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(54) Bezeichnung: BICYCLISCHE HETEROCYCLEN, DIESE VERBINDUNGEN ENTHALTENDE ARZNEIMITTEL, DE-
REN VERWENDUNG UND VERFAHREN ZU IHRER HERSTELLUNG
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(57) Abstract: The invention relates to the bicyclic hetero-
cycles of general formula (I), wherein R2, Rb, R¢, R4, X and
n are defined as in claim 1, to their tautomers, stereoisomers,
mixtures and salts thereof, especially the physiologically
acceptable salts thereof with inorganic or organic acids.
The inventive compounds have valuable pharmacological
properties, especially they inhibit tyrosinkinase-mediated
signal transduction. The invention also relates to the use
of said compounds for treating diseases, especially tumor
diseases and benign prostatic hyperplasia (BPH), diseases of

the lung and respiratory tracts, and to the production of these compounds.

@ (57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel (1), in der R?, RY,
& Re, RY X und n wie im Anspruch 1 definiert sind, deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze, ins-
N pesondere deren physiologisch vertrigliche Salze mit anorganischen oder organischen Séuren, welche wertvolle pharmakologische
FEigenschaften aufweisen, insbesondere eine Hemmwirkung auf die durch Tyrosinkinasen vermittelte Signaltransduktion, deren Ver-
wendung zur Behandlung von Krankheiten, insbesondere von Tumorerkrankungen sowie der benignen Prostatahyperplasie (BPH),
von Erkrankungen der Lunge und der Atemwege und deren Herstellung.
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Bicyclische Heterocyclen, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel, deren

Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind bicyclische Heterocyclen der allgemeinen

Formel

R Rb
KN/

(CH,), Re

(),

deren Tautomere, deren Stereocisomere, deren »Gemische und deren Salze, insbeson-
dere deren physiologisch vertrégliche Salze mit anorganischen oder organischen
Sauren, welche wertvolle pharmakologische E-igenschaften aufweisen, insbesondere
eine Hemmwirkung auf die durch Tyrosinkinasen vermittelte Signaltransduktion, deren
Verwendung zur Behandlung von Krankheiten, insbesondere von Tumorerkfankungen
sowie der benignen Prostatahyperplasie (BPH), von Erkrankungen der Lunge und der

Atemwege und deren Herstellung.
In der obigen allgemeinen Formel | bedeuten
R? ein Wasserstoffatom oder eine C;.3-Alkylgruppe,

R® eine Phenyl- oder 1-Phenylethylgruppe, in denen der Phenylkern jeweils durch die

Reste R' bis R® substituiert ist, wobei

R' und R? die gleich oder verschieden sein kdnnen, jeweils ein Wasserstoff-,

Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom,

eine Ci.4-Alkyl-, Hydroxy-, Cy.4,~-Alkoxy-, Co.s-Alkenyl- oder C,.s-Alkinylgruppe,
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eine Phenyloxy- oder Phenylmethoxygruppe, wobei der Phenylteil der
vorstehend erwahnten Gruppen gegebenenfalls durch ein Fluor- oder Chloratom
substituiert ist, oder
eine Pyridyloxy- oder Pyridinylmethoxygruppe, wobei der Pyridinyiteil der
vorstehend erwahnten Gruppen gegebenenfalls durch eine Methyl- oder
Trifluormethylgruppe substituiert ist,
eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methyl- oder Methoxygruppe oder
eine Cyano-, Nitro- oder Aminogruppe, und
R® ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder
eine Methyl- oder Trifluormethylgruppe darstellen,
R® eine (2-Hydroxyethyl)amino-Gruppe, in der das Kohlenstoffgerist des (2-
Hydroxyethyl)-Teils gegebenenfalls durch eine oder zwei C,.s-Alkylgruppen substituiert
ist,
eine N-(2-Hydroxyethyl)-N-(C;.s-alkyl)-amino-Gruppe, in der das Kohlenstoffgeriist des
(2-Hydroxyethyl)-Teils gegebenenfalls durch eine oder zwei Cis-Alkylgruppen

substituiert ist, oder

eine gegebenfalls durch eine oder zwei Cis-Alkylgruppen substituierte 2-Oxo-

oxazolidin-3-yl-Gruppe,
RY ein Wasserstoffatom,
eine Hydroxygruppe,

eine Cq.3-Alkyloxygruppe,
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eine C,.4-Alkyloxygruppe, die durch einen Rest R’ substituiert ist, wobei

R* eine Hydroxy-, Cis-Alkyloxy-, Cas-Cycloalkyloxy-, Amino-l, C,.a-Alkylamino-,
Di-(Cys-alkyl)amino-, Bis-(2-methoxyethyl)-amino-, Pyrrolidin-1-yl-, Piperidin-1-
yl-, Homopiperidin-1-yl-, Morphalin-4-yl-, Homomarpholin-4-yl-, 2-Oxa-5-aza-
bicyclo[2.2.1]hept-5-yl-,  3-Oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl-,  8-Oxa-3-aza-
bicyclo[3.2.1]oct-3-yl-, Piperazin-1-yl-, 4-Cy.3-Alkyl-piperazin-1-yl-,
Homopiperazin-1-yl- oder 4-C,.s-Alkyl-homopiperazin-1-ylgruppe darstellt, wobei
die vorstehend erwéhnten Pyrrolidinyl-, Piperidinyl-, Piperazinyl- und
Morpholinylgruppen jeweils durch eine oder zwei Ci.3-Alkylgruppen substituiert
sein kénnen,

eine Cs.7-Cycloalkyloxy- oder Cs.,-Cycloalkyl-Cs.s-alkyloxygruppe,

eine Tetrahydrofuran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-3-yloxy- oder Tetrahydropyran-4-yloxy-
gruppe, oder

eine Tetrahydrofuranyl-Cy.s-alkyloxy- oder Tetrahydropyranyl-C,.s-alkyloxygruppe,
X eine durch eine Cyanogruppe substituierte Methingruppe oder ein Stickstoffatom
und

n die Zahl 2, 3 oder 4,

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkylgruppen

geradkettig oder verzweigt sein kénnen,
deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze.
Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel | sind diejenigen, in denen

R® ein Wasserstoffatom,



10

15

20

25

30

WO 2004/108664 PCT/EP2004/005965
R° eine 3-Bromphenyl-, 3,4-Difluorphenyl-, 3-Chlor-4-fluor-phenyl- oder eine 3-
Ethinylphenylgruppe,

R® eine (2-Hydroxypropyl)amino- oder N-(2-Hydroxypropyl)-N-(Cys-alkyl)-amino-
Gruppe,

eine N-(2-Hydroxybutyl)amino- oder N-(2-Hydroxybutyl)-N-(C,.s-alkyl)-amino-Gruppe,

eine  (2-Hydroxy-2-methyl-propyl)amino- oder  N-(2-Hydroxy-2-methyl-propyl)-N-
(Cy-z-alkyl)-amino-Gruppe,

eine N-(2-Hydroxy-2-ethyl-butyl)amino- oder N-(2-Hydroxy-2-ethy|-butyl)-N-(C1.3-‘alkyl)-

amino-Gruppe, oder

eine  2-Oxo-5-methyl-oxazolidin-3-yl-,  2-Oxo-5-ethyl-oxazolidin-3-yl-, 2-Oxo0-5,5-
dimethyl-oxazolidin-3-yl- oder 2-Oxo-5,5-diethyl-oxazolidin-3-yl-Gruppe,

RY ein Wasserstoffatom,
eine Methoxy-, Ethyloxy- oder 2-Methoxyethyloxy-Gruppe,
eine Cyclobutyloxy-, Cyclopentyloxy- oder Cyclohexyloxygruppe,

eine Cycloprdpylmethoxy—, Cyclobutylmethoxy-,  Cyclopentylmethoxy-  oder
Cyclohexylmethoxygruppe,

eine Tetrahydrofuran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-3-yloxy- oder Tetrahydropyran-4-yloxy-
gruppe, oder

eine Tetrahydrofuranylmethoxy- oder Tetrahydropyranylmethoxygruppe,

X ein Stickstoffatom,
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und
n die Zahl 2 oder 3 bedeuten,
deren Tautomere, deren Stereocisomere, deren Gemische und deren Salze.

Besonders bevorzugte. Verbindungen der obigen allgemeinen Formel | sind diejenigen,

in denen

R? ein Wasserstoffatom,

R® eine 3-Chlor-4-fluor-phenylgruppe oder 3-Ethinylphenylgruppe,
R° eine (2-Hydroxypropyl)amino-Gruppe,

eine N-(2-Hydroxypropyl)-N-methyl-amino- oder N-(2-Hydroxypropyl)-N-ethyl-amino-
Gruppe,

eine (2-Hydroxy-2-methyl-propyl)amino-Gruppe,

eine N-(2-Hydroxy-2-methyl-propyl)-N-methyl-amino- oder N-(2-Hydroxy-2-methyl-
propyl)-N-ethyl-amino-Gruppe, oder

eine 2-Oxo-5-methyl-oxazolidin-3-yl- oder 2-Oxo-5,5-dimethyl-oxazolidin-3-yl-Gruppe,
R“ eine Methoxy-, Ethyloxy- oder 2-Methoxyethyloxy-Gruppe,

X ein Stickstoffatom,

und

n die Zahl 2 bedeuten,
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deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze.

Beispielsweise seien folgende besonders bevorzugte Verbindungen der aligemeinen

Formel | erwahnt:

(a) (S)-4-[(8-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-(2-oxo-5-methyl-oxazolidin-3-
yl)ethyloxy]-7-methoxy-chinazolin

(b) (S)-4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{2-[(2-hydroxypropyl)amino]ethyloxy}-7-

methoxy-chinazolin

(¢) 4-[(8-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{2-{(2-hydroxy-2-methyl-

propyl)amino]ethyloxy}-7-methoxy-chinazolin

(d) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-(2-oxo-5,5-dimethyl-oxazolidin-3-
 yhethyloxy]- 7-methoxy-chinazolin

sowie deren Salze.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel | lassen sich beispielsweise nach folgenden

Verfahren herstellen:

a) Umsetzung einer Verbindung der aligemeinen Formel

R"‘\N/Rb
N O—H
MN/ Rd
(1),

in der
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R%, R°, RY und X wie eingangs erwahnt definiert sind, mit einer Verbindung der

allgemeinen Formel
Z' — (CHy)n—R° (1,
in der

R° und n wie eingangs erwahnt definiert sind und Z' eine Austrittsgruppe wie ein
Halogenatom, z.B. ein Chlor- oder Bromatom, eine Sulfonyloxygruppe wie eine
Methansulfonyloxy- oder p-Toluolsulfonyloxygruppe oder eine Hydroxygruppe darstelit.
Die Umsetzung erfolgt zweckméaBigerweise in einem Losungsmittel wie Ethanol,
Isopropanol, Acetonitril, Toluol, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylformamid,
Dimethylsulfoxid oder N-Methylpyrrolidinon, gegebenfalls in Gegenwart einer Base wie
Kaliumcarbonat oder N-Ethyl-diisopropylamin, bei Temperaturen zwischen 20°C und
160°C. | |

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel lll, in der Z' eine Hydroxygruppe
darstellt, wird die Umsetzung in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels,

vorzugsweise in Gegenwart eines Phosphins und eines Azodicarbonséaurederivates wie

'z.B. Triphenylphosphin/Azodicarbonsaurediethylester, zweckmaBigerweise in einem

Lésungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril, Tetrahydrofuran, Dioxan, Toluol oder
Ethylenglycoldiethylether bei Temperaturen zwischen -50 und 150°C, vorzugsweise

jedoch bei Temperaturen zwischen -20 und 80°C, durchgefihrt.

b) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der X ein
Stickstoffatom darstellt:

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel
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in der R°, RY und n 'wie eingangs erwahnt definiert sind, mit einem
Halogenierungsmittel, beispielsweise einem Saurehalogenid wie Thionylchlorid,
Thionylbromid, Phosphortrichlorid, Phosphorpentachlorid oder Phorphoroxychlorid zu

einer Zwischenverbindung der allgemeinen Formel (V),

V),

in der R°, R? und n wie eingangs erwahnt definiert sind und Z? ein Halogenatom wie ein

Chlor- oder Bromatom darstellt,

und anschlieBender Umsetzung mit einer Verbindung der allgemeinen Formel
R*—~NH-R" V1),

in der R* und R” wie eingangs erwahnt definiert sind.

Die Umsetzung mit dem Halogenierungsmittel wird gegebenfalls in einem
Losungsmitiel wie Methylenchlorid, Chloroform, Acetonitrii oder Toluol und
gegebenfalls in Gegenwart einer Base wie N,N-Diethylanilin oder N-Ethyl-
diisopropylamin bei Temperaturen zwischen 20°C und 160°C durchgefihrt.
Vorzugsweise wird die Reaktion jedoch mit Thionylchlorid und katalytischen Mengén
an Dimethylformamid bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches durchgefihrt.
Die Umsetzung der Verbindung der allgemeinen Formel (V) mit einer Verbindung der
allgemeinen Formel (VI) erfolgt zweckméaBigerweise in einem Ldsungsmittel wie
Ethanol, Isopropanol, Acetonitril, Dioxan oder Dimethylformamid, gegebenfalls in
Gegenwart einer Base wie Kaliumcarbonat oder N-Ethyl-diisopropylamin, bei

Temperaturen zwischen 20°C und 160°C.

) Umsetzung einer Verbindung der aligemeinen Formel
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R Rp
a\N/

XN
L

0— (CH,)— 28

R Vi),

in der R® RP°, R X und n wie eingangs erwahnt definiert sind, und Z® eine

Austrittsgruppe  wie ein Halogenatom, z.B. ein Chlor- oder Bromatom, eine
Sulfonyloxygruppe wie eine Methansulfonyloxy- oder p-Toluolsulfonyloxygruppe

darstellt,
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel
H-R° (v,

in der R® wie eingangs erwéhnt definiert ist.

Die Umsetzung erfolgt zweckméBigerweise in einem Losungsmitiel wie Ethanol,
Isopropanol, . Acetonitril, Toluol, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylformamid,
Dimethylsulfoxid oder N-Methylpyrrolidinon, gegebenfalls in Gegenwart einer Base wie
Kaliumcarbonat oder N-Ethyl-diisopropylamin, bei Temperaturen zwischen 20°C und
160°C.

Erhalt man erfindungsgeméB eine Verbindung der allgemeinen Formel |, in der R° eine
gegebenenfalls durch eine oder zwei Cy.s-Alkylgruppen substituierte 2-Oxo-oxazolidin-
3-yl-Gruppe darstellt, so kann diese mittels Hydrolyse, beispielsweise mittels Hydrolyse
in Gegenwart eine Alkalihydroxides wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder
Kaliumhydroxid, in eine Verbindung Ubergefihrt werden, in der R® eine (2-
Hydroxyethyl)amino-Gruppe darstellt, in der das Kohlenstoffgerist des (2-
Hydroxyethyl)-Teils gegebenenfalls durch eine oder zwei Cy5-Alkylgruppen substituiert

ist, und/oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel |, in der R® eine (2-Hydroxyethyl)amino-

Gruppe darstellt, in der das Kohlenstoffgerist des (2-Hydroxyethyl)-Teils
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gegebenenfalls durch eine oder zwei Cs.s-Alkylgruppen substituiert ist, so kann diese
durch Umsetzung mit einem Derivat der Kohlensaure, beispielswéise Phosgen, N,N’-
Carbonyldiimidazol oder Kohlensaure-diphenylester, in eine Verbindung #bergefihrt
werden, in der R° eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci.s-Alkylgruppen

substituierte 2-Oxo-oxazolidin-3-yl-Gruppe darstellt, und/oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel |, die eine Amino-, Alkylamino- oder
Iminogruppe enthalt, so kann diese mittels Alkylierung oder reduktiver Alkylierung,
beispielsweise durch Formaldehyd oder Acetaldehyd und Natriumtriacetoxyborhydrid,

in eine entsprechende Alkylverbindung der aligemeinen Formel | {ibergeflihrt werden.

Verbindungen der allgemeinen Formel |, in denen R? R°, RY und n wie eingangs
erwahnt definiert sind, X ein Stickstoffatom und R° eine (2-Hydroxyethyl)amino-Gruppe,
in der das Kohlenstoffgeriist des (2-Hydroxyethyl)-Teils gegebenenfalls durch eine
oder - zwei Cis-Alkylgruppen substituiert ist, darstellt, eigneh sich als
Ausgangsverbindungen zur Herstellung entsprechender Chinazolinderivate der

allgemeinen Formel

Ra Rb O
N |
> 0—(CH)—N 0 (%),
LA T
N Rd Re

in der R, R®, RY und n wie eingangs erwahnt definiert sind und R® und R’ unabhangig
voneinander Wasserstoffatome oder Cis-Alkylgruppen darstellen. Derartige
Verbindungen sind in der WO 02/18351 beschrieben Der Aufbau des 2-
Oxomorpholinrings erfolgt durch Umsetzung der genannten Ausgangsverbindungen mit
reaktiven Essigséurederivaten, beispielsweise mit einem a-Halogenessigester wie o-

Bromessigséauremethylester.

Die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) erfolgt durch

Umsetzung der genanniten Ausgangsverbindungen zweckmaBigerweise in einem
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Losungsmittel wie Acetonitril, Toluol, fetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylformamid,
Dimethylsulfoxid oder N-Methylpyrrolidinon, gegebenfalls in Gegenwart einer Base wie
Kaliumcarbonat oder N-Ethyl-diisopropylamin, bei Temperaturen zwischen 20°C und
160°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, und anschlieBendem
Erhitzen zweckmaBigerweise in einem L&sungsmittel wie Toluol, Dioxan, N-
Methylpyrrolidinon, Methylethylketon, Diethylketon oder n-Butylacetat oder deren
Gemischen auf 80 - 180°C, vorzugsweise 100 - 150°C.

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen kénnen gegebenenfalls vorhandene
reaktive Gruppen wie Hydroxy-, Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wéhrend der
Umsetzung durch dbliche Schutzgruppen geschiitzt werden, welche nach der

Umsetzung wieder abgespalten werden.

Beispielsweise kommen als Schutzrest fiir eine Hydroxygruppe die Trimethylsilyl-,

Acetyl-, Trityl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe in Betracht.

Als Schutzreste flr eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe kommen beispielsweise
die Formyl-, Acetyl, Trifluoracetyl-, Ethoxycarbonyl-, tert.-Butoxycarbonyl-,
Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe in
Betracht. | '

Die gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestés erfolgt
beispielsweise hydrolytisch in einem wassrigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, lso-
propanol/Wasser, Essigsaure/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser,
in Gegenwart einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzslure oder Schwefelsaure oder
in Gegenwart einer Alkalibase wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder
aprotisch, z.B. in Gegenwart von Jodtrimefhylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 und

120°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 100°C.

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt
jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines
Katalysators wie Palladium/Kohle in einem geeigneten Ldsungsmittel wie Methanol,

Ethanol, Essigsaureethylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Séure
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wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei
Raumtemperaturen zwischen 20 und 60°C, und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis
7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung eines 2,4-Dimethoxy-
benzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Trifluoressigsaure in Gegenwart von

Anisol.

Die Abspaltung eines tert.-Butyl- oder tert.-Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise
durch Behandlung mit einer Saure wie Trifluoressigséure oder Salzsaure oder durch
Behandlung mit Jodtrimethylsilan gegebenenfalls unter Verwendung eines Ldsungs-

mittels wie Methylenchlorid, Dioxan, Methanol oder Diethylether.

Die Abspaltung eines Trifluoracetylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit
einer Saure wie Salzsaure gegebenenfalls in Gegenwart eines Losungsmittels wie
Essigsaure bei Temperaturen zwischen 50 und 120°C oder durch Behandlung mit
Natronlauge gegebenenfalls in Gegenwart eines Ldsungsmittels wie Tetrahydrofuran

oder Methanol bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C.

Ferner kdnnen die erhalienen Verbindungen der allgemeinen Formel 1, wie bereits
eingangs erwahnt wurde, in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt
werden. So kénnen beispielsweise cis-/trans-Gemische in ihre cis- und trans-lsomere,
und Verbindungen mit mindestens einem optisch> aktiven Kohlenstoffatom in ihre

Enantiomeren aufgetrennt werden.

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis-/trans-Gemische durch Chromato-
graphie in ihre cis- und trans-lsomeren, die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen
Formel 1, welche in Racematen aufireten, nach an sich bekannten Methoden (siehe
Allinger N. L. und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry”, Vol. 6, Wiley Interscience,
1971)) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen Formel | mit
mindestens 2 asymmetrischen Kohlenstoffatomen auf Grund ihrer physikalisch-
chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z.B. durch Chromato-
graphie und/oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren aufirennen, die,

falls sie in racemischer Form anfallen, anschlieBend wie oben erwédhnt in die

Enantiomeren getrennt werden kbnnen.
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Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch S&ulentrennung an chiralen
Phasen oder durch Umkristallisieren aus einem optisch aktiven Lésungsmittel oder
durch Umsetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie
z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere Sauren und
ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, und Trennen des auf diese Weise erhaltenen
diastereomeren Salzgemisches oder Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen
Léslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder Derivaten die freien
Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt werden kénnen. Besonders
gebrauchliche, optisch aktive Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von Weinsaure
oder Dibenzoylweinsaure, Di-O-Tolylweinséure, Apfelsaure, Mandelsaure, Campher-
sulfonsaure, Glutaminsaure, Asparaginsaure oder Chinaséure. Als optisch aktiver
Alkohol kommt beispielsweise (+)- oder (-)-Menthol und als optisch aktiver Acylrest in

Amiden beispielsweise (+)-oder (-)-Menthyloxycarbonyl in Betracht.

Desweiteren kodnnen die erhaltenen Verbindungen der .Formel | in ihre Salze,
insbesondere fiir die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen
Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, Ubergeflihrt werden. Als Sauren
kommen hierflir beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsdure, Schwefelséure,
Methansulfonsdure, Phosphorsaure, Fumarsdure, Bernsteinsdure, Milchsé&ure,

Zitronensaure, Weinsaure oder Maleinsaure in Betracht.

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgeméinen Formeln Il bis VIII
sind teilweise literaturbekannt oder kénnen nach an sich literaturbekannten Verfahren
(sieche Beispiele | bis XVI), gegebenenfalls unter zusétzlicher Einflihrung von
Schutzresten, erhalten werden. Beispielsweise sind die Ausgangsverbindungen flr die
erfinduﬁgsgeméBen Verbindungen der allgemeinen Formel 1, in der X ein
Stickstoffatom und R°® eine gegebenfalls durch eine oder zwei Ci.s-Alkylgruppen
substituierte 2-Oxo-oxazolidin-3-yl-Gruppe bedeutet, nach folgendem Syntheseschema

zuganglich:
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wobei R® und Z® wie vorstehend erwihnt definiert sind und R'® und R", die gleich oder
verschieden sein kdénnen, Wasserstoffatome oder Cis-Alkylgruppen darstellen. Statt
der als Schutzgruppe in 3-Stellung des 3,4-Dihydro-4-oxo-chinazolin-Restes erwahnten

Benzylgruppe kdnnen auch andere Schutzgruppén wie die 4-Methoxybenzyl-, 2,4
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15 :
Dimethoxybenzyl-, Methoxymethyl-, Benzyloxymethyl-,v(2-Methoxyethyl)oxymethyl-, (2-
Trimethylsilylethyl)oxymethyl- oder die Pivaloyloxymethyl-Gruppe verwendet werden.

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die erfindungsgemaBen Verbindungen der
aligemeinen Formel | und ihre physiologisch vertréglichen Salze wertvolle pharma-
kologische Eigenschaften auf, insbesondere eine Hemmwirkung auf die durch den
Epidermal Growth Factor-Rezepior (EGF-R) vermittelie Signaltransduktion, wobei
diese beispielsweise durch eine Inhibition der Ligandehbindung, der
Rezeptordimerisierung oder der Tyrosinkinase selbst bewirkt werden kann. AuBerdem
ist es moglich, daB die Signallbertragung an weiter abwartsliegenden Komponenten

blockiert wird.
Die biologischen Eigenschaften der neuen Verbindungen wurden wie folgt geprift:

Die Hemmung der h.umanen EGF-Rezeptorkinase wurde mit Hilfe der cyto-
plasmatischen Tyrosinkinase-Doméne (Methionin 664 bis Alanin 1186 basierend auf
der in Nature 309 (1984), 418 publizierten Sequenz) bestimmt. Hierzu wurde das
Protein in Sf9 Insektenzellen als GST-Fusionsprofein unter Verwendung des

Baculovirus-Expressionssystems exprimiert.

Die Messung der Enzymaktivitdt wurde in Gegenwart oder Abwesenheit der
Testverbindungen in seriellen Verdiinnungen durchgeflihrt. Das Polymer pEY (4:1) von
SIGMA wurde als Substrat verwendet. Biotinyliertes pEY (bio-pEY) wurde als Tracer-
Substrat zugesetzt. Jede 100 ul Reaktionslésung enthielt 10 ul des Inhibitors in 50%
DMSO, 20 ul der Substrat-Lésung (200 mM HEPES pH 7.4, 50 mM Magnesiurhacetat,
2.5 mg/ml poly(EY), 5 ug/ml bio-pEY) und 20 ul Enzympraparation. Die Enzymreaktion
wurde durch Zugabe von 50u! einer 100 uM ATP Lésung in 10 mM Magnesiumchlorid
gestariet. Die Verdiinnung der Enzympréparation wurde so eingestellt, daB der
Phosphat-Einbau in das bio-pEY hinsichtlich Zeit und Enzymmenge linear war. Die
Enzympréaparation wurde in 20 mM HEPES pH 7.4, 1 mM EDTA, 130 mM Kochsalz,
0.05% Triton X-100, 1 mM DTT und 10% Glycerin verdinnt.
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Die Enzymassays wurden bei Raumtemperatur tber einen Zeitraum von 30 Minuten
ausgefiihrt und durch Zugabe von 50 ul einer Stopplésung (250 mM EDTA in 20 mM
HEPES pH 7.4) beendet. 100 ul wurden auf eine Streptavidin-beschichtete
Mikrotiterplatte gebracht und 60 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Danach wurde
die Platte mit 200 ul einer Waschidsung (50 mM Tris, 0.05% Tween 20) gewaschen.

- Nach Zugabe von 100 ul eines HRPO-gelabelten anti-PY Antikérpers (PY20H Anti-

PTyr:HRP von Transduction Laboratories, 250 ng/ml) wurde 60 Minuten inkubiert.
Danach wurde die Mikrotiterplatte dreimal mit je 200 yl Waschlésung gewaschen. Die
Proben wurden dann mit 100 ul einer TMB-Peroxidase-Lésung (A:B = 1:1, Kirkegaard
Perry Laboratories) verseizt. Nach 10 Minuten wurde die Reaktion gestoppt. Die
Extinktion wurde bei ODssonm mit einem ELISA-Leser gemessen. Alle Datenpunkte

wurden als Triplikate bestimmt.

Die Daten wurden mittels einer iterativen Rechnung unter Verwendung eines Analysen-
programmes flir sigmoidale Kurven (Graph Pad Prism Version 3.0) mit variabler Hill-
Steigung angepaft. Alle freigegebenen lterationsdaten wiesen einen Korrelations-
koeffizienten von Uber 0.9 auf und die Ober- und Unterwerte der Kurven zeigten eine
Spreizung von mindestens einem Faktor von 5. Aus den Kurven wurde die Wirkstoff-
konzentration abgeleitet, die die Aktivitdt der EGF-Rezeptorkinase zu 50% hemmt

(ICs0). Die erfindungsgemaBen Verbindungen weisen ICso-Werte von unter 10 uM auf.

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der aligemeinen Formel | hemmen somit die-
Signaltransduktion durch Tyrosinkinasen, wie am Beispiel des humanen EGF-
Rezeptors gezeigt wurde, und sind daher nizlich zur Behandlung
pathophysiologischer Prozesse, die durch Uberfunktion von Tyrosinkinasen
hervorgerufen werden. Das sind z.B. benigne oder maligne Tumoren, insbesondere
Tumoren epithelialen und neuroepithelialen Ursprungs, Metastasierung sowie die

abnorme Proliferation vaskularer Endothelzellen (Neoangiogenese).

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind auch nitzlich zur Vorbeugung und
Behandlung von Erkrankungen der Atemwege und der Lunge, die mit einer vermehrten
oder verénderten Schleimproduktion einhergehen, die durch Stimulation von Tyrosin-

kinasen hervorgerufen wird, wie z.B. bei entziindlichen Erkrankungen der Atemwe'g‘e
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wie akute Bronchitis, chronische Bronchitis, chronisch obstruktive Bronchitis (COPD),
Asthma, Bronchiektasien, allergische oder nicht-allergische Rhinitis oder Sinusitis,
zystische Fibrose, a1-Antitrypsin-Mangel, oder bei Husten, Lungenemphysem,

Lungenfibrose und hyperreaktiven Atemwegen.

Die Verbindungen sind auch geeignet fir die Behandlung entziindlicher Erkrankungen
des Magen-Darm-Traktes und der Gallengdnge und -blase, die mit einer gestorten
Aktivitét der Tyrosinkinasen einhergehen, wie sie z.B. bei akuten oder chronisch
entziindlichen Veranderungen zu finden sind, wie Cholezystitis, M. Crohn, Colitis
ulcerosa, und Geschwiiren oder Polyposis im Magen-Darm-Trakt oder wie sie bei
Erkrankungen des Magen-Darm-Trakies, die mit einer vermehrten Sekreﬁoh
einhergehen, vorkommen, wie M. Ménétrier, sezernierende Adenome und

Proteinverlustsyndrome,

desweiteren zur Behandlung von eniziindlichen Erkrankungen der Gelenke, wie
rheumatoider Arthritis, von entziindlichen Erkrankungen -der Haut, der Augen, bei
entztindlichen Pseudopolypen, bei Colitis cystica profunda oder bei Pneumatosis

cystoides intestinales.

Als bevorzugte Anwendungsgebiete seien entzlindliche Erkrankungen der
Atemwegsorgane oder des Darmes genannt, wie chronische Bronchitis (COPD),

chronische Sinusitis, Asthma, M. Crohn, Colitis ulcerosa oder Polyposis des Darmes.

Besonders bevorzugte Anwendungsgebiete sind entzlndliche Erkrankungen der

Atemwege oder der Lunge wie chronische Bronchitis (COPD) oder Asthma.

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

hamatopoetischer Zellen, der Behandlung von Nasenpolypen, efc..
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Auf Grund ihrer biologischen Eigenschaften kénnen die erfindungsgemaBen
Verbindungen allein oder in Kombination mit anderen pharmakologisch wirksamen
Verbindungen angewendet werden, beispielsweise in der Tumortherapie in
Monotherapie oder in Kombination mit anderen Anti-Tumor Therapeutika,
beispielsweise in Kombination mit Topoisomerase-Inhibitoren (z.B. Etoposide),
Mitoseinhibitoren k(z.B. Vinblastin), mit Nukleinsduren interagierenden Verbindungen
(z.B. cis-i’latin, Cyclophosphamid, Adriamycin), Hormon-Antagonisten (z.B.
Tamoxifen), Inhibitoren metabolischer Prozesse (z.B. 5-FU etc.), Zytokinen (z.B. |
Interferonen), Antikérpern etc. Fir die Behandlung von Atemwegserkrankungen
kénnen diese Verbindungen allein oder in Kombination mit anderen
Atemwegstherapeutika, wie z.B. sekretolytisch (z.B. Ambroxol, N-Acetylcystein),
broncholytisch (z.B. Tiotropium oder Ipratropium oder Fenoterol, Salmeterol,
Salbutamol) und/oder entziindungshemmend (z.B. Theophylline oder Giucocorticoide)
wirksamen Substanzen angewendet werden. Fiir die Behandlung von Erkrankungen im
Bereich des Magen-Darm-Traktes kénnen diese Verbindungen ebenfalls alleine oder in
Kombination mit Motilitats- oder Sekretions-beeinflussenden Substanzen gegeben
werden. Diese Kombinationen kénnén entweder simultan oder sequentiell verabreicht

werden.

Die Anwendung dieser Verbindungen entweder alleine oder in Kombination mit
anderen Wirkstoffen kann intravends, subkutan, intramuskular, intraperitoneal,
intranasal, durch Inhalation oder transdermal oder oral erfolgen, wobei zur Inhalation

insbesondere Aerosolformulierungen geeignet sind.

Bei der pharmazeutischen Anwendung werden die erfindungsgeméBen Verbindungen
in der Regel bei warmblltigen Wirbeltieren, insbesondere beim Menschen, in
Dosierungen von 0.001-100 mg/kg Korpergewicht, vorzugsweise bei 0.1-15 mg/kg
verwendet. Zur Verabreichung werden diese mit einem oder mehreren Ublichen inerten
Tragerstoffen und/oder Verdiinnungsmitteln, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker,
Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon,
Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit,
Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol, Stearylalkohol, Carboxymethylicelluiose
oder fetthaltigen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen in tbliche
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galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragées, Kapseln, Pulver, Suspensionen,

Losungen, Sprays oder Zapfchen eingearbeitet.

Die erfindungsgemasen Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der R® eine (2-
Hydroxyethyl)amino-Gruppe, in der das Kohlenstoffgeriist des (2-Hydroxyethyl)-Teils
gegebenenfalls durch eine oder zwei Cys-Alkylgruppen substituiert ist, darstellt, eignen
sich auch zur Herstellung von entsprechenden 2-Oxo-morpholin-4-yl-Derivaien, wie sie
beispielsweise in WO 00/55141 oder WO 02/18351 beschrieben sind. Beispielsweise
kann die Verbindung des Beispiels 2 mit Bromessigsduremethylester zu (S)¥4-[(3- '
Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-(6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)ethyloxy]-7-methoxy-
chinazo-lin umgesetzt werden (siehe Verfahrensbeispiel A).

Die nachfolgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung naher erlautern ohne

diese zu beschranken:

Herstellung der Ausgangsverbindungen:

Beispiel |
CrCCY

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

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

R-Wert: 0.80 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 9:1)

Massenspektrum (ESI): m/z = 325 [M+H]"
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Beispiel |l
0

OH
N
RO
A
3-Benzyl-3,4-dihydro-4-oxo-6-hydroxy-7-methoxy-chinazolin

Verfahren A:

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

Ausbeute 124 g (72% der Theorie)

Verfahren B:

200 g 3-Benzyl-3,4-dihydro-4-oxo-6-acetyloxy-7-methoxy-chinazolin werden in 200 m
Wasser und, 1000 ml Ethanol suspendiert. 300 ml 10N Natriumhydroxid L&sung werden
bei Raumtemperatur zugegeben und die Mischung 1 Stunde auf 30°C erw&rmt. Nach
Zugabe von 172 ml Essigsaure und 2000 ml Wasser wird die Mischung 20 Stunden bei
Raumtemperatur geriihri. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser und Aceton
gewaschen und bei 60°C getrocknet.

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

Ri-Wert: 0.25 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 19:1)

Massenspekirum (ESI*): m/z = 283 [M+H]"

Beispiel 1l
0 o)
SRS SRR,
N ‘\<
N o}
\ |
(S)-3-Benzyl-3,4-dihydro-4-oxo-6-[2-(2-ox0-5-methyl-oxazolidin-3-yl)ethyloxy]-7-

methoxy-chinazolin
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Verfahren A

12.34 g (S)-3-Benzyl-3,4-dihydro-4-oxo-6-{2-[(2-hydroxypropyl)amino]ethyloxy}-7-
methoxy-chinazolin und 8.1 g N,N’-Carbonyldiimidazol werden in 120 mi
Tetrahydrofuran suspendiert und bei Raumtemperatur 2 Stunden geriihrt. Das
Lésungsmittel wird abgezogen und der Ruckstand in 250 ml Wasser geldst. Die
Losung wird auf 2°C abgekuhlt, der Niederschlag wird abgesaugt und aus einer
Mischung von Ethylacetat und Diisopropylether umkristallisiert und bei 40°C
getrocknet.

Ausbeute: 11.4 g (87% der Theorie)

Verfahren B

12.13 g (S)-S-Methyl-oxazoiidin-2-on werden in 200 ml N-Methylpyrrolidon geldst und
13.46 g Kalium-tert.-butylat werden zugegeben. Nach 30 Minuten werden 34.48 g 3-
Benzyl-3,4-dihydro-4-oxo-6-(2-chlor-ethyloxy)-7-methoxy-chinazolin  zugegeben und
die Mischung wird 7.5 Stunden auf 65°C erwérmt. Nach Zugabe von Wasser wird der
Niederschlag abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Der Feststoff wird mitiels
Saulenchromatographie auf Kieselgel mit Methylenchlorid/Ethanol (50:1) gereinigt. Die
produktenthalienden Frakiionen werdén gesammelt, vereinigt, eingeengt, der
Rickstand aus Ethylacetat umkristallisiert und bei 40°C getrocknet.

Ausbeute: 25.5 g (62% der Theorie)

Verfahren C ,

2.82 g 3-Benzyl-3,4-dihydro-4-oxo-6-hydroxy-7-methoxy-chinazolin, 1.8 g (5)-3-(2-
Chlor-ethyl)-5-methyl-oxazolidin-2-on und 2.07 g Kaliumcarbonat werden in 30 ml
Dimethylformamid 7.5 Stunden auf 70-75°C erwarmt. Die Mischung wird mit 90 ml
Wasser versetzt und auf 0°C abgekiihit. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser
gewaschen und getrocknet.

Ausbeute: 2.2 g (53% der Theorie)

Analog Verfahren C kann die Titelverbindung auch durch Verwendung von (S)-3-[2-(4-
Toluolsulfonyloxy)ethyl]-5-methyl-oxazolidin-2-on  als  Alkylierungsmittel  erhalten
werden.

R-Wert: 0.63 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 19:1)

Massenspekirum (ESI*): m/z = 410 [M+H]"



10

15

20

25

WO 2004/108664 PCT/EP2004/005965
22

Beispiel 1V _
0 0
SO Ra
N \\<
N o}
|
(S)-3,4-Dihydro-4-oxo-6-[2-(2-ox0-5-methyl-oxazolidin-3-yl)ethyloxy]-7-methoxy-

chinazolin

Verfahren A:

27 g (8)-3-Benzyl-3,4-dihydro-4-oxo-6-[2-(2-ox0-5-methyl-oxazolidin-3-yl)ethyloxy]-7-
methoxy-chinazolin werden bei einem Druck von 50 psi und einer Temperatur von 50°C
mit 2 g Palladium auf Aktivkohle (10% Pd) in 200 ml Essigséure fir 17 Stunden
hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und das Lésungsmittel- wird abgezogen. Der
Ruckstand wird aus Ethylacetat umkristallisiert und bei 50°C getrocknet.
Ausbeute: 17.5 g (83% der Theorie)

Verfahren B:

1 g (8)-3,4-Dihydro-4-oxo-6-{2-[(2-hydroxypropyl)amino]ethyloxy}-7-methoxy-chinazolin
und 0.81 g N,N’-Carbonyldiimidazol werden in 20 ml Tetrahydrofuran 4 Stunden unter
Ruckfluss erhitzt. Die Mischung wird mit 40 ml Wasser versetzt und auf 0°C abgekiihlt.
Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und bei 50°C getrocknet.
Ausbeute: 0.9§ (82% der Theorie)

Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 9:1)

'Massenspektrum (ESI*): m/z = 320 [M+H]*

Beispiel V

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

19 2-Amino-5-’hydroxy-4-methoxy-benzoeséure (hergestellt durch Umsetzung von 2-

Nitro-4,5-dimethoxy-benzoesaure-methylester mit Kalilauge zu 2-Nitro-5-hydroxy-4-
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methoxy-benzoesaure-Kaliumsalz und' anschlieBender katalytischer Hydrierung in
Gegenwart von Palladium auf Aktivkohle) und 20 ml Orthoameisensaure-triethylester
werden fiir 2.5 Stunden auf 100°C erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wird der
Niederschlag abgesaugt und mit Diethylether gewaschen.

Ausbeute: 0.97 g (93% der Theorie)

R-Wert: 0.86 (Kieéelgel, Methylenchlorid/Methanol/Essigséure = 90:10:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 194 [M+H]"

saseas

3-Benzyl-3,4-dihydro-4-oxo-6-(2-chlor-ethyloxy)-7-methoxy-chinazolin

Beispiel VI

98.8 g 3-Benzyl-3,4-dihydro-4-oxo-6-hydroxy-7-methoxy-chinazolin, 96.5 g Toluol-4-
sulfonsaure-(2-chlor-ethyl)-ester und 96.7 g Kaliumcarbonat werden in 500 ml
Dfmethylformamid fur 24 Stunden auf 40-45°C erwérmt. Nach ngabe von 1400 ml
Wasser wird der Niederschlag abgesaugt, mit Wasser und tert.-Butylmethylether
gewaschen und bei 50°C getrocknet.

Ausbeute: 119 g (98% der Theorie)

Rr-Wert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 19:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 345, 347 [M+H]"

Beispiel Vi
o}
N O™
LA L
(S)-B-Benzyl-3,4-dihydro-4-oxo-6-{2-[(2—hydroxypropyl)amino]ethyloxy}-?-methoxy—

chinazolin

23 g 3-Benzyl-3,4-dihydro-4-oxo-6-(2-chlor-ethyloxy)-7-methoxy-chinazolin und 21.1 g
Natriumcarbonat werden in 50 ml N-Methylpyrrolidon auf 135-140°C erwarmt. Zu dieser
Mischung tropft man innerhalb von 25 Minuten 15 g (S)-1-Amino-2-propanol geldst in
100 mi N-Methyl-pyrrolidin. Die Mischung wird ftr 2 Stunden auf 135-140°C erhitzt,
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danach auf Raumtemperatur gekiihlt und filtriert. Das Lésungsmittel wird abdestilliert
und der Rickstand mittels Saulenchromatographie auf ‘ Kieselgel — mit
Methylenchlorid/Methanol (9:1) gereinigt. Die produktenthaltenden Fraktionen werden
gesammelt, vereinigt und eingeengt. Der Ruckstahd wird in Ethylacetat gelost und das
Produkt durch Zugabe von tert.-Butyl-methylether ausgeféllt. Der Niederschlag wird
abgesaugt und getrocknet.

Ausbeute: 22 g (85% der Theorie)

Ri-Wert: 0.15 (Kieselgel, Methylenchiorid/Methanol = 9:1)

Massenspektrum (ESI"): m/z = 384 [M+H]"

Beispiel Vili

O
@f“icz‘“j
S, ? K(OH
(S)-3-Benzyl-3,4-dihydro-4-oxo-6-{2-[N-(2-hydroxypropyl)-N-benzyl-amino]ethyloxy}-7-

methoxy-chinazolin

3.45 g 3-Benzyl-3,4-dihydro-4-oxo-6-(2-chlor-ethyloxy)-7-methoxy-chinazolin, 1.98 g
(S)-1-Benzylamino-propan-2-ol, 2.12 g Natriumcarbonat und 1.45 g Natriumiodid
werden in 20 ml N-Methylpyrrolidon 4 Stunden auf 125°C erhitzt. Nach Zugabe von 70
ml Wasser, 30 ml Diisopropylether und 30 mi Ethylacetat wird der Niederschlag
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und bei 70°C getrocknet. Das Rohprodukt wird in
25 ml Ethylacetat in der Hitze geldst, mit Aktivkohle versetzt und filtriert. Das Filtrat wird
mit 80 ml Diisopropylether versetzt und auf 0°C abgekihlt. Der Niederschlag wird
abgesaugt und bei 50°C getrocknet.

Ausbeute: 1.95 g (41% der Theorie)

R-Wert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 19:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 474 [M+H]"
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Beispiel IX
0 :
N T
k\N ? KrOH

(5)-8,4-Dihydro-4-oxo-6-{2-[(2-hydroxypropyl)amino]ethyloxy}-7-methoxy-chinazolin

5.8 g (S)-3-Benzyl-3,4-dihydro-4-oxo-6-{2-[N-(2-hydroxypropyl)-N-benzyl-
amino]ethyloxy}-7-methoxy-chinazolin werden in 50 ml Essigséure bei einem Druck von
50 psi und 60°C in Gegenwart von 0.6 g Palladium auf Aktivkohle (10% Pd) 8 Stunden
hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und das Lésungsmittel wird abgezogen. Der
Rickstand wird mittels Saulenchromatographie auf Kieselgel mit
Methylenchiorid/Ethanol/konz. wassriges Ammoniak = 90:10:2 gereinigt. Die
produktenthaltenden Fraktionen werden gesammelt, vereinigt und eingeengt. Der
Ruckstand wird aus Ethanol umkristallisiert und bei 60°C getrocknet.

Ausbeute: 1.54 g (43% der Theorie)

R-Wert: 0.20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol/konz. wassriges >Ammoniak =
90:10:2)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 294 [M+H]"

Beispiel X
(@]

PN

N O

\_Q

(8)-5-Methyl-oxazolidin-2-on

Hergestellt durch Umsetzung von (S)-1-Amino-2-propanol mit Kohlensaure-
diphenylester in Toluol und anschlieBender fraktionierender Destillation.
Massenspektrum (ESI*): m/z = 102 [M+H]"

Beispiel XI
o)

CI\/\N)J\O

(8)-3-(2-Chlor-ethyl)-5-methyl-oxazolidin-2-on
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10.11 g (S)-5-Methyl-oxazolidin-2-on werden in 150 ml Dimethylformamid gelést. Dazu

. gibt man 11.22 g Kalium-tert.-butylat und 22.07 g‘ Toluol-4-sulfonsaure-(2-chlor-ethyl)-

ester und erhitzt 2 Stunden auf 110°C. Das L&ésungsmittel wird abdestilliert und der
Rlckstand mit 150 ml Wasser vers‘etzt. Die wasserige Phase wird zweimal mit 200 ml
Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit 100 ml gesattiger Kochsalzlésung
gewaschen. Das Losungsmittel wird abgezogen und der Rickstand mittels
Saulenchromatographie Uber Kieselgel mit Methylenchlorid/ Ethanol (50:1) gereinigt.
Die produktenthaltenden Fraktionen werden gesammelt, vereinigt und eingeengt.
Ausbeute: 6.1 g (37% der Theorie)

R-Wert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 49:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 164, 166 [M+H]"

Beispiel XIl
H/OH

(S)-N-(2-Hydroxypropyl)-N-[2-(benzyloxy)ethyl]-benzylamin

10.4 g (S)-1-Benzylamino-propan-2-ol, 7.56 ml 2-(Benzyloxy)-ethylbromid, 8.71 g
Kaliumcarbonat und 100 ml Acetonitril werden 2.5 Tage bei 60°C ‘gen'Jhrt. Es werden
noch 0.7 ml 2-(Benzyloxy)-ethylbromid und 0.8 g Kaliumcarbonat zugesetzt und weitere
8 Stunden bei 80°C gerlihrt. Das Reaktionsgemisch wird eihgeengt, der Ruckstand
zwischen Essigester und Wasser verteilt und die organische Phase mit Wasser und
geséttigter Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und eingeengt. 16.8 g des
Ruckstandes werden durch Chromatographie (iber eine Kieselgelsaule mit
Methylenchlorid/Methanol gereinigt.

Ausbeute: 10.4 g (62% der Theorie)

R-Wert: 0.54 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 300 [M+H]*
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: N\ o\/\NH

OH

Beispiel XIl|

(8)-N-(2-Hydroxypropyl)-N-[2-(benzyloxy)ethyl]-amin

5.0 g (9)-N-(2-Hydroxypropyl)-N-[2-(benzyloxy)ethyl]-benzylamin in 50 ml Ethanol
werden bei Raumtemperatur 2 Stunden in Gegenwart von 1 g Palladium auf Aktivkohle
(10% Pd) hydriert. Es wird vom Katalysator abfiltriert und zur Trockene eingeengt.
Ausbeute: 3.49 g (100% der Theorie)

R-Wert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

Massenspekirum (ESI*): m/z = 210 [M+H]"

Beispiel XIV
o)
©\/0\/\|\<;l(<)

(8)-3-[2-(Benzyloxy)ethyl]-5-methyl-oxazolidin-2-on

3.375 g (S)-N-(2-Hydroxypropyl)-N-[2-(benzyloxy)ethyl]-amin und 2.615 g N,N™-
Carbonyldiimidazol werden in 35 ml Tetrahydrofuran 3 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt. Es werden noch 0.523 g N,N"-Carbonyldiimidazol zugegeben und weitere 2

Stunden gerihrt. Nach Zugabe von 0.5 ml Wasser wird 2.5 Tage gerthrt. Danach

werden 5 ml 1M Natronlauge zugegeben, 1.5 Stunden geriihrt, dann 3 ml 1M

Natronlauge zugegeben und nochmals eine Stunde gerthrt. Das Reaktionsgemisch
wird eingeengt, und der Rickstand zwischen Essigester und Wasser verteilt. Die
organische Phase wird mit 1M Salzsaure, Wasser und geséttigter Kochsalzlésung
gewaschen, getrocknet und zur Trockene eingeengt.

Ausbeute: 3.2 g (84% der Theorie)

Ri-Wert: 0.72 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5)

Massenspekirum (ESI): m/z = 236 [M+H]"
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 Beispiel XV

o}
HO\/\N/Z(

~

(S)-3-(2-Hydroxyethyl)-5-methyl-oxazolidin-2-on

3.2 g (9)-3-[2-(Benzyloxy)ethyl]-5-methyl-oxazolidin-2-on werden in 35 ml Essigester
bei Raumtemperatur 1.5 Stunden in Gegenwart von 0.7 g Palladium auf Aktivkohle
(10% Pd) hydriert. Es wird vom Katalysator abfiltriert und zur Trockene eingeengt.
Ausbeute: 1.93 g (98% der Theorie)

| Rr-Wert: 0.24 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 146 [M+H]"

Beispiel XVI
@]
\©\Q[\S‘/O\/\N/[LO
o} \\<

(8)-3-[2-(4-Toluolsulfonyloxy)ethyl]-5-methyl-oxazolidin-2-on

Zu 1.9 g (9)-3-(2-Hydroxyethyl)-5-methyl-oxazolidin-2-on in 5 ml Pyridin werden unter
Eiskiihlung 2.5 g 4-Toluolsulfonyichlorid gegeben, 2 Stunden unter Eiskihlung und '
eine weitere Stunde bei Raumtemperatur geriihri. Das Reaktionsgemisch wird auf ein
Gemisch aus 50 ml Eiswasser und 6 m! konzentrierter Salzsaure gegossen, 70 ml
Essigester zugegeben und geriihrt. Die organische Phase wird abgetrennt, mit Waéser
und geséttigter Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und eingeengt.

Ausbeute: 2.8 g (72% der Theorie)

R-Wert: 0.44 (Kieselgel, Essigester/Cyclohexan = 7.3)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 300 [M+H]"

Herstellung der Endverbindungen:
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Beispiel 1
F

SN :
Peags,

(S)-4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-[2-(2-oxo-5-methyl-oxazolidin-3-yl)ethyloxy]-7-

cl

methoxy-chinazolin

1 g (S)-3,4-Dihydro-4-oxo-6-[2-(2-oxo—5~methyl-oxazolidin-3-yl)ethyloxy]—?-methoxy-
chinazolin, 15 ml Thionylchlorid und 0.1 ml Dimethylformamid werden fir 2 Stunden
unter Rickfluss erhitzt. Das Ldsungsmittel wird abgezogen und der Ruckstand wird
zweimal in 20 ml Toluol gel®dst und wieder zur Trockene eingeengt. Der Riickstand wird
in Isopropanol geldst und 1 g 3-Chlor-4-fluor-anilin und 0.82 g Hinigbase werden
zugegeben. Die Mischung wird 2 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Nach Abklhlen auf
0°C und Zugabe von 30 ml Wasser wird der Niederschlag abgesaugt, mit 50%
wasserigem Isopropanol gewaschen und bei 50°C getrocknet.

Ausbeute; 0.9 g (64% der Theorie)

R-Wert: 0.27 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 447/449 [M+H]"

Beispiel 2
F

: : N
O\/\
NT NH
l/ H/»OH‘
" 7

(8)-4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-{2-[(2-hydroxypropyl)amino]ethyloxy}-7-

Cl

methoxy-chinazolin.

0.8 g (S)-4-[(3-Ch|or-4-f|uor—phenyl)amino]—6-[2-(2—oxo—5-methyl-oxazolidin-3-
yl)ethyloxy]-7-methoxy-chinazolin und 0.2 g Lithiumhydroxid werden in einer Mischung
aus 20 ml Isopropanol und 5 ml Wasser gelost. Die Mischung wird 8 Stunden unter

Ruckfluss erhitzt, auf 10 ml aufkonzentriert und auf 0°C abgek(ihlt. Nach Zugabe von
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10 ml Diisopropylether wird der Niedersch.lag abgesaugt, mit Wasser gewaschén und
bei 50°C getrocknet. |

Ausbeute: 0.6 g (79% der Theorie) .
Ri-Wert: 0.38 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. wéassriges Ammoniak =
90:10:1) ’
Massenspektrum (ESI*): m/z = 421/423 [M+H]*

Beispiel 3

CTD\NH
OO
oY

(S)-4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{2-[N-(2-hydroxypropyl)-N-methyl-

amino]ethyloxy}-7-methoxy-chinazolin

Eine Mischung aus 210 mg (5)-4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{2-[(2-
hydroxypropyl)yamino]ethyloxy}-7-methoxy-chinazolin, 0.26 ml N-Ethyl-diisopropylamin
und 4 mi Tetrahydrofuran werden 30 Minutén bei Raumtemperatur gerihrt.
AnschlieBend werden 94 ul 37%ige wéssrige Formalinlésung und 318 mg
Natriumtriacetoxyborhydrid zugegeben und tiber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt.
Das Reaktionsgemisch wird mit 10%iger Kaliumcarbonatlésung versetzt und mit
Essigester extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser und Kochsalzldsung
gewaschen, getrocknet und eingeengt.

Ausbeute: 100 mg (46% der Theorie)

R-Wert: 0.42 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wéassriges Ammoniak =
60:10:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 435, 437 [M+H]*

Analog Beispiel 3 werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) (S)-4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{2-[N-(2-hydroxypropyl)-N-ethyl-
amino]ethyloxy}-7-methoxy-chinazolin
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F.

1,
N7 X O\/\NJ
IKN/ ? H/OH
R-Wert: 0.60 (Kieselgel, Methylenchiorid/Methanol/konz. wéssriges Ammoniak =

60:10:1) _
Massenspekirum (ESI*): m/z = 449, 451 [M+H]*

Ci

2 4-[(3-Chlor-4-fluor—phenyl)amino]-6-{2-[N-(2-hydfoxy-2-methyl-propyl)-N-methyl-

amino]ethyloxy}-7-methoxy-chinazolin

BGN
Cl NH

(0

Re-Wert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak =
10 70:10:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 449, 451 [M+H]*

(3) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{2-[N-(2-hydroxy-2-methyl-propyl)-N-ethyl-

amino]ethyloxy}-7-methoxy-chinazolin

DS
Ci NH

T
Ll &

Rr-Wert: 0.44 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak =
70:10:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 463, 465 [M+H]*

15

20 Beispiel 4
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F

N;Jﬁj°$“ o
(LT

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{2-[(2-hydroxy-2-methyl-propyl)amino]ethyloxy}-7-

Cl

methoxy-chinazolin

Eine Mischung aus 4.8 g 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(2-chlorethyloxy)-7-
methoxy-chinazolin (Rf-Wert: 0.38, (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 19:1),
hergestellt durch Umsetzung von 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-hydroxy-7-
methoxy-chinazolin mit Benzolsulfonsaure-(2-chlorethyl)ester in Dimethylfo‘rmamid bei
45°C in Gegenwart von Kaliumcarbonat), 2.23 g 2-Hydroxy-2-methyl-propylamin, 3.33
g Natriumcarbonat und 25 ml Dimethylformamid werden 3 Tage bei 60°C geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wird zwischen Essigester und Wasser verteilt, die organische Phase
wird mit Wasser und Kochsalzlésung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der
Riickstand wird durch Chromatographie Uber eine Kieselgelsdule mit
Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak gereinigt.

Ausbeute: 1.1 g (20% der Theorie)

R-Wert: 0.58 (Kieselgel, Methylenchiorid/Methanol/konz. wéssriges Ammoniak =
60:10:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 435, 437 [M+H] "

Beispiel 5
F

1, :
SO aRe

4-[(8-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-(2-oxo-5,5-dimethyl-oxazolidin-3-yl)ethyloxy]-7-

Cl

methoxy-chinazolin

Zu 217 mg 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{2-[(2-hydroxy-2-methyl-
propyl)amino]ethyloxy}-7-methoxy-chinazolin in 4 ml Tetrahydrofuran werden 89 mg
N,N’"-Carbonyldiimidazol gegeben und 18 Stunden bei Raumtemperatur und weitere 6

Stunden bei 70°C geriihrt. Nach Zugabe von weiteren 40 mg N,N’-Carbonyldiimidazol
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wird nochmals 3 Stundén bei 70°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird im Eisbad
abgekiihlt, der Niederschlag abgesaugt, mit wenig Tetrahydrofuran gewaschen und
getrocknet.

Ausbeute: 70 mg (30% der Theorie)

R-Wert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wéssriges Ammoniak =
70:10:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 461, 463 [M+H]"

Analog Beispiel 5 wird folgende Verbindung erhalten:

(1) (8)-4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-(2-oxo-5-methyl-oxazolidin-3-yl)ethyloxy]-

7-methoxy-chinazolin
F

., O
OO0
kN/ (|) \\<

Ri-Wert: 0.685 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 447/449 [M+H]"

Cl

Analog den vorstehend genannten Beispielen und anderen literaturbekannten

" Verfahren kénnen auch folgende Verbindungen hergestellt werden:

Laufende Nr. Struktur
(1)

R seaae
(LT
® el
// NH
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Laufende Nr. Struktur
(3) /@
F NH /[2
N O\/\N

(4)

(5)

(6)

(7)

(8)
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Laufende Nr. ‘ Struktur
N Bgt
cl NH 0
O
AL S
R
" Bgt
cl NH
Nl\ ° NH on
W % X

Beispiel 6

Dragées mit 75 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:

1 Dragéekern enthélt:
Wirksubstanz A 75.0 mg
Calciumphosphat 93.0 mg
Maisstérke ‘ 35.5 mg
Polyvinylpyrrolidon 10.0 mg
Hydroxypropyimethylcellulose  15.0 mg
Magnesiumstearat 1.5 mg

230.0 mg
Herstellung:

Die Wirksubstanz wird mit Calciumphosphat, Maisstarke, Polyvinylpyrrolidon,
Hydroxypropylmethylcellulose und der Halfte der angegebenen Menge Magnesium-
stearat gemischt. Auf einer Tablettiermaschine werden PreBlinge mit einem Durch-
messer von ca. 13 mm hergestellt, diese werden auf einer geeigneten Maschine durch

ein Sieb mit 1.5 mm-Maschenweite gerieben und mit der restlichen Menge Magnesium-
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stearat vermischt. Dieses Granulat wird auf einer Tablettiermaschine zu Tabletten mit

der gewiinschien Form gepreft.

Kerngewicht: 230 mg
Stempel: 9 mm, gewolbt

Die so hergestellien Dragéekerne werden mit einem Film Uberzogen, der im
wesentlichen aus Hydroxypropylmethylcellulose besteht. Die fertigen Filmdragees
werden mit Bienenwachs geglanzt.

Dragéegewicht: 245 mg.

Beispiel 7

Tabletten mit 100 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:

1 Tablette enthélt:
Wirksubstanz 100.0 mg
Milchzucker 80.0 mg
Maisstarke -~ 340 mg
Polyvinylpyrrolidon 40 mg
Magnesiumstearat 20 mg

220.0 mg

Herstellungverfahren:

Wirkstoff, Milchzucker und Starke werden gemischt und mit einer waBrigen Lééung des
Polyvinylpyrrolidons gleichmaBig befeuchtet. Nach Siebung der feuchten Masse (2.0
mm-Maschenweite) und Trocknen im Hordentrockenschrank bei 50°C wird erneut
gesiebt (1.5 mm-Maschenweite) und das Schmiermittel zugemischt. Die preBfertige

Mischung wird zu Tabletten verarbeitet.

Tablettengewicht: 220 mg
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Durchmesser: 10 mm, biplan mit beidseitiger Facette

und einseitiger Teilkerbe.
Beispiel 8

Tabletten mit 150 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:

1 Tablette enthélt:
Wirksubstanz 150.0 mg
Milchzucker pulv. 89.0 mg
Maisstérke 40.0 mg
Kolloide Kieselgelsaure 10.0 mg
Polyvinylpyrrolidon 10.0 mg
Magnesiumstearat 1.0 mg -

~ 300.0 mg
Herstellung:

Die mit Milchzucker, Maisstarke und Kieselsaure gemischte Wirksubstanz wird mit
einer 20%igen waBrigen Polyvinylpyrrolidonlésung befeuchtet und durch ein Sieb mit
1.5 mm-Maschenweite geschlagen.

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

Tabletten gepreBit.

Tablettengewicht: 300 mg
Stempel: 10 mm, flach

Beispiel 9

Hartgelatine-Kapseln mit 150 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:
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1 Kapsel enthalt:
Wirkstoff 150.0 mg
Maisstérke getr.  ca.  180.0 mg
Milchzucker pulv. ca. 87.0 mg

Magnesiumstearat 3.0 mg
ca. 420.0 mg
Herstellung:

Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen vermengt, durch ein Sieb von 0.75

mm-Maschenweite gegeben und in einem geeigneten Gerat homogen gemischt.

Die Endmischung wird in Harigelatine-Kapseln der GréBe 1 abgeflllt.

Kapselfuliung: ca. 320 mg -
Kapselhtlle: Hartgelatine-Kapsel GroBe 1.

Beispiel 10

Suppositorien mit 150 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:

1 Zapfchen enthalt: ,
Wirkstoff 150.0 mg

Polyathylenglykol 1500 550.0 mg
Polyathylenglykol 6000 460.0 mg
Polyoxyathylensorbitanmonostearat ~ 840.0 mg
' 2000.0 mg

Herstellung:

Nach dem Aufschmelzen der Suppositorienmasse wird der Wirkstoff darin homogen

verteilt und die Schmelze in vorgekilhlte Formen gegossen.

Beispiel 11

Suspension mit 50 mg Wirksubstanz
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Zusammensetzung:
100 ml Suspension enthalten:

Wirkstoff
Carboxymethylcellulose-Na-Salz
p-Hydroxybenzoesé&uremethylester
p-Hydroxybenzoeséurepropylester
Rohrzucker

Glycerin

Sorbitidsung 70%ig

Aroma

Wasser dest. ad 100.00 ml

Herstellung:

Destilliertes Wasser wird auf 70°C erhitzt. Hierin wird unter Rihren p-Hydroxybenzoe-
sauremethylester und -propylester sowie Glycerin und Carboxymethylceliulose-
Natriumsalz gelést. Es wird auf Raumtemperatur abgekihlt und unter Ruhren der
Wirkstoff zugegeben und homogen dispergiert. Nach Zugabe und Lésen des Zuckers,

der Sorbitldsung und des Aromas wird die Suspension zur EntiGftung unter Rihren

evakuiert.

1.00'
0.10
0.05
001 g
10.00 g
5.00 g
20.00 g
030 ¢

« «a «

5 ml Suspension enthalten 50 mg Wirkstoff.

Beispiel 12

Ampullen mit 10 mg Wirksubstanz

PCT/EP2004/005965

Zusammensetzung:
Wirkstoff 10.0 mg
0.01 n Salzsaure s.q.
Aqua bidest ad | 20 ml

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

isotonisch gestellt, sterilfiltriert und in 2 ml Ampullen abgefullt.

Beispiel 13

Ampulien mit 50 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:
Wirkstoff 50.0 mg

0.01 n Salzséaure s.q.
Aqua bidest ad 10.0 ml

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

isotonisch gestellt, sterilfiltriert und in 10 ml Ampuﬂen abgefullt.

Beispiel 14

Kapsein zur Pulverinhalation mit 5 mg Wirksubstanz

1 Kapsel enthalt:

Wirksubstanz 50 mg
Lactose fur Inhalationszwecke 15.0 mg
20.0 mg

Herstellung:
Die Wirksubstanz wird mit Lactose fiir Inhalationszwecke gemischt. Die Mischung wird

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

Kapselgewicht: 70.0 mg
KapselgroBe: 3
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Beispiel 15

Inhalationslésung fur Handvernebler mit 2.5 mg Wirksubstanz

1 Hub enthalt:

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

éthanol/Wasser (50/50) ad 15.000 mg

Herstellung:
Die Wirksubstanz und Benzalkoniumchlorid werden in Ethanol/Wasser (50/50) geldst.

Der pH-Wert der Losung wird mit 1N-Salzsaure eingestellt. Die eingestellte Losung
wird filtriert und in fir den Handvernebler geeignete Behalter (Kartuschen) abgefullt.

Fllimasse des Behélters: 4.5 g

Verfahrensbeispiel A

F

.,
oo

(S)-4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-(6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)ethyloxy]-7-

Ci

methoxy-chinazolin

425 g (S)-4-[(8-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{2-[(2-hydroxypropyl)amino]ethyloxy}-7-
methoxy-chinazolin und 210 ml N-Ethyl-diisopropylamin werden in 640 ml N-
Methylpyrrolidon gelost. Nach Zugabe von 105 ml Bromessigséuremethylester wird die
Mischung 1 Stunde bei 20-25°C geriihrt. Nach Zugabe von 8500 ml n-Butylacetat und
4300 mi Wasser werden die Phasen getrennt und die organische Phase wird mit 4300
ml Wasser gewaschen. Die organische Phase wird bei 200 mbar auf 50% des

urspriinglichen Volumens eingeengt und 4300 ml n-Butylacetat werden zugegeben. Die
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Mischung wird flr 40 Stunden auf 120-130°C erhitzi, filiriert und bei 200 mbar auf ein
Volumen von 2000 ml eingeengt. Nach Abkiihlen auf —10°C wird der Niederschiag
abgesaugt, mit 800 ml n-Butylacetat gewaschen und bei 50°C getrocknet. Das
Rohprodukt wird zweimal aus Methylethylketon (8750 und 5100 ml) umkristallisiert.
Ausbeute: 170 g (36% der Theorie)

Massenspektrum (ESI*): m/z =461/463 [M+H]"



10

15

20

25

WO 2004/108664 PCT/EP2004/005965
43

Patentanspriche

1. Bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel

R Rp
a\N/

X O—(CH,); Re
LA d

R ),
in dénen

R® ein Wasserstoffatom oder eine Cy.5-Alkylgruppe,

R® eine Phenyl- oder 1-Phenylethylgruppe, in denen der Phenylkern jeweils durch die

Reste R' bis R® substituiert ist, wobei

R' und R?, die gleich oder verschieden sein kdnnen, jeweils ein Wasserstofi-,

Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom,

eine Cy.4-Alkyl-, Hydroxy-, Cy.4-Alkoxy-, Co.s-Alkenyl- oder Co.s-Alkinylgruppe,
eine Phenyloxy- oder Phenylmethoxygruppe, wobei der Phenylteil der -
vorstehend erwahnten Gruppen gegebenenfalls durch ein Fluor- oder Chloratom
substituiert ist, oder

eine Pyridyloxy- oder Pyridinylmethoxygruppe, wobei der Pyridinylteil der
vorstehend erwahnten Gruppen gegebenenfalls durch eine Methyl- oder
Trifluormethylgruppe substituiert ist,

eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methyl- oder Methoxygruppe oder

eine Cyano-, Nitro- oder Aminogruppe, und
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R® ein Wasserstoff-, Fiuor-, Chlor- oder Bromatom oder
eine Methyl- oder Trifluormethylgruppe darstellen,

R° eine (2-Hydroxyethyl)amino-Gruppe, in der das Kohlenstoffgerist des (2-
Hydroxyethyl)-Teils gegebenenfalls durch eine oder zwei Cy.5-Alkylgruppen substituiert

ist,

eine N—(2-Hydroxyethyl)-N-(C1.3-alkyl)-amin6-Gruppe, in der das Kohienstoffgerust des
(2-Hydroxyethyl)-Teils gegebenenfalls durch eine oder zwei Cis-Alkylgruppen

substituiert ist, oder

eine gegebenfalls durch eine oder zwei Cis-Alkylgruppen substituierte 2-Oxo-

oxazolidin-3-yl-Gruppe,

RY ein Wasserstoffatom,

eine Hydroxygruppe,

eine C;.3-Alkyloxygruppe,

ei‘ne C..4-Alkyloxygruppe, die durch einen Rest R* substituiert ist, wobei

R* eine Hydroxy-, Ci.s-Alkyloxy-, Css-Cycloalkyloxy-, Amino-, Cys-Alkylamino-,
Di-(C.s-alkyl)amino-, Bis-(2-methoxyethyl)-amino-, Pyrrolidin-1-yl-, Piperidin-1-
yl-, Homopiperidin-1-yl-, Morpholin-4-yl-, Homomorpholin-4-yl-, 2-Oxa-5-aza-
bicyclo[2.2.1]hept-5-yl-, 3-Oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl-, 8-Oxa-3-aza-
bicyclo[3.2.1]oct-3-yl-, Piperazin-1-yl-, 4-C4.3-Alkyl-piperazin-1-yl-,
Homopiperazin-1-yl- oder 4-C15-Alkyl-homopiperazin-1-ylgruppe darstelit, wobei
die vorstehend erwahnten Pyrrolidinyl-, Piperidinyl-, Piperazinyl- und
Morpholinylgruppen jeweils durch eine oder zwei Cis-Alkylgruppen substituiert

sein kénnen,
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eine Cs7-Cycloalkyloxy- oder Cs.7-Cycloalkyl-C4.s-alkyloxygruppe,

eine Tetrahydrofuran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-3-yloxy- oder Tetrahydropyran-4-yloxy-
gruppe, oder

eine Tetfahydrofuranyl-C1-3-alkyloxy7 oder Tetréhydropy?anyl-&_3-a|kyloxygruppe,
X eine durch eine Cyanogruppe substituierte Methingruppe oder ein Stickstoffaiom
und

n die Zahl 2, 3 oder 4 bedeuten,

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwéhnten Alkylgruppen

geradkettig oder verzweigt sein konnen,

deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze.

2. Bicyclische Heterécyclen der allgemeinen Formgl | gemaB Anspruch 1, in denen
R? gin Wasserstoffatom,

R® eine 3-Bromphenyl-, 3,4-Difluorphenyl-, 3-Chlor-4-fluor-phenyl- oder eine 3-
Ethinylphenylgruppe, '

R° eine (2-Hydroxypropyl)amino- oder N-(2-Hydroxypropyl)-N-(Cs.s-alkyl)-amino-
Gruppe,

eine N-(2-Hydroxybutyl)amino- oder N-(2-Hydroxybutyl)-N-(C+.s-alkyl)-amino-Gruppe,

eine  (2-Hydroxy-2-methyl-propyl)amino- oder  N-(2-Hydroxy-2-methyl-propyl)-N-
(C1.s-alkyl)-amino-Gruppe,
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eine N-(2-Hydroxy-2-ethyl-butyl)amino- oder N-(2-Hydroxy-2-ethyl-butyl)-N-(C+.s-alkyl)-
amino-Gruppe, oder

eine  2-Oxo-5-methyl-oxazolidin-3-yl-,  2-Oxo-5-ethyl-oxazolidin-3-yl-, ~ 2-Ox0-5,5-
dimethyl-oxazolidin-3-yl- oder 2-Oxo-5,5-diethyl-oxazolidin-3-yl-Gruppe,

R ein Wasserstoffatom,
eine Methoxy-, Ethyloxy- oder 2-Methoxyethyloxy-Gruppe,
eine Cyclobutyloxy-, Cyclopentyloxy- oder Cyclohexyloxygruppe,

eine  Cyclopropylmethoxy-,  Cyclobutylmethoxy-, Cyclopentylméthoxy- oder
Cyclohexylmethoxygruppe,

eine Tétrahydrofuran-s-yloxy-, Tetrahydropyran-3-yloxy- oder Tetrahydropyran-4-yloxy-
gruppe, oder

eine Tetrahydrofuranylmethoxy- oder Tetrahydropyranylmethoxygruppe,

X ein Stickstoffatom,

und

n die Zahl 2 oder 3 bedeuten,

deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze.

3. Bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel | gemaB Anspruch 1, in denen

R? ein Wasserstoffatom,
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R® eine 3-Chlor-4-fluor-phenylgruppe oder 3-Ethinylphenylgruppe,
R° eine (2-Hydroxypropyl)amino-Gruppe,

eine N-(2-Hydroxypropyl)-N-methyl-amino- oder N-(2-Hydroxypropyl)-N-ethyl-amino-
Gruppe,

eine (2-Hydroxy-2-methyl-propyl)amino-Gruppe,

eine N-(2-Hydroxy-2-methyl-propyl)-N-methyl-amino- oder N-(2-Hydroxy-2-methyl-
propyl)-N-ethyl-amino-Gruppe, oder

eine 2-Oxo-5-methyl-oxazolidin-3-yl- oder 2—Oxo-5,5-dimethyl-oxazolidin-3-y|-Gruppe,
RY eine Methoxy-, Ethyloxy- oder 2-Methoxyethyloxy-Gruppe,

X ein Stickstoffatom,

und

n die Zahi 2 bedeuten,

deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze.

4. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel | geméaBs Anspruch 1:

(e) (9)-4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-(2-oxo-5-methyl-oxazolidin-3-
yl)ethyloxy]-7-methoxy-chinazolin

() (9)-4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{2-[(2-hydroxypropyl)amino]ethyloxy}-7-

methoxy-chinazolin
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(9) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{2-[(2-hydroxy-2-methyi-
propyl)aminolethyloxy}-7-methoxy-chinazolin

(h) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-(2-ox0-5,5-dimethyl-oxazolidin-3-
yl)ethyloxy]- 7-methoxy-chinazolin '

sowie deren Salze.

5. Physiologisch veriragliche Salze der Verbindungen nach mindesiens einem der

Anspriiche 1 bis 4 mit anorganischen oder organischen Sauren.

6. Arznei'mittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriche 1
bis 4 oder ein physiologisch veriragliches Salz gemé&B Anspruch 5 neben
gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Tragerstoffen und/oder Verdinnungs-

mitteln.

7. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspriche 1 bis 5 zur
Herstellung eines Arzneimittels, das zur Behandlung von benignen oder malignen
Tumoren, zur Vorbeugung und Behandlung von Erkrankungen der Atemwege und der
Lunge sowie zur Behandlung von Erkrankungen des Magen-De}rm-Traktes und der

Gallengange und -blase geeignet ist.

8. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels geméaB Anspruch 6, dadurch
gekennzeichnet, daB auf nicht-chemischem Wege eine Verbindung nach mindestens
einem der Anspriiche 1 bis 5 in einen oder mehrere inerte Tragerstoffe und/oder

Verdinnungsmittel eingearbeitet wird.

9. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel | gemaf den

Anspriichen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daf3

a) eine Verbindung der aligemeinen Formel
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Ra /Rb
N
X O—H
|
7
LU

in der

5 R% R% RYund X wie in den Anspriichen 1 bis 4 erwahnt definiert sind, mit einer

Verbindung der allgemeinen Formel
Z' — (CHp), - R° (I,
10 inder

R° und n wie in den Anspriichen 1 bis 4 erwahnt definiert sind und Z' eine

Austrittsgruppe oder Hydroxygruppe darstellt, umgesetzt wird oder

15 b) zur. Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der X ein

Stickstoffatom darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel

(IV),

20 in der R%, RY und n wie in den Anspriichen 1 bis 4 erwahnt definiert sind, mit einem

Halogenierungsmittel zu einer Zwischenverbindung der allgemeinen Formel (V),
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O— (CH,)— FR°

N

N Re V),

in der R°, RY und n wie in den Anspriichen 1 bis 4 erwahnt definiert sind und Z% ein

Halogenatom wie ein Chior- oder Bromatom darstellt, umgesetzt wird,

und anschlieBend mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

R*—NH-R® (V1),

in der R? und R® wie in den Anspriichen 1 bis 4 erwahnt definiert sind, umgesetzt wird

oder

c) eine Verbindung der aligemeinen Formel

R Rp
KN/

XN

O— (CH,)—Z°
R (Vi)

in der R?, R®, R, X und n wie in den Anspriichen 1 bis 4 erwéhnt definiert sind, und zZ®

eine Austrittsgruppe darstellt,
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel
H-R° Vi,
in der R® wie in den Anspriichen 1 bis 4 erwéhnt definiert ist, umgesetzt wird und

gewiinschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R°

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Cis-Alkylgruppen substituierte 2-Oxo-
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oxazolidin-3-yl-Gruppe darstellt, mittels Hydrolyse in eine Verbindung der allgemeinen

Formel | (ibergefihrt wird, in der R® eine gegebenfalls am Kohlenstoffgerist des (2-

Hydroxyethyl)-Teils substituierte (2-Hydroxyethyl)amino-Gruppe darstellt, und/oder

eine Verbindung der aligemeinen Formel |, in der R° eine (2-Hydroxyethyl)amino-
Gruppe | darstelli, in der das Kohlenstoffgerist des (2-Hydroxyethyl)-Teils
gegebenenfalls durch eine oder zwei C,z-Alkylgruppen substituiert ist, in eine
Verbindung tbergefiihrt wird, in der R°® eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Cy.5- -

Alkylgruppen substituierte 2-Oxo-oxazolidin-3-yl-Gruppe darstellt, und/oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel 1, die eine Amino-, Alkylamino-

. oder Iminogruppe enthalt, mittels Alkylierung oder reduktiver Alkylierung in eine

entsprechende Alkylverbindung der allgemeinen Formel | Gbergefihrt wird und/oder

erforderlichenfalls ein bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen verwendeter

Schutzrest wieder abgespalten wird und/oder

 gewlinschienfalls eine so erhaltene Verbindung der aligemeinen Formel | in ihre

Stereoisomere aufgetrennt wird und/oder

eine so erhaltene Verbindung der aligemeinen Formel | in ihre Salze, insbesondere fir
die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, Ubergefiihrt

wird.
10. Verfahren zur Herstellung von Chinazolinderivaten der aligemeinen Formel

R 0O

a Rb
\N/

> O—(CH)N O (1Y),

< o

N Rd Re
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in der R?, Rb, R® und n wie in den Anspriichen 1 bis 4 erwahnt definiert sind und R® und
R' unabhangig voneinander Wasserstoffatome oder C1.5-Alkylgruppen darstellen,
dadurch gekennzeichnet, daB eine Verbindung der allgemeinen Formel 1, in der R?, =
R?und n wie in den Anspriichen 1 bis 4 erwahnt definiert sind, X ein Stickstoffatom und
R° eine (2-Hydroxyethyl)amino-Gruppe, in der. das Kohlenstoffgeriist des (2-
Hydroxyethyl)-Teils gegebenenfalls durch eine oder zwei C,.3-Alkylgruppen substituiert

ist, darstellt, mit einem reaktiven Essigsaurederivate umgesetzt wird.
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