrahydropyran-4-yloxy, 2-Pyrrolidin-1-ylethoxy, 3-Pyrrolidin-1-ylpropoxy, 4-Pyr-
rolidin-1-ylbutoxy, Pyrrolidin-3-yloxy, Pyrrolidin-2-ylmethoxy, 2-Pyrrolidin-2-ylethoxy, 3-Pyrrolidin-2-ylpropoxy,
2-Morpholinoethoxy, = 3-Morpholinopropoxy, = 4-Morpholinobutoxy,  2-(1,1-Dioxotetrahydro-4H-1,4-thia-
zin-4-yl)ethoxy, 3-(1,1-Dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl)propoxy, 2-Piperidinoethoxy, 3-Piperidinopropoxy,
4-Piperidinobutoxy, 3-Piperidinyloxy, 4-Piperidinyloxy, Piperidin-3-ylmethoxy, Piperidin-4-ylmethoxy, 2-Piperi-
din-3-ylethoxy, 2-Piperidin-4-ylethoxy, 2-Homopiperidin-1-ylethoxy, 3-Homopiperidin-1-ylpropoxy,
3-(1,2,3,6-Tetrahydropyridin-1-yl)propoxy, 2-Piperazin-1-ylethoxy, 3-Piperazin-1-ylpropoxy, 2-Homopipera-
zin-1-ylethoxy, 3-Homopiperazin-1-ylpropoxy, Cyclobutyloxy, Cyclopentyloxy und Cyclohexyloxy ausgewahit
ist,
und worin benachbarte Kohlenstoffatome in jeder C, -Alkylenkette in einem Substituenten R gegebenenfalls
durch Einschub einer unter O, NH, CH=CH und C=C ausgewahlten Gruppe in die Kette getrennt sind,
und worin jede CH,- oder CH,-Gruppe in einem Substituenten R" an jeder CH,- oder CH,-Gruppe gegebenen-
falls eine oder mehrere Chlorgruppen oder einen unter Hydroxy, Oxo, Amino, Methoxy, Methylsulfonyl, Methyl-
amino, Dimethylamino, Diisopropylamino, N-Ethyl-N-methylamino, N-Isopropyl-N-methylamino und Acetoxy
ausgewahlten Substituenten tragt,
und worin jede Heterocyclylgruppe in einem Substituenten an R' gegebenenfalls 1 oder 2 Substituenten tragt,
die gleich oder verschieden sein kénnen und unter Fluor, Chlor, Trifluormethyl, Hydroxy, Amino, Methyl, Ethyl,
Methoxy, Methylendioxy, Ethylidendioxy und Isopropylidendioxy ausgewahlt sind und eine Pyrrolidin-2-yl-, Pyr-
rolidin-3-yl-, Piperidin-3-yl-Piperidin-4-yl-, Piperazin-1-yl- oder Homopiperazin-1-ylgruppe in einem Substituen-
ten R' gegebenenfalls mit Methyl, Ethyl, Propyl, Allyl, 2-Propinyl, Methylsulfonyl, Acetyl, Propionyl, Isobutyryl,
2-Fluorethyl, 2,2-Difluorethyl, 2,2,2-Trifluorethyl oder Cyanomethyl N-substituiert ist,
und worin jede Heterocyclylgruppe in einem Substituenten an R' gegebenenfalls 1 oder 2 Oxosubstituenten
tragt.

5. Chinazolinderivat der Formel | oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon nach Anspruch 1, wo-
rin m fiir 2 steht und die Gruppen R', die gleich oder verschieden sein kénnen, in 5- und 7-Stellung stehen und

60/67



DE 603 19410 T2 2009.02.19

die Gruppe R' in 5-Stellung unter Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Tetrahydrofuran-3-yloxy, Te-
trahydropyran-4-yloxy, Pyrrolidin-3-yloxy, Pyrrolidin-2-ylmethoxy, 3-Piperidinyloxy, 4-Piperidinyloxy, Piperi-
din-3-ylmethoxy, Piperidin-4-ylmethoxy, Cyclobutyloxy, Cyclopentyloxy und Cyclohexyloxy ausgewahlt ist und
die Gruppe R' in 7-Stellung unter Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, 2-Pyrrolidin-1-yle-
thoxy, 3-Pyrrolidin-1-ylpropoxy, 4-Pyrrolidin-1-ylbutoxy, 2-Pyrrolidin-2-ylethoxy, 3-Pyrrolidin-2-ylpropoxy,
2-Morpholinoethoxy, = 3-Morpholinopropoxy,  4-Morpholinobutoxy, = 2-(1,1-Dioxotetrahydro-4H-1,4-thia-
zin-4-yl)ethoxy, 3-(1,1-Dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-ylpropoxy, 2-Piperidinoethoxy, 3-Piperidinopropoxy,
4-Piperidinobutoxy, 2-Piperidin-3-ylethoxy, 2-Piperidin-4-ylethoxy, 2-Homopiperidin-1-ylethoxy, 3-Homopiperi-
din-1-ylpropoxy, 3-(1,2,3,6-Tetrahydropyridin-1-yl)propoxy, 2-Piperadin-1-ylethoxy, 3-Piperazin-1-ylpropoxy,
2-Homopiperazin-1-ylethoxy und 3-Homopiperazin-1-ylpropoxy ausgewahlt ist,

und worin jede CH,- oder CH,-Gruppe in einem Substituenten R" an jeder CH,- oder CH,-Gruppe gegebenen-
falls eine oder mehrere Chlorgruppen oder einen unter Hydroxy, Oxo, Amino, Methoxy, Methylsulfonyl, Methyl-
amino, Dimethylamino, Diisopropylamino, N-Ethyl-N-methylamino, N-Isopropyl-N-methylamino und Acetoxy
ausgewahlten Substituenten tragt,

und worin jede Heterocyclylgruppe in einem Substituenten an R' gegebenenfalls 1 oder 2 Substituenten tragt,
die gleich oder verschieden sein kénnen und unter Fluor, Chlor, Trifluormethyl, Hydroxy, Amino, Methyl, Ethyl,
Methoxy, Methylendioxy, Ethylidendioxy und Isopropylidendioxy ausgewahlt sind und eine Pyrrolidin-2-yl-, Pyr-
rolidin-3-yl-, Piperidin-3-yl- Piperidin-4-yl-, Piperazin-1-yl- oder Homopiperazin-1-ylgruppe in einem Substitu-
enten R' gegebenenfalls mit Methyl, Ethyl, Propyl, Allyl, 2-Propinyl, Methylsulfonyl, Acetyl, Propionyl, Isobuty-
ryl, 2-Fluorethyl, 2,2-Difluorethyl, 2,2,2-Trifluorethyl oder Cyanomethyl N-substituiert ist,

und worin jede Heterocyclylgruppe in einem Substituenten an R' gegebenenfalls 1 oder 2 Oxosubstituenten
tragt.

6. Chinazolinderivat der Formel | oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon nach Anspruch 1, wo-
rin n fir 1 steht und die Gruppe R® in der 5-Stellung der 2,3-Methylendioxypyridin-4-ylgruppe steht und unter
Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Cyano, Hydroxy, Methyl, Ethyl, Methoxy und Ethoxy ausgewabhlt ist.

7. Chinazolinderivat der Formel | nach Anspruch 1,
worin:
Z fur O oder NH steht;
m fiir 1 steht und die Gruppe R'in 5-, 6- oder 7-Stellung steht oder m fiir 2 steht und die Gruppen R, die gleich
oder verschieden sein kénnen, in 5-und 7-Stellung oder 6- und 7-Stellung stehen und jedes R" unter Hydroxy,
Amino, Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Vinyl, Ethinyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Pentyloxy,
But-3-enyloxy, Pent-4-enyloxy, Hex-5-enyloxy, But-3-inyloxy, Pent-4-inyloxy, Hex-5-inyloxy, Methylamino,
Ethylamino, Dimethylamino, Diethylamino, Acetamido, Propionamido, Cyclopentyloxy, Cyclohexyloxy, Pheno-
xy, Benzyloxy, Tetrahydrofuran-3-yloxy, Tetrahydropyran-3-yloxy, Tetrahydropyran-4-yloxy, Cyclopropylmetho-
xy, 2-lmidazol-1-ylethoxy, 3-Imidazol-1-ylpropoxy, 2-(1,2,3-Triazol-1-yl)ethoxy, 3-(1,2,3-Triazol-1-yl)propoxy,
2-(1,2,4-Triazol-1-yl)ethoxy, 3-(1,2,4-Triazol-1-yl)propoxy, Pyrid-2-ylmethoxy, Pyrid-3-ylmethoxy, Pyrid-4-ylme-
thoxy, 2-Pyrid-2-ylethoxy, 2-Pyrid-3-ylethoxy, 2-Pyrid-4-ylethoxy, 3-Pyrid-2-ylpropoxy, 3-Pyrid-3-ylpropoxy,
3-Pyrid-4-ylpropoxy, Pyrrolidin-1-yl, Morpholino, Piperidino, Piperazin-1-yl, 2-Pyrrolidin-1-ylethoxy, 3-Pyrroli-
din-1-ylpropoxy, 4-Pyrrolidin-1-ylbutoxy, Pyrrolidin-3-yloxy, Pyrrolidin-2-ylmethoxy, 2-Pyrrolidin-2-ylethoxy,
3-Pyrrolidin-2-ylpropoxy, 2-Morpholinoethoxy, 3-Morpholinopropoxy, 4-Morpholinobutoxy, 2-(1,1-Dioxotetrahy-
dro-4-1,4-thiazin-4-yl)ethoxy, 3-(1,1-Dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl)propoxy, 2-Piperidinoethoxy, 3-Piperi-
dinopropoxy, 4-Piperidinobutoxy, Piperidin-3-yloxy, Piperidin-4-yloxy, Piperidin-3-ylmethoxy, Piperidin-4-ylme-
thoxy, 2-Piperidin-3-ylethoxy, 3-Piperidin-3-ylpropoxy, 2-Piperidin-4-ylethoxy, 3-Piperidin-4-ylpropoxy, 2-Ho-
mopiperidin-1-ylethoxy, 3-Homopiperidin-1-ylpropoxy, 2-(1,2,3,6-Tetrahydropyridin-1-yl)ethoxy, 3-(1,2,3,6-Te-
trahydropyridin-1-yl)propoxy, 4-(1,2,3,6-Tetrahydropyridin-1-yl)butoxy, 2-Piperazin-1-ylethoxy, 3-Pipera-
zin-1-ylpropoxy, 4-Piperazin-1-ylbutoxy, 2-Homopiperazin-1-ylethoxy, 3-Homopiperazin-1-ylpropoxy, 2-Pyrroli-
din-1-ylethylamino, 3-Pyrrolidin-1-ylpropylamino, 4-Pyrrolidin-1-ylbutylamino, Pyrrolidin-3-ylamino, Pyrroli-
din-2-ylmethylamino, 2-Pyrrolidin-2-ylethylamino, 3-Pyrrolidin-2-ylpropylamino, 2-Morpholinoethylamino,
3-Morpholinopropylamino, 4-Morpholinobutylamino, 2-(1,1-Dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl)ethylamino,
3-(1,1-Dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl)propylamino, 2-Piperdinoethylamino, 3-Piperidinopropylamino,
4-Piperidinobutylamino, Piperidin-3-ylamino, Piperidin-4-ylamino, Piperidin-3-ylmethylamino, 2-Piperidin-3-yI-
ethylamino, Piperidin-4-ylmethylamino, 2-Piperidin-4-ylethylamino, 2-Homopiperidin-1-ylethylamino, 3-Homo-
piperidin-1-ylpropylamino, 2-Piperazin-1-ylethylamino, 3-Piperazin-1-ylpropylamino, 4-Piperazin-1-ylbutylami-
no, 2-Homopiperazin-1-ylethylamino oder 3-Homopiperazin-1-ylpropylamino ausgewahlt ist,
und worin benachbarte Kohlenstoffatome in jeder C, -Alkylenkette in einem Substituenten R gegebenenfalls
durch Einschub einer unter O, NH, N(Me), CH=CH und C=C ausgewabhlten Gruppe in die Kette getrennt sind,
und worin fiir den Fall, daR R’ fiir eine Vinyl- oder Ethinylgruppe steht, der Substituent R" an der endsténdigen
CH,=- oder HC=-Position gegebenenfalls einen unter N-(2-Dimethylaminoethyl)carbamoyl, N-(3-Dimethylami-
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nopropyl)carbamoyl, Methylaminomethyl, 2-Methylaminoethyl, 3-Methylaminopropyl, 4-Methylaminobutyl, Di-
methylaminomethyl, 2-Dimethylaminoethyl, 3-Dimethylaminopropyl und 4-Dimethylaminobutyl oder einer
Gruppe der Formel:

QX2

worin X? fiir eine direkte Bindung steht oder unter NHCO oder N(Me)CO ausgewahlt ist und Q? fiir Imidazolyl-
methyl, 2-Imidazolylethyl, 3-Imidazolylpropyl, Pyridylmethyl, 2-Pyridylethyl, 3-Pyridylpropyl, Pyrrolidin-1-ylme-
thyl, 2-Pyrrolidin-1-ylethyl, 3-Pyrrolidin-1-ylpropyl, 4-Pyrrolidin-1-ylbutyl, Pyrrolidin-2-ylmethyl, 2-Pyrroli-
din-2-ylethyl, 3-Pyrrolidin-2-ylpropyl, Morpholinomethyl, 2-Morpholinoethyl, 3-Morpholinopropyl, 4-Morpholino-
butyl, Piperidinomethyl, 2-Piperidinoethyl, 3-Piperidinopropyl, 4-Piperidinobutyl, Piperidin-3-ylmethyl, 2-Piperi-
din-3-ylethyl, Piperidin-4-ylmethyl, 2-Piperidin-4-ylethyl, Piperazin-1-ylmethyl, 2-Piperazin-1-ylethyl, 3-Pipera-
zin-1-ylpropyl oder 4-Piperazin-1-ylbutyl steht, ausgewahlten Substituenten tragt,

und worin jede CH,- oder CH,-Gruppe in einem Substituenten R" an jeder CH,- oder CH,-Gruppe gegebenen-
falls eine oder mehrere Fluor- oder Chlorgruppen oder einen unter Hydroxy, Oxo, Amino, Methoxy, Methylsul-
fonyl, Methylamino, Dimethylamino, Diisopropylamino, N-Ethyl-N-methylamino, N-Isopropyl-N-methylamino,
N-Methyl-N-propylamino, Acetoxy, Acetamido und N-Methylacetamido ausgewahlten Substituenten tragt,
und worin jede Phenyl-, Imidazolyl-, Triazolyl-, Pyridyl- oder Heterocyclylgruppe in einem Substituenten an R’
gegebenenfalls 1 oder 2 Substituenten tragt, die gleich oder verschieden sein kénnen und unter Fluor, Chlor,
Trifluormethyl, Hydroxy, Amino, Carbamoyl, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, N-Methylcarbamoyl, N,N-Dime-
thylcarbamoyl, Methylendioxy, Ethylidendioxy und Isopropylidendioxy ausgewahlt sind und eine Pyrroli-
din-2-yl-, Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl-, Piperazin-1-yl- oder Homopiperazin-1-ylgruppe in einem Substituen-
ten R gegebenenfalls mit Allyl, 2-Propinyl, Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Acetyl, Propionyl, Isobutyryl, 2-Fluor-
ethyl, 2,2-Difluorethyl, 2,2,2-Trifluorethyl, 3-Fluorpropyl, 3,3-Difluorpropyl, 3,3,3-Trifluorpropyl, 2-Methoxyethyl,
3-Methoxypropyl, Cyanomethyl, 2-Aminoethyl, 3-Aminopropyl, 2-Methylaminoethyl, 3-Methylaminopropyl,
2-Dimethylaminoethyl, 3-Dimethylaminopropyl, 2-Pyrrolidin-1-ylethyl, 3-Pyrrolidin-1-ylpropyl, 2-Morpholinoe-
thyl, 3-Morpholinopropyl, 2-Piperidinoethyl, 3-Piperidinopropyl, 2-Piperazin-1-ylethyl oder 3-Piperazin-1-ylpro-
pyl N-substituiert ist, wobei die letzten 8 dieser Substituenten jeweils gegebenenfalls 1 oder 2 Substituenten
tragen, die gleich oder verschieden sein kdnnen und unter Fluor, Chlor, Methyl und Methoxy ausgewahlt sind,
und worin jede Heterocyclylgruppe in einem Substituenten an R' gegebenenfalls 1 oder 2 Oxosubstituenten
tragt;

n fiir 0 oder 1 steht und die Gruppe R® in der 5- oder 6-Stellung der 2,3-Methylendioxypyridin-4-ylgruppe steht
und unter Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Cyano, Hydroxy, Methyl, Ethyl, Methoxy und Ethoxy ausgewahlt
ist;

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon.

8. Chinazolinderivat der Formel | nach Anspruch 1,
worin:
Z fur NH steht;
m flr 2 steht und die erste Gruppe R' eine 6-Methoxygruppe ist und die zweite Gruppe R' in 7-Stellung steht
und unter 2-Pyrrolidin-1-ylethoxy, 3-Pyrrolidin-1-ylpropoxy, 2-[(3RS,4SR)-3,4-Methylendioxypyrrolidin-1-yle-
thoxy, 3-[(3RS,4SR)-3,4-Methylendioxypyrrolidin-1-yl]propoxy, 2-Morpholinoethoxy, 3-Morpholinopropoxy,
2-(1,1-Dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-ylethoxy, 3-(1,1-Dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl)propoxy, 2-Pipe-
ridinoethoxy, 3-Piperidinopropoxy, 2-Piperidin-3-ylethoxy, 2-(N-Methylpiperidin-3-yl)ethoxy, 3-Piperidin-3-yl-
propoxy, 3-(N-Methylpiperidin-3-yl)propoxy, 2-Piperidin-4-ylethoxy, 2-(N-Methylpiperidin-4-yl)ethoxy, 3-Piperi-
din-4-ylpropoxy, 3-(N-Methylpiperidin-4-yl)propoxy, 2-(1,2,3,6-Tetrahydropyridin-1-yl)ethoxy, 3-(1,2,3,6-Tetra-
hydropyridin-1-yl)propoxy, 2-(4-Hydroxypiperidin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Hydroxypiperidin-1-yl)propoxy, 2-Pipera-
zin-1-ylethoxy, 3-Piperazin-1-ylpropoxy, 4-Piperazin-1-ylbutoxy, 2-(4-Methylpiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Methyl-
piperazin-1-yl)propoxy, 4-(4-Methylpiperazin-1-yl)butoxy, 2-(4-Allylpiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Allylpipera-
zin-1-yl)propoxy, 2-(4-Prop-2-inylpiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Prop-2-inylpiperazin-1-yl)propoxy, 2-(4-Methylsul-
fonylpiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Methylsulfonylpiperazin-1-yl)propoxy, 2-(4-Acetylpiperazin-1-yl)ethoxy,
3-(4-Acetylpiperazin-1-yl)propoxy,  4-(4-Acetylpiperazin-1-yl)butoxy,  2-(4-Isobutyrylpiperazin-1-yl)ethoxy,
3-(4-Isobutyrylpiperazin-1-yl)propoxy, 4-(4-Isobutyrylpiperazin-1-yl)butoxy, 2-[4-(2-Fluorethyl)pipera-
zin-1-yllethoxy, 3-[4-(2-Fluorethyl)piperazin-1-yl]propoxy, 2-[4-(2,2,2-Trifluorethyl)piperazin-1-yllethoxy,
3-[4-(2,2,2-Trifluorethyl)piperazin-1-yl]propoxy, 2-(4-Cyanomethylpiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Cyanomethylpi-
perazin-1-yl)propoxy, 2-[2-(4-Methylpiperazin-1-yl)ethoxy]ethoxy, 2-Chlorethoxy, 3-Chlorpropoxy, 4-Chlorbuto-
xy, 2-Methylsulfonylethoxy, 3-Methylsulfonylpropoxy, 2-(2-Methoxyethoxy)ethoxy, 2-(4-Pyridyloxy)ethoxy,
3-Pyridylmethoxy und 2-Cyanopyrid-4-ylmethoxy ausgewahlt ist und
n fiir 0 oder 1 steht und die Gruppe R® in der 5- oder 6-Stellung der 2,3-Methylendioxypyridin-4-ylgruppe steht
und unter Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl und Cyano ausgewahlt ist;
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oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon.

9. Chinazolinderivat der Formel | nach Anspruch 1,
worin:
Z fur NH steht;
m fiir 2 steht und die Gruppen R', die gleich oder verschieden sein kénnen, in 5- und 7-Stellung stehen und
die Gruppe R' in 5-Stellung unter Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Tetrahydrofuran-3-yloxy, Te-
trahydropyran-4-yloxy, Pyrrolidin-3-yloxy, Pyrrolidin-2-ylmethoxy, 3-Piperidinyloxy, 4-Piperidinyloxy, Piperi-
din-3-ylmethoxy, Piperidin-4-ylmethoxy, Cyclobutyloxy, Cyclopentyloxy und Cyclohexyloxy ausgewahlt ist und
die Gruppe R' in 7-Stellung unter Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, 2-Pyrrolidin-1-yle-
thoxy, 3-Pyrrolidin-1-ylpropoxy, 4-Pyrrolidin-1-ylbutoxy, 2-Pyrrolidin-2-ylethoxy, 3-Pyrrolidin-2-ylpropoxy,
2-Morpholinoethoxy, 3-Morpholinopropoxy, 4-Morpholinobutoxy, 2-(1,1-Dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yle-
thoxy, 3-(1,1-Dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl)propoxy, 2-Piperidinoethoxy, 3-Piperidinopropoxy, 4-Piperi-
dinobutoxy, 2-Piperidin-3-ylethoxy, 2-Piperidin-4-ylethoxy, 2-Homopiperidin-1-ylethoxy, 3-Homopiperidin-1-yl-
propoxy, 3-(1,2,3,6-Tetrahydropyridin-1-yl)propoxy, 2-Piperadin-1-ylethoxy, 3-Piperazin-1-ylpropoxy, 2-Homo-
piperazin-1-ylethoxy und 3-Homopiperazin-1-ylpropoxy ausgewabhilt ist,
und worin jede CH,- oder CH,-Gruppe in einem Substituenten R" an jeder CH,- oder CH,-Gruppe gegebenen-
falls eine oder mehrere Chlorgruppen oder einen unter Hydroxy, Oxo, Amino, Methoxy, Methylsulfonyl, Methyl-
amino, Dimethylamino, Diisopropylamino, N-Ethyl-N-methylamino, N-Isopropyl-N-methylamino und Acetoxy
ausgewahlten Substituenten tragt,
und worin jede Heterocyclylgruppe in einem Substituenten an R' gegebenenfalls 1 oder 2 Substituenten tragt,
die gleich oder verschieden sein kénnen und unter Fluor, Chlor, Trifluormethyl, Hydroxy, Amino, Methyl, Ethyl,
Methoxy, Methylendioxy, Ethylidendioxy und Isopropylidendioxy ausgewahlt sind und eine Pyrrolidin-2-yl-, Pyr-
rolidin-3-yl-, Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl-, Piperazin-1-yl- oder Homopiperazin-1-ylgruppe in einem Substitu-
enten R' gegebenenfalls mit Methyl, Ethyl, Propyl, Allyl, 2-Propinyl, Methylsulfonyl, Acetyl, Propionyl, Isobuty-
ryl, 2-Fluorethyl, 2,2-Difluorethyl, 2,2,2-Trifluorethyl oder Cyanomethyl N-substituiert ist,
und worin jede Heterocyclylgruppe in einem Substituenten an R' gegebenenfalls 1 oder 2 Oxosubstituenten
tragt;
n fiir 0 oder 1 steht und die Gruppe R® in der 5- oder 6-Stellung der 2,3-Methylendioxypyridin-4-ylgruppe steht
und unter Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Cyano, Hydroxy, Methyl, Ethyl, Methoxy und Ethoxy ausgewahlt
ist;
oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon.

10. Chinazolinderivat der Formel | nach Anspruch 1,
worin:
Z fur NH steht;
m fir 1 steht und die Gruppe R’ in 5-Stellung steht und unter Propoxy, Isopropoxy, Tetrahydrofuran-3-yloxy,
Tetrahydropyran-4-yloxy, Pyrrolidin-3-yloxy, N-Methylpyrrolidin-3-yloxy, Pyrrolidin-2-ylmethoxy, 3-Piperidinylo-
xy,  N-Methylpiperidin-3-yloxy,  4-Piperidinyloxy, = N-Methylpiperidin-4-yloxy,  N-Allylpiperidin-4-yloxy,
N-Prop-2-inylpiperidin-4-yloxy, N-Acetylpiperidin-4-yloxy, N-Methylsulfonylpiperidin-4-yloxy, Piperidin-3-yl-me-
thoxy, N-Methylpiperidin-3-ylmethoxy, Piperidin-4-ylmethoxy, N-Methylpiperidin-4-ylmethoxy, Cyclobutyloxy,
Cyclopentyloxy und Cyclohexyloxy ausgewahlt ist
oder m flr 2 steht und die erste Gruppe R' in 5-Stellung steht und aus der unmittelbar zuvor aufgefiihrten Grup-
pe von Substituenten ausgewahlt ist und die zweite Gruppe R’ in 7-Stellung steht und unter 2-Pyrrolidin-1-yl-
ethoxy, 3-Pyrrolidin-1-ylpropoxy, 2-[(3RS,4SR)-3,4-Methylendioxypyrrolidin-1-yl]ethoxy, 3-[(3RS,4SR)-3,4-Me-
thylendioxypyrrolidin-1-yl]propoxy, 2-Morpholinoethoxy, 3-Morpholinopropoxy, 2-(1,1-Dioxotetrahy-
dro-4H-1,4-thiazin-4-yl)ethoxy, 3-(1,1-Dioxotetrahydro-4H-1,4- thiazin-4-yl)propoxy, 2-Piperidinoethoxy, 3-Pi-
peridinopropoxy, 2-Piperidin-3-ylethoxy, 2-(N-Methylpiperidin-3-yl)ethoxy, 3-Piperidin-3-ylpropoxy, 3-(N-Me-
thylpiperidin-3-yl)propoxy, 2-Piperidin-4-ylethoxy, 2-(N-Methylpiperidin-4-yl)ethoxy, 3-Piperidin-4-ylpropoxy,
3-(N-  Methylpiperidin-4-yl)propoxy, 2-(1,2,3,6-Tetrahydropyridin-1-yl)ethoxy,  3-(1,2,3,6-Tetrahydropyri-
din-1-yl)propoxy, 2-(4-Hydroxypiperidin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Hydroxypiperidin-1-yl)propoxy, 2-Piperazin-1-yletho-
xy, 3-Piperazin-1-ylpropoxy, 4-Piperazin-1-ylbutoxy, 2-(4-Methylpiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Methylpipera-
zin-1-yl)propoxy, 4-(4-Methylpiperazin-1-yl)butoxy, 2-(4-Allylpiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Allylpiperazin-1-yl)pro-
poxy, 2-(4-Prop-2-inylpiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Prop-2-inylpiperazin-1-yl)propoxy, 2-(4-Methylsulfonylpipera-
zin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Methylsulfonylpiperazifl-1-yl)propoxy, 2-(4-Acetylpiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Acetylpipera-
zin-1-yl)propoxy, 4-(4-Acetylpiperazin-1-yl)butoxy, 2-(4-Isobutyrylpiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Isobutyrylpipera-
zin-1-yl)propoxy, 4-(4-Isobutyrylpiperazin-1-yl)butoxy, 2-[4-(2-Fluorethyl)piperazin-1-yllethoxy, 3-[4-(2-Fluore-
thyl)piperazin-1-yllpropoxy,  2-[4-(2,2,2-Trifluorethyl)piperazin-1-yllethoxy, 3-[4-(2,2,2-Trifluorethyl)pipera-
zin-1-yl]propoxy, 2-(4-Cyanomethylpiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Cyanomethylpiperazin-1-yl)propoxy,
2-[2-(4-Methylpiperazin-1-yl)ethoxylethoxy, 2-Chlorethoxy, 3-Chlorpropoxy, 4-Chlorbutoxy, 2-Methylsulfonyle-
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thoxy, 3-Methylsulfonylpropoxy, 2-(2-Methoxyethoxy)ethoxy, 2-(4-Pyridyloxy)ethoxy, 3-Pyridylmethoxy und
2-Cyanopyrid-4-ylmethoxy ausgewahlt ist und

n fiir 0 oder 1 steht und die Gruppe R® in der 5- oder 6-Stellung der 2,3-Methylendioxypyridin-4-ylgruppe steht
und unter Chlor, Brom, Trifluormethyl, Cyano, Hydroxy, Methyl, Ethyl, Methoxy und Ethoxy ausgewahlt ist;
oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon.

11. Chinazolinderivat der Formel | nach Anspruch 1,
worin:
Z fur NH steht;
m fir 2 steht und die erste Gruppe R’ in 5-Stellung steht und unter Isopropoxy und Tetrahydropyran-4-yloxy
ausgewahlt ist und die zweite Gruppe R'in 7-Stellung steht und unter 2-Pyrrolidin-1-ylethoxy, 3-Pyrrolidin-1-yI-
propoxy, 2-[(3RS,4SR)-3,4-Methylendioxypyrrolidin-1-yllethoxy,  3-[(3RS,4SR)-3,4-Methylendioxypyrroli-
din-1-yl]propoxy, 2-Morpholinoethoxy, 3-Morpholinopropoxy, 2-Piperidinoethoxy, 3-Piperidinopropoxy, 2-Pipe-
razin-1-ylethoxy, 3-Piperazin-1-ylpropoxy, 2-(4-Methylpiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Methylpiperazin1-yl)propoxy,
2-(4-Allylpiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Allylpiperazin-1-yl)propoxy, 2-(4-Prop-2-inylpiperazin-1-yl)ethoxy,
3-(4-Prop-2-inylpiperazin-1-yl)propoxy, 2-(4-Acetylpiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Acetylpiperazin-1-yl)propoxy,
2-(4-Isobutyrylpiperazin-1-yl)ethoxy,  3-(4-Isobutyrylpiperazin-1-yl)propoxy,  2-[4-(2-Hydroxyethyl)pipera-
zin-1-yllethoxy, 3-[4-(2-Hydroxyethy)piperazin-1-yl]propoxy, 2-[4-(2,2,2-Trifluorethyl)piperazin-1-yllethoxy,
3-[4-(2,2,2-Trifluorethyl)piperazin-1-yl]propoxy, 2-[4-(2-Dimethylaminoacetyl)piperazin-1-ylJethoxy und
3-[4-(2-Dimethylaminoacetyl)piperazin-1-yl]propoxy ausgewahlt ist und
n fir 1 steht und die Gruppe R®in der 5-Stellung der 2,3-Methylendioxypyridin-4-ylgruppe steht und unter Chlor
und Brom ausgewahlt ist;
oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon.

12. Chinazolinderivat der Formel | nach Anspruch 1,
worin:
Z fur NH steht;
m fir 2 steht und die erste Gruppe R’ in 5-Stellung steht und unter Isopropoxy und Tetrahydropyran-4-yloxy
ausgewahlt ist und die zweite Gruppe R'in 7-Stellung steht und unter 2-Pyrrolidin-1-ylethoxy, 3-Pyrrolidin-1-yI-
propoxy, 2-[(3RS,4SR)-3,4-Methylendioxypyrrolidin-1-yllethoxy,  3-[(3RS,4SR)-3,4-Methylendioxypyrroli-
din-1-yl]propoxy, 2-Morpholinoethoxy, 3-Morpholinopropoxy, 2-Piperidinoethoxy, 3-Piperidinopropoxy,
2-(4-Methylpiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Methylpiperazin-1-yl)propoxy, 2-(4-Allylpiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Allyl-
piperazin-1-yl)propoxy, 2-(4-Prop-2-inylpiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(4-Prop-2-inylpiperazin-1-yl)propoxy,
2-(4-Acetylpiperazin-1-yl)ethoxy,  3-(4-Acetylpiperazin-1-yl)propoxy,  2-(4-Isobutyrylpiperazin-1-yl)ethoxy,
3-(4-Isobutyrylpiperazin-1-yl)propoxy, 2-[4-(2,2,2-Trifluorethyl)piperazin-1-yllethoxy und 3-[4-(2,2,2-Trifluore-
thyl)piperazin-1-yl]propoxy ausgewahlt ist und
n fir 1 steht und die Gruppe R®in der 5-Stellung der 2,3-Methylendioxypyridin-4-ylgruppe steht und unter Chlor
und Brom ausgewahlt ist;
oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon.

13. Chinazolinderivat der Formel | nach Anspruch 1,
worin:
Z fur NH steht;
m fir 2 steht und die erste Gruppe R’ in 5-Stellung steht und unter Isopropoxy und Tetrahydropyran-4-yloxy
ausgewahlt ist und die zweite Gruppe R' in 7-Stellung steht und unter 2-Pyrrolidin-1-ylethoxy,
2-[(3RS,4SR)-3,4-Methylendioxypyrrolidin-1-yllethoxy, 2-Morpholinoethoxy, 3-Morpholinopropoxy, 2-Piperidi-
noethoxy, 2-Piperazin-1-ylethoxy, 2-(4-Methylpiperazin-1-yl)ethoxy, 2-(4-Prop-2-inylpiperazin-1-yl)ethoxy,
3-(4-Prop-2-inylpiperazin-1-yl)propoxy, 2-(4-Acetylpiperazin-1-ylethoxy, 2-[4-(2-Hydroxyethyl)piperazin-1-yle-
thoxy und 2-[4-(2-Dimethylaminoacetyl)piperazin-1-ylethoxy ausgewahilt ist und
n flr 1 steht und die Gruppe R?® in der 5-Stellung der 2,3-Methylendioxypyridin-4-ylgruppe steht und eine Chlor-
gruppe ist;
oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon.

14. Chinazolinderivat der Formel | nach Anspruch 1,
worin:
Z fur NH steht;
m flr 2 steht und die erste Gruppe R’ eine 5-Isopropoxygruppe ist und die zweite Gruppe R’ in 7-Stellung steht
und unter 2-[(3RS,4SR)-3,4-Methylendioxypyrrolidin-1-yllethoxy, 2-Piperazin-1-ylethoxy, 2-(4-Methylpipera-
zin-1-yl)ethoxy, 2-(4-Acetylpiperazin-1-yl)ethoxy und 2-[4-(2-Hydroxyethyl)piperazin-1-ylJethoxy ausgewahlt ist
und
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n flr 1 steht und die Gruppe R?® in der 5-Stellung der 2,3-Methylendioxypyridin-4-ylgruppe steht und eine Chlor-
gruppe ist;
oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon.

15. Chinazolinderivat der Formel | nach Anspruch 1, ausgewahlt unter:
4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-6-methoxy-7-[3-(4-prop-2-inylpiperazin-1-yl)propoxy]chinazo-
lin,
4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-7-[3-(4-isobutyrylpiperazin-1-yl)propoxy]-6-methoxychinazolin,
4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-6-methoxy-7-{3-[4-(2,2,2-trifluorethyl)piperazin-1-yl]propo-
xy}chinazolin und
4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-6-methoxy-7-[2-(4-prop-2-inylpiperazin-1-yl)ethoxy]chinazolin;
oder ein pharmazeutisch annehmbares Saureadditionssalz davon.

16. Chinazolinderivat der Formel | nach Anspruch 1, ausgewahlt unter:
7-[2-(4-Acetylpiperazin-1-yl)ethoxy]-4-(5-chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-5-tetrahydropyran-4-yloxy-
chinazolin,
4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-7-{2-[(3RS,4SR)-3,4-methylendioxypyrrolidin-1-yl]lethoxy}-5-tet
rahydropyran-4-yloxychinazolin,
4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-7-[2-(4-prop-2-inylpiperazin-1-yl)ethoxy]-5-tetrahydropy-
ran-4-yloxychinazolin,
4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-7-[3-(4-prop-2-inylpiperazin-1-yl)propoxy]-5-tetrahydropy-
ran-4-yloxychinazolin,
4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-7-(2-morpholinoethoxy)-5-tetrahydropyran-4-yloxychinazolin
und
4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-7-(3-morpholinopropoxy)-5-tetrahydropyran-4-yloxychinazolin;
oder ein pharmazeutisch annehmbares Saureadditionssalz davon.

17. Chinazolinderivat der Formel | nach Anspruch 1, ausgewahlt unter:
7-[2-(4-Acetylpiperazin-1-yl)ethoxy]-4-(5-chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-5-isopropoxychinazolin,
4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-5-isopropoxy-7-(2-piperazin-1-ylethoxy)chinazolin,
4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-7-{2-[4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl]ethoxy}-5-isopropoxychi-
nazolin,
4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-5-isopropoxy-7-(2-pyrrolidin-1-ylethoxy)chinazolin,
4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-5-isopropoxy-7-(2-piperidinoethoxy)chinazolin,
4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-5-isopropoxy-7-(2-morpholinoethoxy)chinazolin,
4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-5-isopropoxy-7-(3-morpholinopropoxy)chinazolin,
4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-5-isopropoxy-7-[2-(4-prop-2-inylpiperazin-1-yl)ethoxy]chinazo-
lin,
4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-5-isopropoxy-7-[2-(4-methylpiperazin-1-yl)ethoxy]chinazolin
und
4-(5-Chlor-2,3-methylendioxypyrid-4-ylamino)-7-[2-[4-(2-dimethylaminoacetyl)piperazin-1-yl]ethoxy}-5-isopro-
poxychinazolin;
oder ein pharmazeutisch annehmbares Saureadditionssalz davon.

18. Verfahren zur Herstellung eines Chinazolinderivats der Formel | oder eines pharmazeutisch annehm-
baren Salzes davon nach Anspruch 1, bei dem man:
(a) zur Herstellung derjenigen Verbindungen der Formel |, worin Z fiir eine O-, S- oder N(R?)-Gruppe steht, ein
Chinazolin der Formel Il

L

SN

(R')y | N/)

Al

worin L fiir eine austauschbare Gruppe steht und m und R' eine der in Anspruch 1 definierten Bedeutungen
besitzen, wobei jedoch jede funktionelle Gruppe gegebenenfalls geschitzt ist, mit einer Verbindung der Formel
1l
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m

worin Z firr eine O-, S- oder N(R?)-Gruppe steht und n, R® und R? eine der in Anspruch 1 definierten Bedeutun-
gen besitzen, wobei jedoch jede funktionelle Gruppe gegebenenfalls geschitzt ist, umsetzt und danach jede
vorhandene Schutzgruppe mit herkdmmlichen Mitteln abspaltet;

(b) zur Herstellung derjenigen Verbindungen der Formel |, worin mindestens eine Gruppe R fiir eine Gruppe
der Formel

Q'-X'-

worin Q' fur eine Aryl-C, s-alkyl-, C, ,-Cycloalkyl-C, ;-alkyl-, C, ,-Cycloalkenyl-C, .-alkyl-, Heteroaryl-C, ,-alkyl-
oder Heterocyclyl-C, ;-alkylgruppe oder eine gegebenenfalls substituierte Alkylgruppe steht, steht und X' fir
ein Sauerstoffatom steht, ein Chinazolin der Formel V

(R3),

7 v

worin m, R", Z, n und R® eine der in Anspruch 1 definierten Bedeutungen besitzen, wobei jedoch jede funktio-
nelle Gruppe gegebenenfalls geschitzt ist, mit einem entsprechenden Alkohol, worin jede funktionelle Gruppe
gegebenenfalls geschitzt ist, kuppelt und danach jede vorhandene Schutzgruppe mit herkdmmlichen Mitteln
abspaltet;

(c) zur Herstellung derjenigen Verbindungen der Formel |, worin eine Gruppe R eine C, ,-Alkoxy- oder substi-
tuierte C, ;-Alkoxygruppe oder eine C, s-Alkylamino- oder substituierte C, ,-Alkylaminogruppe enthélt, ein Chi-
nazolinderivat der Formel VI

(R,
N
z S l o)
o—/
z SN
R .

worin L fiir eine austauschbare Gruppe steht und Z, n und R® eine der in Anspruch 1 definierten Bedeutungen
besitzen, wobei jedoch jede funktionelle Gruppe gegebenenfalls geschutzt ist, mit einem entsprechenden Al-
kohol bzw. Amin umsetzt und danach jede vorhandene Schutzgruppe mit herkdmmlichen Mitteln abspaltet;
(d) zur Herstellung derjenigen Verbindungen der Formel |, worin R fiir eine aminosubstituierte C, .- Alkoxy-
gruppe steht, eine Verbindung der Formel |, worin R' fur eine halogensubstituierte C, ;-Alkoxygruppe steht, mit
einer stickstoffhaltigen Heterocyclylverbindung oder einem entsprechenden Amin umsetzt;

(e) zur Herstellung derjenigen Verbindungen der Formel |, worin R' fiir eine amino-hydroxydisubstituierte
C, s-Alkoxygruppe steht, eine Verbindung der Formel |, worin die Gruppe R’ eine epoxidsubstituierte C, ;-Alk-
oxygruppe enthalt, mit einer Heterocyclylverbindung oder einem entsprechenden Amin umsetzt;
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(f) zur Herstellung derjenigen Verbindungen der Formel |, worin Z flr eine SO- oder SO,-Gruppe steht, eine
Verbindung der Formel I, worin Z fiir eine S-Gruppe steht, oxidiert;

(g) zur Herstellung derjenigen Verbindungen der Formel |, worin eine Gruppe R’ eine N-acylierte heterocycli-
sche Gruppe enthalt, ein Chinazolinderivat der Formel |, worin die Gruppe R’ eine heterocyclische Gruppe mit
einer unsubstituierten NH-Gruppe enthalt, acyliert;

und ein gegebenenfalls gewlinschtes pharmazeutisch annehmbares Salz eines Chinazolinderivats der Formel
| durch Umsetzung des Chinazolinderivats mit einer geeigneten Saure nach einer herkdmmlichen Vorgehens-
weise erhaltlich ist.

19. Pharmazeutische Zusammensetzung, die ein Chinazolinderivat der Formel | oder ein pharmazeutisch
annehmbares Salz davon nach Anspruch 1 zusammen mit einem pharmazeutisch annehmbaren Verdin-
nungsmittel oder Trager enthalt.

20. Chinazolinderivat der Formel | oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon nach Anspruch 1 zur
Verwendung bei einem Verfahren zur Behandlung des menschlichen oder tierischen Kdrpers durch Therapie.

21. Verwendung eines Chinazolinderivats der Formel | oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes
davon nach Anspruch 1 bei der Herstellung eines Arzneimittels zur Verwendung als antiinvasives Mittel bei der
Eingrenzung und/oder Behandlung einer Erkrankung mit einem soliden Tumor.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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