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(54) Title: DIHYDROPTERIDINONE INFUSION SOLUTION HAVING A LONG SHELF LIFE

(54) Bezeichnung: LAGERSTABILE INFUSIONSLOSUNG VON DIHYDROPTERIDINONEN
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(57) Abstract: The invention relates to aqueous infusion or injection solutions
that have a long shelf life and contaln an actlve substance of general formula (I),
wherein the radicals L, R R R R and R’ have the meanings indicated in
the claims and the description, an amount of a physiologically acceptable acid
or acid mixture which is sufficient to dissolve the active substance and stabilize
the solutions, and additional optional auxiliary formulation agents suitable for

R4 R3 parenteral use. Also disclosed is a method for producing the inventive infusion
or injection solutions.

4y

(87) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft lagerstabile wiss-
rige Infusions- bzw. InJektlons]osungen enthaltend einen erkstoff der allge-
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m 16sungen.

H meinen Formel (I) wobei die Reste L, R R R R* und R’ die in den Ansprii-
chen und der Beschreibung genannten Bedeutungen haben, und eine zur Losung
des Wirkstoffs und zur Stabilisierung ausreichende Menge einer physiologisch
vertridglichen Séure oder eines Sduregemisches, sowie gegebenenfalls weitere
fiir die parenterale Anwendung geeignete Formulierungshilfsmittel, sowie ein
Verfahren zur Herstellung der erfindungsgeméBen Infusions- bzw. Injektions-
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Lagerstabile Infusionslosung von Dihydropteridinonen

Die vorliegende Erfindung betrifft lagerstabile wissrige Infusions- bzw.

5  Injektionslésungen enthaltend einen Wirkstoff der Formel (I)

" @

10  wobei die Reste L, R, R, R>, R*und R’ die in den Anspriichen und der Beschreibung
genannten Bedeutungen haben und eine zur Losung des Wirkstoffs und zur
Stabilisierung ausreichenden Menge einer physiologisch vertréiglichen Séure oder eines
Sauregemisches, sowie gegebenenfalls weitere fiir die parenterale Anwendung
geeignete Formulierungshilfsmittel, sowie ein Verfahren zur Herstellung der

15  erfindungsgeméBen Infusions- bzw. Injektions1dsungen.

Hintergrund der Erfindung

Die erfindungsgemiRen Dihydropteridinone der Formel (I) stellen ein innovatives neues
20  zytostatisches Wirkprinzip in der onkologischen Therapie schnell wachsender

Krebsarten dar. Ublicherweise kommen zytostatische Medikationen als parenterale

Arzneiformen zur Anwendung, obwohl ihre orale Bioverfligbarkeit durchaus

hinreichend sein kann. Grund dafiir ist, daf} die Therapie mit Zytostatika in der Regel
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begleitet ist durch ein gastrointestinales Nebenwirkungsprofil, das héufig durch
Ubelkeit, Erbrechen und/oder Durchfall gekennzeichnet ist, und dadurch ein

zuverlissiger Therapieerfolg bei oraler Gabe gefdhrdet wire.

Diese Umstinde gelten sinngemiB auch fiir die Dihydropteridinone der Formel (I) und
machen die Bereitstellung einer parenteralen Infusions- bzw. Injektionslésung

notwendig.

Im Stand der Technik beschreiben EP 0219784 und WO 01/78732 Herstellverfahren
und Mafinahmen zur Stabilisierung von Ciprofloxaxinhaltigen ‘Infusionslésungen durch
Verwendung einer oder mehrerer physiologisch vertriglicher Sdure(n) organischen oder
anorganischen Ursprungs. EP A 0287926 beschreibt, dass durch den Einsatz hochreiner
Ciprofloxaxinqualitéiten die Gefahr der Partikelbildung zuriickgedringt werden kann.
EP 0143478 A1l beschreibt die Herstellung einer stabilen salzsauren Losung des
Cisplatins, geeignet zur Injektion, die insbesondere frei ist von weiteren Zusétzen. DE
197 03023 offenbart, dass sich die Stabilit4t von Infusionsldsungen hinsichtlich Bildung
von partikuliren Verunreinigungen durch den Einsatz von Glasbehéltnissen mit

silikonisierten Oberflichen entscheidend verbessern lasst.

Es ist die Aufgabe der vorliegenden Erfindung eine stabile Infusions- bzw.

Injektions 16sung von Dihydropteridinonen der Formel (I) fiir den gewiinschten
therapieoptimierten Dosisbereich bereitzustellen. Als weitere Aufgabe der Erfindung
sollte die stabile Infusions- bzw. Injektionslosung sowohl als gebrauchsfertige Losung
(ready-to-use), als auch als Konzentrat fiir weitere Verdiinnungen mit fiir die parenterale
Anwendung géingigen Losungen wie beispielsweise isotoner NaCL-Losung, isotoner
Dextroseldsung oder Ringerlactatlosung geeignet sein, um eine flexible Dosisanpassung

zu ermoglichen.

Beschreibung der Erfindung

Uberraschend wird gefunden, dass lagerstabile wéssrige Infusions- bzw.
Injektions16sungen enthaltend einen Wirkstoff der allgemeinen Formel (I), die eine zur

Lésung des Wirkstoffs und zur Stabilisierung ausreichenden Menge einer physiologisch
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vertriglichen Saure oder eines Sduregemisches, sowie gegebenenfalls weitere fiir die
parenterale Anwendung geeignete Formulierungshilfsmittel enthalten, unabhingig von
der jeweils vorliegenden Wirkstoffqualitét, insbesondere unabhéngig vom

Verunreinigungsprofil, partikelfrei und langzeitstabil herstellbar sind.

Die vorliegende Erfindung betrifft daher lagerstabile wéssrige Infusions- bzw.

Injektions 16sungen enthaltend den Wirkstoff der allgemeinen Formel ()
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worin

RY, R? gleich oder verschieden Wasserstoff oder gegebenenfalls substituiertes
C1-Cs-Alkyl, oder
15
R! und R? gemeinsam eine 2- bis 5-gliedrige Alkylbriicke, die 1 bis 2

Heteroatome enthalten kann,

R3 Wasserstoff oder ein Rest ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus
20 gegebenenfalls substituiertem C;-Cpa-Alkyl, Co-Cyp-Alkenyl, Co-Cio-
Alkinyl und C¢-Ci4-Aryl, oder
ein Rest ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus
gegebenenfalls substituiertem und/oder verbriicktem
Cs-C12-Cycloalkyl, C3-Cjp-Cycloalkenyl, C7-Cia-Polycycloalkyl,
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C7-Cya-Polycycloalkenyl, Cs-C1p-Spirocycloalkyl,
Cs-Cyo-Heterocycloalkyl, das 1 bis 2 Heteroatome enthélt, und
Cs-Cjo-Heterocycloalkenyl, das 1 bis 2 Heteroatome enthiilt,

oder

R! und R® oder R? und R® gemeinsam eine gesattigte oder ungeséttigte
Cs-C4-Alkylbriicke, die 1 Heteroatom enthalten
kann,

10 R* ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, -CN,
Hydroxy, -NRgR7 und Halogen, oder
ein Rest ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus
gegebenenfalls substituiertem C;-Cg-Alkyl, C,-Cs-Alkenyl,
C,-Cs-Alkinyl, C;-Cs-Alkyloxy, C;~Cs-Alkenyloxy, Cz-Cs-
15 Alkinyloxy, C;-Cs-Alkylthio, C;-Cs-Alkylsulfoxo und C;-Cs-
Alkylsulfonyl,

L ein Linker ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls
substituiertem C,-Cjo-Alkyl, C,-Cio-Alkenyl, Cg-Cis-Aryl, -Co-Cy-Alkyl-
20 C¢-Ci4-Aryl, -Cg-Cia-Aryl-C1-Cy-Alkyl, gegebenenfalls verbriicktem
C;s-Ci2-Cycloalkyl und Heteroaryl, das 1 oder 2 Stickstoffatome enthilt,

n 0 oder 1,
m 1 oder 2,
25
R’ ein Rest, ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls
substituiertem Morpholinyl, Piperidinyl, Piperazinyl,
Piperazinylcarbonyl, Pyrrolidinyl, Tropenyl, R-
Diketomethylpiperazinyl, Sulfoxomorpholinyl, Sulfonylmorpholinyl,
30 Thiomorpholinyl, -NR®R® und Azacycloheptyl,

RS, R’ gleich oder verschieden, Wasserstoff oder Cy-Cs-Alkyl,

und
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R®, R® unsubstituierte Stickstoffsubstituenten an R, gleich oder verschieden,

bedeuten,

entweder Wasserstoff oder ein Rest ausgew#hlt aus der Gruppe
bestehend aus C;-Cg-Alkyl, -C;-Cy-Alkyl-C3-C1o-Cycloalkyl, C3-Cio-
Cycloalkyl, C-Cs-Aryl, -Cy-Cy-Alkyl-Cs-Cig-aryl, Pyranyl, Pyridinyl,
Pyrimidinyl, C;-Cs-Alkyloxycarbonyl, C¢-Ci4- Arylcarbonyl-, C1-Cy-
Alkylcarbonyl-, Ce-Cis-Arylmethyloxycarbonyl-, Cs-C;s-Arylsulfonyl-,
C1-C4-Alkylsulfonyl- und Cs-Ci4-Aryl-Cq-Cy-Alkylsulfonyl-,

oder dessen Tautomere, Racemate, Enantiomere, Diastereomere oder gegebenenfalls

deren physiologigisch wirksamen Derivate oder Metaboliten und eine zur Losung des

Wirkstoffs und zur Stabilisierung ausreichende Menge einer physiologisch

vertriglichen Sdure oder eines Sauregemisches, sowie gegebenenfalls weitere fiir die

parenterale Anwendung geeignete Formulierungshilfsmittel.

Bevorzugt sind lagerstabile Losungen enthaltend Verbindungen der Formel (),

worin

R! bis R*, R® und R’ die vorhin angegebene Bedeutung aufweisen, und

R5

ein Linker ausgewiéhlt aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls
substituiertem C,-Cio-Alkyl, C;-Cio-Alkenyl, Cs-Cis-Aryl, -Co-Cy-Alkyl-
Cs-Ci4-Aryl, -Cg-Ciy-Aryl-C;-Cy-Alkyl, gegebenenfalls verbriicktem
C3-Cy2-Cycloalkyl und Heteroaryl, das 1 oder 2 Stickstoffatome enthalt,

1,
1 oder 2,

ein Rest, der iiber ein Stickstoffatom an L gebunden ist, ausgewahlt aus
der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls substituiertem Morpholinyl,
Piperidinyl, R®-Piperazinyl, Pyrrolidinyl, Tropenyl, RE-
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Diketomethylpiperazinyl, Sulfoxomorpholinyl, Sulfonylmorpholinyl,
Thiomorpholinyl, -NR®R’ und Azacycloheptyl,

unsubstituierte Stickstoffsubstituenten an R®, gleich oder verschieden,
die Wasserstoff oder ein Rest ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus
C1-Cg-Alkyl, -C;-Cy-Alkyl-C3-Cio-Cycloalkyl, C3-C1o-Cycloalkyl, Cs-
Cis-Aryl, -C1-C4-Alkyl-Cs-Cy4-aryl, Pyranyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl,
C1-Cs-Alkyloxycarbonyl, Cs-C4-Arylcarbonyl-, C1-C4-Alkylcarbonyl-,
C¢-Ci4-Arylmethyloxycarbonyl-, Ce-Cis-Arylsulfonyl-, C;-Cs-
Alkylsulfonyl- und C¢-Ci4-Aryl-C;-Cy4-Alkylsulfonyl-,

gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer

Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch

unbedenklichen Saureadditionssalze.

Weiterhin bevorzugt sind lagerstabile Losungen enthaltend Verbindungen der Formel

(@), worin R! bis R*, R® und R’ die vorhin angegebene Bedeutung aufweisen,

und

und

ein Linker ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls
substituiertem C,-Cjo-Alkyl, C2-Cio-Alkenyl, Cs-Cia-Aryl, -Cy-Cy-Alkyl
Ce-Cy4-Aryl, -Cg-Cra-Aryl-C1-Cs-Alkyl, gegebenenfalls verbriicktem
C3-Ci2-Cycloalkyl und Heteroaryl, das 1 oder 2 Stickstoffatome enthilt,

Ooderl,
1 oder 2,

ein Rest, der tiber ein Kohlenstoffatom an L gebunden ist, ausgewdahlt
aus der Gruppe bestehend aus R® — Piperidinyl-, R®*R’-Piperazinyl-, R®-
Pyrrolidinyl, R®- Piperazinylcarbonyl-, R®-Tropenyl, R®-Morpholinyl
und R®-Azacycloheptyl,
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R?, R’ unsubstituierte Stickstoffsubstituenten an R5, gleich oder verschieden,
die Wasserstoff oder ein Rest ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus
C1-Cs-Alkyl, -C1-Cy-Alkyl-C3-Ci-Cycloalkyl, C3-Cio-Cycloalkyl, Ce-
C14-Aryl, -C1-C4-Alkyl-C¢-Cy4-aryl, Pyranyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl,
C1-C4-Alkyloxycarbonyl, Ce-Cjs-Arylcarbonyl-, C;-Cys-Alkylcarbonyl-,
Cs-Ci4-Arylmethyloxycarbonyl-, C¢-Ci4-Arylsulfonyl-, C;-Cs-
Alkylsulfonyl- und Cg-Ci4-Aryl-C1-Cy-Alkylsulfonyl-,
bedeuten,

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

unbedenklichen Saureadditionssalze.

Besonders bevorzugt sind lagerstabile Losungen enthaltend Verbindungen der Formel

(D), worin L, m, n und R® bis R’ die vorhin angegebene Bedeutung aufweisen,
und

R!, R* gleich oder verschieden ein Rest ausgewihlt aus der Gruppe bestehend
aus Wasserstoff, Me, Et und Pr, bedeuten,
oder
R! und R? gemeinsam eine Cy-Cq-Alkylbriicke bilden,
gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer
Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch

unbedenklichen Siaureadditionssalze.

Insbesondere bevorzugt sind lagerstabile Losungen enthaltend Verbindungen der

Formel I, worin R}, R%, m, nund R® bis R® die vorhin angegebene Bedeutung aufweisen,

und
R? ein Rest ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls
substituiertem C;-Cjo-Alkyl, C3-C7-Cycloalkyl, Cs3-Cgs-Heterocycloalkyl
und C6-Cl4~Ary1,
oder
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R! und R® oder R? und R® gemeinsam eine gesittigte oder ungesittigte

Cs-Cy-Alkylbriicke, die 1 bis 2 Heteroatome enthalten kann,

und
R* ein Rest ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, OMe,
5 OH, Me, Et, Pr, OEt, NHMe, NH,, F, CL, Br, O-Propargyl, O-Butinyl,
CN, SMe, NMe,, CONH,, Ethinyl, Propinyl, Butinyl und Allyl,

und
L ein Linker ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls
substituiertem Phenyl, Phenylmethyl, Cyclohexyl und verzweigtem C;-
10 Ce-Alkyl,
bedeuten,

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

15
Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine lagerstabile Losung enthaltend einer
Dihydropteridinone der allgemeinen Formel (I) wie vorhin beschrieben, wobei die
Dihydropteridinone ausgewdhlt ist aus der Gruppe bestehend aus folgende

Dihydropteridinone der allgemeinen Formel (I)

0 cI;H3
H N 0
R -L—N N |
1
)% R
N N N7 Ng2
4 I

Konfig.
R! od. R?

20

Bsp. | R R? R? R* LR’n
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wobei die in der Tabelle verwendeten Abkiirzungen X;, Xy, X3, X4 und Xs stehen

jeweils fiir eine Verkniipfung mit einer Position in der unter der Tabelle aufgefiihrten

allgemeinen Formel anstelle der entsprechenden Reste R, R%, R R* und L-R°.

Langzeitstabil bedeutet eine Lagerstabilitdt von mindestens 12 Monaten bei 25°C/60%

r.h. und 30°C/70% r.h., vorzugsweise mindestens 36 Monate bei 25°/60% r.h.und
30°C/70% r.h..

Die erfindungsgemifBen Infusions- bzw. Injektions 16sungen kénnen neben dem Zusatz

einer physiologisch vertriglichen Sdure oder eines Séuregemisches frei sein von

16sungsvermittelnden Zusatzstoffen oder organischen Cosolventien, insbesondere von

organischen Cosolventien.
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Bevorzugt sind wissrige Infusions- bzw. Injektions16sungen, worin der Gehalt an
geldstem Wirkstoff der Formel (I) 0,1 mg bis 10,0 mg, insbesondere 0,5 bis 5 mg, in 1
ml Infusions- bzw. Injektionslosung betragt.

Weiterhin bevorzugt sind wissrige Infusions- bzw. Injektions16sungen, worin eine oder
mehrere zur Brzielung der Lager- und Verdiinnungsstabilitét eingesetzten Séuren
ausgewihlt sind aus der Gruppe bestehend aus Salzséure, Essigsiure,
Hydroxyessigsiure, Methansulfonsdure, Ethansulfonséure, Phosphorsaure,
Salpetersiure, Schwefelsdure, Zitronenséure, Weinsiure, Fumarsiure, Bernsteinsiure,
Glutarsiure, Adipinsdure, Propionsdure, Ascorbinsdure, Maleinsiure, Apfelsiure,
Glutaminsiure, Glukonséure, Glukuronsdure, Galakturonsdure und Milchsdure,
vorzugsweise aus Essigsdure, Salzsidure, Phosphorsiure, Weinséure, Zitronenséure und

Fumarsiure, insbesondere bevorzugt aus Salzsdure, Zitronensaure, und Essigsiure.

Aus pH-Vertriglichkeits griinden sind, wie aus Figur 1 ersichtlich, wéssrige Infusions-
bzw. Injektionsldsungen bevorzugt, worin das molare Verhéltnis der physiologisch
vertriglichen Siure oder des Sduregemisches zum Wirkstoff maximal 3:1, vorzugsweise
1,25:1 bis 3:1, besonders bevorzugt 1,5 :1 bis 3:1 betrdgt, um einen pH-Wert grofer als

2,4 zu gewihrleisten.

Bevorzugt betrifft die Erfindung auch Infusions- bzw. Injektions16sungen, die 0,1 mg
bis 10,0 mg Wirkstoff pro Milliliter wissrige Losung und bis zu 3,0 Mol Salzsiure,
bezogen auf ein Mol Wirkstoff enthalten. Die Salzsduremengen betragen dabei

vorzugsweise 1,25 Mol bis 3,0 Mol, insbesondere 1,5 bis 2,4 Mol.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Infusions- bzw. Injektions16sungen von 4-
[[(7R)-8-cyclopentyl-7-ethyl-5,6,7,8-tetrahydro- 5-methyl-6-oxo-2-pteridinylJamino]-3-
methoxy-N-(1-methyl-4-piperidinyl)- Benzamid, die 1,6 bis 2,0 Mol Salzséure pro Mol
Wirkstoff enthalten.

Die erfindungsgemiBen Infusions- bzw. Injektions 16sungen kénnen auch dahingehend

modifiziert sein, dass sie bis zu 10 mg/ml des Wirkstoffes, und bis zu 1 Mol Salzsiure
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pro Mol Wirkstoffstoff enthalten, sowie eine oder mehrere weitere physiologisch
vertrigliche Saure(n) enthalten, mit der Ma3gabe, dass die Gesamtsduremenge
mindestens 1,25 Mol pro Mol Wirkstoff betrégt, jedoch 3,0 Mol pro Mol Wirkstoff

nicht tibersteigt.

Die pro Mol Wirkstoff minimal notwendige Menge Séure hiingt von der
Wirkstoffkonzentration, und der (den) verwendeten Séure(n) ab, und ist somit nicht
konstant. Sie kann jedoch in den erfindungsgeméifBen Grenzen durch einfache Versuche
wie beispielsweise in EP 0219784 und WO 01/78732 beschrieben ermittelt werden

Insbesondere bevorzugt sind wissrige Infusions- bzw. Injektions 16sungen, die ein oder
mehrere weitere Formulierungshilfsmittel ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Komplexierungsmitteln, Kristallisationsverzogerern, Verdickungsmitteln,
Isotonisierungsmitteln, Konservierungsmitteln, Lichtschutzmitteln, und Anti-

oxidantien, enthalten.

Geeignete Komplexierungsmittel sind z.B. genuine und substituierte Cyclodextrine,

EDTA, Albumine, sowie Zitronenséure, deren Salze und Derivate.

Geeignete Kristallisationsverzogerer sind z.B. PVP, Cellulosederivate, Alginate,

Poloxamere und Polysorbate.

Geeignete Verdickungsmittel sind beispielsweise Dextrane, Glycerol und 16sliche

Cellulosederivate, insbesondere Carboxymethylcellulose und ihre Salze, sowie

Hydroxyalkylcellulosen.

Geeignete Isotonisierungsmittel sind beispielsweise NaCl, Mannit, Sorbit, Xylit,
Saccharose, Lactose, Glucose und Glycerol, vorzugsweise NaCl, Mannit, Glucose,

Saccharose und Glycerol, insbesondere bevorzugt NaCl, Mannit und Glucose.

Geeignete Konservierungsmittel sind beispielsweise die Ester der p-

Hydroxybenzoeséure, Benzylalkohol, Sorbinséure und Benzoeséure.
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Geeignete Lichtschutzmittel sind beispielsweise Derivate der p-Hydroxybenzoeséure

sowie Zimtsdure und deren Derivate.
Ein geeignetes Antioxidans ist beispielsweise Ascorbinsdure und ihre Salze.

Insbesondere bevorzugt sind ebenfalls wissrige Infusions- bzw. Injektionsldsungen,
worin die Osmolalitit der Infusions- bzw. Injektionslésungen 200 — 600 mOsmol/kg,
vorzugsweise 260 — 350 mOsmol/ kg betrégt. Sie kénnen durch Isotonisierungsmittel
wie NaCl, Mannit, Sorbit, Glucose, Saccharose, Xylit, Fruktose und Glycerin oder
Gemische vorgenannter Substanzen eingestellt werden. Bevorzugt sind Infusions- bzw.
Injektions16sungen die auBer Wirkstoff, Wasser, Siure(n) und sonstigen
Formulierungshilfsmitteln eine derartige Menge NaCl oder andere Isotonisierungsmittel
enthalten, dass eine mit der Gewebefliissigkeit des menschlichen oder tierischen

Korpers isotone oder geringfiigig hypo- oder hypertone Losung vorliegt.

Uberaus bevorzugt sind wissrige Infusions- bzw. Injektionslésungen, die einen pH-
Wert im Bereich von 2,4 bis 5,3, vorzugsweise von 3,5 bis 5,0, besonders bevorzugt

von 3,9 bis 4,5, aufweisen.

Die erfindungsgeméBen Infusions- bzw. Injektions16sungen sind dartiber hinaus
geeignet mit handelsiiblichen Infusions- bzw. Injektions trigerlosungen zur
Elektrolytzufuhr ohne Kohlehydratsatz wie isotone NaClLdsung, isotone
Glucoselosung, Ringerlactatldsung und dhnliche (Rote Liste 2004, Verzeichnis der
Fertigarzneimittel der Mitglieder des Bundesverbandes der Pharmazeutischen Industrie
e.V., Editio Cantor, Aulendorf/Wiirtt., Hauptgruppen 52.1 und 52.2.1) auf die
gewiinschte Konzentration bzw. Dosis verdiinnt zu werden, ohne physikalische oder

chemische Inkompatibilititen aufzuweisen.

Ebenfalls iiberaus bevorzugt sind wissrige Infusions- bzw. Injektionsldsungen, die 1,25
bis 3,0 Mo, vorzugsweise 1,5 bis 2,4 Mol, Salzséure pro Mol Wirkstoff, bezogen auf
100 ml Infusions- bzw. Injektions16sung, 0,75 bis 1,2 g NaCL, vorzugsweise 0,85 bis
0,95 g NaCL, enthalten und eine Osmolalitét von 260 bis 350 mOsmol/kg sowie einen
pH-Wert von 3,5 bis 5,0 aufweisen.
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Lyophilisate, Konzentrate und
Suspensionen, welche durch Zugabe von Wasser eine der erfindungsgeméifen wissrigen

Infusions- bzw. Injektionsldsungen ergeben.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind die erfindungsgeméBen Infusions- bzw.

Injektions 16sungen zur Verwendung als Arzneimittel mit antiproliferativer Wirkung.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgeméfen
Infusions- bzw. Injektionslosungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung

von Tumorerkrankungen, Infektionen, Entziindungs- und Autoimmunerkrankungen.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine Methode zur Behandlung und/oder
Priavention von Tumorerkrankungen, Infektionen, Entziindungs- und -
Autoimmunerkrankungen, vorzugsweise von Tumorerkrankungen, wobei man einem
Patienten eine effektive Menge einer erfindungsgeméfen Infusions- bzw.

Injektions 16sung verabreicht.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgeméfien
Infusions- bzw. Injektionslosungen, welche einem Dosierungsbereich von 0,1 bis 50 mg
Wirkstoff /kg Kérpergewicht, vorzugsweise 0,5 bis 25 mg Wirkstoff /kg Koérpergewicht

entspricht.

Die erfindungsgemiBen Infusions- bzw. Injektions 16sungen konnen in geeigneten
Glascontainern fiir Parenteralia oder in flexiblen Plastikcontainern vorliegen,
vorzugsweise non-PVC Materialien z.B. auf Polyolefinbasis, mit entnehmbaren
Volumina von 20 bis 1000 ml, bevorzugt 50 bis 500 ml. Die Behaltnisse kénnen so
beschaffen sein, dass sie den erfindungsgeméfBen Infusions- bzw. Injektions1osungen
einen besonderen Schutz verleihen, z.B. vor Licht oder Sauerstoff. Eine besondere
Oberflichenbehandlung der Primérpackmittel (z.B. (Einbrenn)-Silikonisierung von
Glascontainer-oberflichen) zur Verbesserung der Stabilitdt der erfindungsgemifBen

Infusions- bzw. Injektionslésungen ist weder notwendig noch schédlich. Flexible
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Plastikcontainer konnen einen zusitzlichen Schutz z.B. in Form einer

Aluminiumumverpackung beinhalten.

Die erfindungsgeméBen Infusions- bzw. Injektions 16sungen sind geeignet Terminal
sterilisiert zu werden, z.B. mit gespanntem Wasserdampf, und konnen damit besonders
wirtschaftlich und mit hoher Produktsicherheit (geringes Kontaminationsrisiko) steril

und pyrogenfrei hergestellt werden.

Die Herstellung der erfindungsgeméBen Infusions- bzw. Injektions 16sung kann nach aus
der Literatur bekannten Herstellungsweisen fiir wéssrige Fliissigformulierungen

erfolgen.

So betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Herstellung der
erfindungsgemiBen Infusions- bzw. Injektions 16sungen, enthaltend 0,1 bis 10 mg pro
Milliliter Wirkstoff der Formel (I). Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, dass man
eine geeignete Menge Wirkstoff, gegebenenfalls in Form eines Salzes, mit einem
anionischen Gegenion, eines Hydrates oder Hydrates eines Salzes, oder auch
Mischungen dieser Salze/Hydrate mit der Menge einer physiologisch vertriglichen
Saure oder eines Siuregemisches versetzt, die in Bezug auf die gerade zur Auflésung
des Wirkstoffes bzw. seiner Salze oder Hydrate sowie zur Verhinderung physikalischer
Instabilititen einen UberschuB darstellt, gegebenenfalls weitere
Formulierungshilfsmittel zusetzt, und mit Wasser (fiir Injektionszwecke) derart auffiillt,
dass sich ein Konzentrationsbereich von 0,1 bis 10 mg Wirkstoff pro Milliliter

Infusions- bzw. Injektionslésung ergibt.

Bei der Herstellung der Infusions- bzw. Injektions1sungen ist weiterhin zu beachten,
dass die Losung den bereits angefiihrten Eigenschaften hinsichtlich pH, Séiuremengen;
und Osmolalitéten entspricht. Fiir den Fall der Verwendung eines Salzes kann
zweckmifig eine Siure eingesetzt werden, deren Anion dem Anion des Wirkstoffsalzes

bzw. dem des Salz-hydrates entspricht.
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Gegebenfalls wird der Wirkstoff oder sein Salz oder Hydrat in Wasser suspendiert, und
es werden bis zu 3,0 Mol physiologisch vertrigliche Sdure oder Séuregemisch,

bevorzugt Salzsiure, pro Mol Wirkstoff zugegeben.

AbschlieBend werden die weiteren Formulierungshilfsmittel zugesetzt, insbesondere
Isotonisierungsmittel, bevorzugt NaCL, das gegebenenfalls auch durch
Neutralisierungsreaktion im Formulierungsansatz entstehen kann, bevor mit Wasser auf

die gewiinschte Wirkstoffkonzentration eingestellt wird.

Der pH-Wert der erfindungsgeméfen Infusions- bzw. Injektions Idsungen ldsst sich mit
(physiologisch) vertriglichen Siuren und/oder Basen insbesondere NaOH auf die

vorgenannten pH-Werte einstellen.

Zur Beschleunigung des Herstellverfahrens, insbesondere zur Auflésung der festen
Bestandteile konnen die Losungen insgesamt oder anteilig geringfligig erwarmt werden,

vorzugsweise auf Temperaturen zwischen 20°C und 80°C.

Besonders wirtschaftlich konnen die Erfindungsmafigen Losungen hergestellt werden
iiber konzentrierte Losungen. Dazu wird die fiir einen Ansatz erforderliche
Wirkstoffinenge mit der Hauptmenge (>90%) der physiologisch vertrdglichen Saure
oder des Sauregemisches versetzt, und gegebenenfalls unter leichtem Erwidrmen-
und/oder Zusatz einer geringen Menge Wassers geldst. Dieses Konzentrat wird
anschlieBend mit Wasser verdiinnt bevor die weiteren Formulierungshilfsmittel
zugesetzt werden, sowie abschlieBend die Restmengen Séure(n) bzw. Wasser, mit denen

auf Nominalgewicht aufgefiillt wird.

Nach dem Herstellen der Losung wird diese im allgemeinen iiber 0,2 pm Membran-
oder Tiefenfilter filtriert, obwohl sie abschlielend mit gespanntem Wasserdampf
Terminal sterilisiert wird, um ggf. vorhandene Partikel und/oder Pyrogene abzutrennen.
Details zu geeigneten Filtrationsmethoden sind aus dem Stand der Technik bekannt
(M.J.Groves, Parenteral Technology Manual, Interpharm Press Inc., 2. ed. 1988). Die
Partikelanzahl wird dabei auf das regulatorisch Notwendige und wirtschaftlich
Sinnvolle begrenzt, beispielsweise 6000 Partikel = 10 pm und 600 Partikel = 25 pm pro
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Gebinde (Gebinde = 100 mL) bzw. 25 Partikel = 10 pm und 3 Partikel = 25 pm pro
Milliliter (Gebinde > 100 mL), USP 27 <788>.

Die erfindungsgemafen Losungen zeigen eine hohe Lagerstabilitit, die weder durch die
Anzahl von Partikeln im sichtbaren und subvisuellen Bereich, noch durch signifikante

Wirkstoffabbaureaktionen begrenzt ist.

Die erfindungsgeméfBen Losungen haben eine mit Hinblick auf die
pharmakodynamischen Eigenschaften des Wirkstoffes hinreichende lokale

Vertriglichkeit, und sind nicht hdmolytisch.

Die erfindungsgemifBien Infusions- bzw. Injektions 16sungen sollen durch nachfolgende
Beispiele erldutert werden. Die Beispiele dienen nur der Veranschaulichung und sind

nicht als limitierend anzusehen

Abbildung 1 zeigt die Abhangigkeit des pH-Wertes der applikationsfertigen Losung
vom Molaren Verhéltnis Sdure/Sduregemisch zu Wirkstoff. Der Wirkstoff ist hier 4-
[[(7R)-8-cyclopentyl-7-ethyl-5,6,7,8-tetrahydro- 5-methyl-6-oxo-2-pteridinylJamino}-3-
methoxy-N-(1-methyl-4-piperidinyl)- Benzamid (Beispiel 46 aus Tabelle 1).

Aus Griinden der besseren lokalen Vertraglichkeit fiir eine iv-Infusion/Injektion wird
das maximale Molverhéltnis Saure(n) zu Wirkstoff der erfindungsgeméfien Infusions-
bzw. Injektionslosung auf maximal 3:1 begrenzt, um einen pH-Wert groBer als 2,4 zu

gewihrleisten.

Beispiele von parenteralen Infusion-bzw. Injektionslésungen

Die Abkirzung WFI steht fiir Wasser Fiir Injektionszwecke.

In folgendes allgemeines Beispiel 1 ist der Wirkstoff eine der Dihydropteridinone der

allgemeinen Formel (I) wie vorhin beschrieben.
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Allgemeines
Beispiel 1
Wirkstoff 1-10 mg/ml
Organische oder 1,0 —3,0 Mol
mineralische Séure, (berechnet auf Basis
oder Séure des Wirkstoffes)
Mischung

Isotonisches Mittel

e.g. 9 mg/ml oder

(e.g. NaCl/Mannitol) 50 mg/ml

WEFI ad Endvolumen,
e.g. 1,0 ml

pH 3,0-4,5

In folgende Beispiele ist der Wirkstoff 4-[[(7R)-8-cyclopentyl-7-ethyl-5,6,7,3-
tetrahydro-5-methyl-6-oxo-2-pteridinyl]amino]-3-methoxy-N-(1-methyl-4-piperidinyl)-
Benzamid (Beispiel 46 aus Tabelle 1).

PCT/EP2005/008735
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Beispiel 2 Beispiel 3

Wirkstoff 2 mg/ml Wirkstoff 10,0000 g
Salzsdure 1IN 6,8 nl Salzsdure 1IN 36,6735 g
NaCl 0,009 g/ml NaCl 45,0000 g
WEFI ad 1 ml WFI 4934,8265 g
pH 4,5 pH 4,3
mOsmol / kg 295 mOsmol / kg 300
Beispiel 4 Beispiel 5
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Wirkstoff 500 mg Wirkstoff 0,5 mg
Salzsdure 1N 1,6 ml Salzsdure IN 1,705 nl
NaCl 450,0 mg NaCl 9 mg
WEFI ad 50 ml WEFI ad 1ml
pH 4,0 pH 4,8
mOsmol / kg 290 mOsmol / kg 285
Beispiel 6 Beispiel 7
Wirkstoff 1 mg Wirkstoff 2 mg
Salzsdure IN 3,6125 pl Phosphorsiure 0,440 pl
(85%)
NaCl 0,009 g NaCl 9mg
WEFI ad 1 ml WFI ad Iml
pH 4,8 pH 4,0
mOsmol / kg 295 mOsmol / kg 298
Beispiel 8 Beispiel 9
Wirkstoff 100 mg Wirkstoff 10 mg
Essigsdure 16,4 ul Weinsédure 4,32 mg
Dextrose 25¢g Mannit 025¢g
WEI ad 50 ml WEFI ad 5ml
pH 4,4 pH 4,0
mOsmol / kg 305 mOsmol / kg 298
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Beispiel 10 Beispiel 11
Wirkstoff 2 mg Wirkstoff 2 mg
Zitronensdure 1,104 mg Salzsdure 1N 6,3 ul
NaCl 9 mg Essigsiure 0,501 mg
WFI ad 1ml Na-Acetat 0,2260 mg
NaCl 9mg
WEFI ad 1 ml
pH 4,5 pH 4,0
mOsmol / kg 295 mOsmol / kg 305

In folgende Beispiele ist der Wirkstoff N-[trans-4-[4-(cyclopropylmethyl)-1-
piperazinyl]cyclohexyl]-4-[[(7R)-7-ethyl-5,6,7,8-tetrahydro-5-methyl-8-(1-

5  methylethyl)-6-oxo-2-pteridinylJamino]-3-methoxy-Benzamid (Beispiel 110 aus
Tabelle 1).
Beispiel 12 Beispiel 13
Wirkstoff * 3 HBr 2 mg/ml* Wirkstoff *3 HCI 2 mg/ml*

(berechnet als (berechnet als
Base) Base)

NaCl 9 mg/ml NaCl 9 mg/ml
WFI ad 1,0 ml WFI ad 1,0 ml
pH 3,5 pH 3,4
Beispiel 14 Beispiel 15
Wirkstoff 500 mg Wirkstoff 10 mg
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Phosphorsiure 157,5mg Weinséure 4,85 mg
85%
NaCl 2,250 g NaCl 45 mg
WETI ad 250,0 ml WFI ad ~ 5ml
pH 3,2 pH 3,5
Beispiel 16 Beispiel 17
Wirkstoff 2 mg/ml Wirkstoff 2 mg
Essigsdure 0,39 mg Zitronensaure 1,24 mg
NaCl 0,009 g Mannitol 50 mg
WFI ad 1 ml WEFI ad Iml
pH 3.4 pH 3,5

Die Herstellung der erfindungsgemafien Verbindungen kann nach den im folgenden
beschriebenen Syntheseverfahren A erfolgen, wobei die Substituenten der allgemeinen
Formeln (A1) bis (A9) die zuvor genannten Bedeutungen haben. Dieses Verfahren ist
als Erlduterung der Erfindung zu verstehen ohne selbige auf deren Gegenstand zu

beschrinken.

Verfahren A

Stufe 1A

Eine Verbindung der Formel (A1) wird mit einer Verbindung der Formel (A2) zu einer
Verbindung der Formel (A3) umgesetzt (Schema 1A). Diese Reaktion kann gemifl WO
00/43369 oder WO 00/43372 durchgefiihrt werden. Verbindung (A1) ist kommerziell,
beispielsweise bei City Chemical LLC, 139 Allings Crossing Road, West Haven, CT,
06516, USA, erhiltlich. Verbindung (A2) kann nach Literaturbekannten Vorschriften,
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z.B. aus (a) F. Effenberger, U. Burkhart, J. Willfahrt Liebigs Ann. Chem. 1986, 314-
333, (b) T. Fukuyama, C.-K. Jow, M. Cheung, Tetrahedron Lett. 1995, 36, 6373-6374,
(c) R. K. Olsen, J. Org. Chem. 1970, 35, 1912-1915, (d) F.E. Dutton, B.H. Byung
Tetrahedron Lett. 1998, 30, 5313-5316 oder (¢) J. M. Ranajuhi, M. M. Joullie Synth.
Commun. 1996, 26, 1379-1384, hergestellt werden.

Schema 1A

1 R’
+ N_
N Neo RZO\ ] N| N 0
o R — N e
cr” N c R O c~ N N
R1
#\row
(A1) (A2) R R

(A3)

In Stufe 1A werden 1 Aquivalent der Verbindung (A1) und 1 bis 1,5 Aquivalente,
bevorzugt 1,1 Aquivalente einer Base, vorzugsweise Kaliumcarbonat,
Kaliumhydrogencarbonat, Natriumcarbonat, Natriumhydrogencarbonat oder
Calciumcarbonat, besonders bevorzugt Kaliumcarbonat, in einem Verdiinnungsmittel
gegebenfalls mit Wasser gemischt, beispielsweise Aceton, Tetrahydrofuran,
Diethylether, Cyclohexan, Petrolether oder Dioxan, vorzugsweise Cyclohexan oder

Diethylether, geriihrt.

Bei einer Temperatur von 0 bis 15 °C, bevorzugt 5 bis 10 °C, wird 1 Aquivalent einer
Aminosiure der Formel (A2) gelost in einem organischen Losungsmittel, beispielsweise
Aceton, Tetrahydrofuran, Diethylether, Cyclohexan oder Dioxan, zugetropft. Das
Reaktionsgemisch wird unter Rithren auf eine Temperatur von 18°C bis 30 °C,
vorzugsweise etwa 22°C, erwdrmt und anschliefend weitere 10 bis 24 Stunden,
vorzugsweise etwa 12 Stunden, weitergeriihrt. Danach wird das Verdiinnungsmittel
abdestilliert, der Riickstand mit Wasser versetzt und das Gemisch zwei bis dreimal eines
organischen Losungsmittels beispielsweise, Diethylether oder Ethylacetat,

vorzugsweise Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden
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getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert. Der Riickstand (Verbindung A3) kann
ohne vorherige Aufreinigung in Stufe 2 eingesetzt werden.

Stufe 2A

Die in Stufe 1A erhaltene Verbindung (A3) wird an der Nitrogruppe reduziert und zur
Verbindung der Formel (A4) zyklisiert (Schema 2A).

Schema 2A

I, H
N

s (X
3 €
01)\ AR Reduktion 01)\ Z

(A3)

In Stufe 2A werden 1 Aquivalent der Nitroverbindung (A3) in einer Sdure gelost,
vorzugsweise Eisessig, Ameisensdure oder wissrige Salzsiure, bevorzugt Eisessig, und
auf 50 bis 70 °C, vorzugsweise etwa 60 °C, erwéirmt. Anschlieend wird ein
Reduktionsmittel, beispielsweise Zink, Zinn, oder Eisen, bevorzugt Eisenpulver, bis
zum AbschluB der exothermen Reaktion hinzugefiigt und 0,2 bis 2 Stunden,
vorzugsweise 0,5 Stunden, bei 100 bis 125 °C, vorzugsweise bei etwa 117 °C, geriihrt.
Nach Abkiithlung auf Raumtemperatur wird das Eisensalz abfiltriert und das
Losungsmittel abdestilliert. Der Riickstand wird in einem Losungsmittel oder
Losungsmittelgemisch, beispielsweise Ethylacetat oder Dichlormethan/ Methanol 9/1
und halbgesittigte NaCLLosung, aufgenommen und beispielsweise iiber Kieselgur
filtriert. Die organische Phase wird getrocknet und eingeengt. Der Riickstand
(Verbindung (A4)) kann chromatographisch oder mittels Kristallisation gereinigt oder
als Rohprodukt in Stufe 3A der Synthese eingesetzt werden
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Stufe 3A
Die in Stufe 2A erhaltene Verbindung (A4) kann durch elektrophile Substitution gemaf

Schema 3A zur Verbindung der Formel (A5) umgesetzt werden.

5 Schema 3A
Ko N0
N7 1 NT X 1‘
)l\ — R )l\ _ R
Cl N ITI R’ Cl N N R
R’ R
(A4) (A5)

In Stufe 3A werden 1 Aquivalent des Amides der Formel (A4) in einem organischen
Losungsmittel, beispielsweise Dimethylformamid oder Dimethylacetamid,
vorzugsweise Dimethylacetamid, gelost und auf etwa -5 bis 5 °C, vorzugsweise 0°C,

10  abgekiihlt.

AnschlieBend wird 0,9 bis 1,3 Aquivalente Natriumhydrid und 0,9 bis 1,3 Aquivalente
eines Methylierungsreagenzes, beispielsweise Methyliodid zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wird 0,1 — 3 Stunden, vorzugsweise etwa 1 Stunde, bei etwa 0 bis 10
15  °C, vorzugsweise bei etwa 5 °C, geriihrt und kann gegebenenfalls weitere 12 Stunden
bei diesem Temperaturbereich stehengelassen werden. Die Reaktionsmischung wird auf
Eiswasser gegossen und der Niederschlag isoliert. Der Riickstand (Verbindung (AS5))
kann chromatographisch, vorzugsweise iiber Kieselgel, oder mittels Kristallisation
gereinigt oder als Rohprodukt in Stufe 4A der Synthese eingesetzt werden.
20 ‘
Stufe 4A

Die Aminierung der in Stufe 3A erhaltenen Verbindung (A5) zur Verbindung der
Formel (A9) (Schema 4A) kann nach den literaturbekannten Methoden der Varianten
4.1 A aus z.B. (a) M.P.V. Boarland, J.F.W. McOmie J. Chem. Soc. 1951, 1218-1221
25  oder (b) F. H. S. Curd, F. C. Rose J. Chem. Soc. 1946, 343-348, 4.2 A aus z.B. (a)
Banks J. Am. Chem. Soc. 1944, 66, 1131, (b) Ghosh and Dolly J. Indian Chem. Soc.



WO 2006/018221 PCT/EP2005/008735

-25- 1-1761
aus

1981, 58, 512-513 oder (c) N. P. Reddy and M. Tanaka Tefrahedron Lett. 1997, 38,
4807-4810, durchgefiihrt werden.
Schema 4A

NH,
R4
| (A6) r!l 5
NP N
N 1 O OH l R1
)I\ R —— 7
Z HNT N N M2
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3 R R
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Beispielsweise werden in Variante 4.1 A 1 Aquivalent der Verbindung (A5) und 1 bis 3

Aquivalente, vorzugsweise etwa 2 Aquivalente der Verbindung (A6) ohne

Lésungsmittel oder einem organischen Losungsmittel wie beispielsweise Sulfolan,

Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Toluol, N-Methylpyrrolidon,

Dimethylsulfoxid, oder Dioxan, bevorzugt Sulfolan tiber 0,1 bis 4 Stunden

vorzugsweise 1 Stunde, bei 100 bis 220°C, vorzugsweise bei etwa 160 °C erhitzt. Nach

dem Abkiihlen wird durch Zugabe von org. L6sunésmitteln oder

Losungsmittelgemischen bespielsweise Diethylether/Methanol, Ethylacetat,

Methylenchlorid, oder Diethylether, vorzugsweise Diethylether/Methanol 9/1, das

Produkt (A9) kristallisiert oder chromatographisch gereinigt.

Beispielsweise wird in Variante 4.2 A 1 Aquivalent der Verbindung (A5) und 1 bis 3
Aquivalente der Verbindung (A6) mit Sure, beispielsweise 1-10 Aquivalente 10-
38%ige Salzsiure und/oder einem Alkohol beispielsweise Ethanol, Propanol oder
Butanol, bevorzugt Ethanol unter Riickfluss 1 bis 48 Stunden, vorzugsweise etwa 5

Stunden, geriihrt.

Das ausgefallene Produkt (A9) wird abfiltriert und gegebenenfalls mit Wasser

gewaschen, getrocknet und aus einem geeigneten org. Losungsmittel kristallisiert.

Beispiclsweise wird in Variante 4.3 A 1 Aquivalent der Verbindung (A5) und 1 bis 3
Aquivalente der Verbindung (A7), in einem Losungsmittel, beispielsweise Toluol oder
Dioxan geldst und mit einem Phophinliganden, beispielsweise 2,2"-Bis-
(diphenylphosphino)-1,1°-binaphthyl und einem Palladiumkatalysator, beispielsweise
Tris(dibenzylidenaceton)-dipalladium(0) und einer Base, beispielsweise
Cisiumcarbonat versetzt und 1-24 Std., vorzugsweise 17 Std. unter Riickfluss gekocht.
Die Reaktionsmischung wird beispielsweise iiber Kieselgel gereinigt und das Produkt

(A8) aus der Losung isoliert oder durch geeignete Kristallisation erhalten.

Das Produkt (A8) wird in einem geeigneten Losungsmittel, beispielsweise Dioxan
geldst und mit Séure, beispielsweise halbkonzentrierter Salzséure, beispielsweise im

Verhiltnis Losungsmittel zu Saure 3: 1 zugegeben. AnschlieBend wird fiir 1 - 48 Std.
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unter Riickfluss erhitzt, beispielsweise 12 Std. und der ausgefallene Niederschlag

isoliert. Gegebenfalls wird das Produkt (A9) durch Kristallisation gereinigt.

Stufe 5A
5
Schema 5A
o \ o
NN N 1
1
A, J L=
HN N N 2 + NH-L-R5 H N 2
RY &3 (A10) R? 3
————
(A11)
o) OH (o) IiIH

1

10  Beispielsweise werden 1 Aquivalent der Verbindung (A9) mit 1 Aquivalent eines
Aktivierungsreagenzes, beispielesweise O-Benzotriazolyl-N,N,N",N"-
tetramethyluroniumtetrafluoroborat (TBTU) und einer Base, beispielsweise etwa 1,5
Aquivalente, Diisopropylethylamin (DIPEA) in einem organischen
Verdiinnungsmittels, beispielsweise Dichlormethan, Tetrahydrofuran,

15  Dimethylformamid, N-Methylpyrrolidon, Dimethylacetamid, vorzugsweise
Dichlormethan oder Dimethylformamid, gelést. Nach Zugabe von 1 Aquivalent des
Amins (A10) wird das Reaktionsgemisch 0,1 bis 24 Stunden, vorzugsweise etwa 2
Stunden bei 20°C bis 100°C geriihrt. Uber beispielsweise Kristallisation oder
chromatographische Reinigung wird das Produkt der Formel (A11) erhalten.

20
Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen in Analogie zu nachfolgenden

Synthesebeispielen synthetisiert werden. Diese Beispiele sind allerdings nur als
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exemplarische Vorgehensweise zur weitergehenden Erlduterung der Erfindung zu

verstehen, ohne selbige auf dessen Gegenstand zu beschréinken.

Die Herstellung einiger zur Synthese der Beispiele eingesetzten Zwischenverbindungen

wird ebenfalls im folgenden beschrieben.
Herstellung der Sduren

Zur Synthese der Verbindungen Bsp. 94 und Bsp. 95 wird zunichst eine

Zwischenverbindung Z1

wie im folgenden beschrieben hergestellt.

\50,0 g (0,48 Mol) D-Alaninmethylester x HC] und 49,1 g (0,50 Mol) Cyclohexanon
werden in 300 mL Dichlormethan vorgelegt und anschliefend mit 41,0 g (0,50 Mol)
Natriumacetat und 159,0 g (0,75 Mol) Natriumtriacetoxyborhydrid versetzt. Es wird
iiber Nacht geriihrt und dann 300 mL 10%ige Natriumhydrogencarbonat-Losung
mgegeben. Die wissrige Phase wird mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden mit 10%iger Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen,
iiber Na, SO, getrocknet und eingeengt.

Ausbeute: 72,5 g einer Verbindung Z1a (klare Fliissigkeit)

72,5 g der Verbindung Z1a werden in 500 mI. Wasser vorgelegt und 76,6 g (0,39 Mol)
2,4-Dichlor-5-nitropyrimidin in 500 mL Diethylether zugegeben. Bei einer Temperatur
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von —5°C werden 100 mL 10%ige Kaliumhydrogencarbonat-Losung zugetropft. Es
wird 3 Std. bei —5°C und weitere 12 Std. bei Raumtemperatur geriihrt. Die organische
Phase wird abgetrennt und iiber Na,SO4 getrocknet. Beim Einengen kristallisiert das
Produkt aus.
Ausbeute: 48,0 g einer Verbindung Z1b (gelbe Kristalle)

48,0 g der Verbindung Z1b werden in 350 mL Eisessig gelost und auf 60°C erwirmt. Es
werden portionsweise 47,5 g EiserrPulver zugegeben, wobei die Temperatur auf 105°C
steigt. Das Reaktionsgemisch wird drei Stunden bei 80°C geriihrt, anschlieBend heif3
iiber Cellulose filtriert und eingeengt. Der Riickstand wird in Wasser und
Essigsiureethylester ausgeriihrt, abgesaugt und der hellgraue Niederschlag mit
Essigsdureethylester gewaschen. Das Filtrat wird mit verdiinntem Ammoniak und
Wasser gewaschen, die organische Phase {iber Na;SOj4 getrocknet, iiber Aktivkohle
filtriert und eingeengt. Es wird weiterer hellgraue Feststoff erhalten.

Ausbeute: 29,5 g einer Verbindung Z1c (hellgraue Kristalle)

32,1 g der Verbindung Z1c werden in 300 mL Dimethylacetamid vorgelegt und mit 13
mL (0,2 Mol) Methyliodid versetzt. Bei —5°C werden portionsweise 6,4 g (0,16 Mol)
Natriumhydrid als 60%ige Dispersion in Mineral6l zugegeben. Nach 2 Std. wird das
Reaktionsgemisch auf 800 mL Eiswasser gegossen. Der ausgefallene Niederschlag wird
abgesaugt und mit Petrolether gewaschen.

Ausbeute: 33,0 g einer Verbindung Z1d (beige Kristalle)

4,0 g der Verbindung Z1d und 2,3 g (15 mMol) 4-Amino-3-methylbenzoesdure werden
in 50 mL Ethanol und 120 mL Wasser suspendiert, mit 2 mL konz. Salzsiure versetzt
und 48 Std. unter Riickfluss gekocht. Der beim Abkiihlen ausgefallene Niederschlag
wird abgesaugt und mit Wasser, Ethanol und Diethylether gewaschen.

Ausbeute: 2,9 g einer Verbindung Z1 (farblose Kristalle)

Zur Synthese der Verbindungen Bsp. 188 und Bsp. 203 wird zunéchst eine

Zwischenverbindung Z2
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Q0

wie im folgenden beschrieben hergestellt.

Eine Losung vonl28,2 g (0,83 Mol) D-Alaninethylester x HCI und 71,5 g (0,85 Mol)
Cyclopentanon in 1500 mL Dichlormethan wird mit 70,1 (0,85 Mol) Natriumacetat und
265,6 g (1,25 Mol) Natriumtriacetoxyborhydrid versetzt. Die Reaktionsmischung wird
12 Std. geriihrt und dann in 1,5 L einer 10%igen Natriumhydrogencarbonat-Losung
gegossen. Die wissrige Phase wird mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden iiber Na,SO4 getrocknet und eingeengt.

Ausbeute: 143,4 g einer Verbindung Z2a (farbloses Ol)

66,0 g der Verbindung Z2a werden in 500 mL Wasser vorgelegt und mit 85,0 g (0,44
Mo)) 2,4-Dichlor-5-nitropyrimidin in 500 mL Diethylether versetzt. Bei —5°C werden
100 mL 10%ige Kaliumhydrogencarbonat-Losung zugetropft und die
Reaktionsmischung 48 Std. bei Raumtemperatur geriihrt. Die wéssrige Phase wird mit
Diethylether extrahiert, die vereinten organischen Phasen iiber Na;SO4 getrocknet und
eingeengt. Der dunkelrote Feststoff wird mit Petrolether ausgeriihrt und abgesaugt.
Ausbeute: 88,0 g einer Verbindung Z2b (gelbe Kristalle)

88,0 g der Verbindung Z2b werden in 1000 mL Eisessig gelost und bei 60°C
portionsweise mit 85 g Eisen-Pulver versetzt, wobei die Temperatur auf 110°C ansteigt.
Es wird 1 Std. bei 60°C geriihrt, anschlieBend heif iiber Cellulose abgesaugt und
eingeengt. Der braune Feststoff wird mit 700 mL Wasser ausgeriihrt und abgesaugt.
Ausbeute: 53,3 g einer Verbindung Z2¢ (leicht braune Kristalle)
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53,3 g der Verbindung Z2¢ werden in 300 mL Dimethylacetamid gelost und mit 13 mL
(0,21 Mol) Methyliodid versetzt. Bei —5°C werden 5,0 g (0,21 Mol) Natriumhydrid als
60%ige Dispersion in Minerall portionsweise zugegeben. Nach 12 Std. wird das

Reaktionsgemisch auf 1000 mL Eiswasser gegossen und der entstandene Niederschlag

abgesaugt.
Ausbeute: 40,0 g einer Verbindung Z2d (farblose Kristalle)

4,0 g der Verbindung Z2d und 2,8 g (16 mMol) 4- Amino-3-chlorbenzoesiure werden in
25 mL Ethanol und 60 mL Wasser suspendiert, mit 3 mL konz. Salzsdure versetzt und
43 Std. unter Riickfluss gekocht. Der beim Abkiihlen ausgefallene Niederschlag wird
abgesaugt und mit Wasser, Ethanol und Diethylether gewaschen.

Ausbeute: 0,9 g einer Verbindung Z2 (farblose Kristalle)

Zur Synthese der Verbindungen Bsp. 19, 21, 22, 23, 45, 55, 58, 116, 128, 131, 133, 134,
136, 138, 177, 217, 231, 239, 46, 184, 166 und 187 wird zunichst eine

Zwischenverbindung Z3

N/\/[N:/(O/
/“\ /

HN N N

O OH

/o?

wie im folgenden beschrieben hergestellt.

Z3

54,0 g (0,52 Mol) D-2- Aminobuttersdure werden in 540 mL Methanol suspendiert und
unter Eiskiihlung langsam mit 132 g (1,1 Mol) Thionylchlorid versetzt. Es wird 1,5 Std.
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unter RiickfluB gekocht und anschlieend eingeengt. Das verbliebene Ol wird mit 540
mL tert-Butylmethylether versetzt und die entstandenen farblosen Kristalle abgesaugt.
Ausbeute: 78,8 g einer Verbindung Z3a (farblose Kristalle)

74,2 g der Verbindung Z3a und 43,5 mL (0,49 Mol) Cyclopentanon werden in 800 mL
Dichlormethan gelost. Nach Zugabe von 40,0 g (0,49 Mol) Natriumacetat und 150,0 g
(0,71 Mol) Natriumtriacetoxyborhydrid bei 0°C wird 12 Std. bei Raumtemperatur
geriihrt und dann 500 mL 20%ige Natriumhydrogencarbonat-Ldsung zugegeben. Die
wiissrige Phase wird mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen
werden mit Wasser gewaschen, iiber MgSO;, getrocknet und eingeengt.

Ausbeute: 85,8 g einer Verbindung Z3b (leicht gelbes Ol)

40,0 g der Verbindung Z3b und 30,0 g (0,22 Mol) Kaliumcarbonat werden in 600 mL
Aceton suspendiert und unter Eiskiihlung mit 45,0 g (0,23 Mol) 2,4-Dichloz-5-
nitropyrimidin in 200 mL Aceton versetzt. Nach 12 Std. werden weitere 5,0 g von2,4-
Dichlor-5-nitropyrimidin zugegeben und 3 Std. geriihrt. Die Reaktionsmischung wird
eingeengt, in 800 mL Essigsdureethylester und 600 mL Wasser aufgenommen und die
wissrige Phase mit Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinten organischen Phasen
werden mit Wasser gewaschen, tiber MgSO4 getrocknet und eingeengt.

Ausbeute: 75,0 g einer Verbindung Z3c (braunes Ol)

100 g der Verbindung Z3c werden in 650 mL Eisessig gelost und bei 70°C mit 20 g
Eisen-Pulver portionsweise versetzt. Es wirde 1 Std. bei 70°C, dann 1,5 Std. bei 100°C
geriihrt und anschlieBend heiB tiber Kieselgur abfiltriert. Die Reaktionsmischung wird
eingeengt, in Methanol/Dichlormethan aufgenommen, auf Kieselgel aufgezogen und
durch Soxhlet-Extraktion mit Essigsdureethylester ge reinigt. Das Losungsmittel wird

entfernt und der Riickstand mit Methanol ausgeriihrt.

Ausbeute: 30,0 g einer Verbindung Z3d (hellbraune Kristalle)

25,0 g der Verbindung Z3d und 6,5 mL (0,1 Mol) Methyliodid werden in 250 mL
Dimethylacetamid vorge legt und bei —10°C mit 3,8 g (0,95 Mol) Natriumhydrid als
60%ige Dispersion in Mineraldl versetzt. Es wird 20 Min. bei 0°C, dann 30 Min. bei
Raumtemperatur geriihrt und schlieBlich Eis zugegeben. Die Reaktionsmischung wird
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eingeengt und mit 300 mL Wasser versetzt. Der entstandene Niederschlag wird
abgesaugt und mit Petrolether gewaschen.

Ausbeute: 23,0 g einer Verbindung Z3e (farbloser FeststofT)

6,0 g der Verbindung Z3e und 5,1 g (31 mMol) 4- Amino-3-methoxybenzoesiure
werden in 90 mL Ethanol und 350 mL Wasser suspendiert, mit 3,5 mL konz. Salzsdure
versetzt und 48 Std. unter Riickfluss gekocht. Die Reaktionsmischung wird eingeengt,
der Riickstand mit Methanol/Diethylether verriihrt und der entstandene Niederschlag
abgesaugt.

Ausbeute: 6,3 g einer Verbindung Z3 (hellbeige Kristalle)

Zur Synthese der Verbindung Bsp. 81, 82, 93, 137 wird zunichst eine

Zwischenverbindung Z4

wie im folgenden beschrieben hergestellt.

25,0 g (0,19 Mol) 1-Aminocyclopropan-1-carbonsiureethylester x HCl und 16,8 g (0,20
Mol) Cyclopentanon werden in 300 mL Dichlormethan geldst und mit 16,4 g (0,20
Mol) Natriumacetat und 61,7 g (0,29 Mol) Natriumtriacetoxyborhydrid versetzt. Es
wird iiber Nacht geriihrt und die Reaktionsmischung dann auf 400 mL 10%ige

Natriumhydrogencarbonat-Losung gegossen. Die wissrige Phase wird mit
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Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden iiber Na;SO4
getrocknet und eingeengt.
Ausbeute: 34,5 g einer Verbindung Z4a (farbloses O1)

Zu einer Mischung von 34,5 g der Verbindung Z4a in 350 mL. Wasser werden 42,5 g
(0,22 Mol) 2,4-Dichlor-5-nitropyrimidin in 350 mL Diethylether gegeben. Bei —5°C
wird mit 80 mL 10%iger Kaliumhydrogencarbonat-Losung versetzt und iiber Nacht bei
Raumtemperatur geriihrt. Die wissrige Phase wird mit Diethylether extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen werden iiber Na,SO4 getrocknet und eingeengt.

Ausbeute: 53,8 g einer Verbindung Z4b (braunes Ol)

20,1 g der Verbindung Z4b werden in 200 mL Fisessig gelost und bei 60°C mit 19,1 g
Eisen-Pulver portionsweise versetzt, wobei die Temperatur auf 100°C ansteigt. Es wird
3 Std. bei 60°C geriihrt, anschlieBend iiber Cellulose abgesaugt und eingeengt. Der
Riickstand wird in Wasser und Essigsdureethylester ausgeriihrt und der gelbe
Niederschlag abgesaugt. Das Filtrat wird mit verdiinntem Ammoniak und Wasser
gewaschen, die organische Phase iiber Na,SO4 getrocknet und eingeengt. Nach‘ Zggabe
von Diethylether kristallisiert das Produkt. -
Ausbeute: 4,0 g einer Verbindung Z4c (gelbe Kristalle)

7,8 g der Verbindung Z4c¢ und 2,6 mL (0,04 Mol) Methyliodid werden in 100 mL
Dimethylacetamid gelost und bei —5°C mit 1,5 g (0,04 Mol) Natriumhydrid als 60%ige
Dispersion in Mineraldl portionsweise versetzt. Nach 2 Std. wird das Reaktionsgemisch
auf Eiswasser gegossen und der entstandene Niederschlag abgesaugt.

Ausbeute: 7,5 g einer Verbindung Z4d (leicht braune Kristalle)

3,0 g der Verbindung Z4d und 1,9 g (11 mMol) 4-Amino-3-methoxybenzoesiure
werden in 40 mL Ethanol und 80 mL Wasser suspendiert, mit 2 mL konz. Salzséure
versetzt und 20 Std. unter Riickfluss gekocht. Es werden weitere 0,5 g 4- Amino-3-
metho xybenzoesdure zugegeben und 48 Std. unter Riickfluss gekocht. Der beim
Abkiihlen ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt und mit Wasser, Ethanol und
Diethylether gewaschen.

Ausbeute: 2,1 g einer Verbindung Z4 (farblose Kristalle)
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Zur Synthese der Verbindungen Bsp. 162, 43, 53, 161, 202, 211, 215 und 212 wird

zunichst eine Zwischenverbindung Z5

wie im folgenden beschrieben hergestellt.

Eine Mischung aus 73,4 mL (0,5 Mol) 2-Bromisobuttersédureethylester, 87,1 mL (0,75

10 Mol 3-Methyl-1-butylamin, 82,5 g (0,6 Mol) Natriumiodid und 76,0 g (0,6 Mol)
Kaliumcarbonat in 1000 mL Essigsaureethylester wird 3 Tage unter Riickfluss gekocht.
Vorhandene Salze werden abfiltriert und das Filtrat eingeengt.

Ausbeute: 97,0 g einer Verbindung Z5a (rotes Ol)

15 49,0 g (0,25 Mo)) 2,4-Dichlor-5-nitropyrimidin und 38,3 g (0,28 Mol) Kaliumcarbonat
werden in 500 mL Aceton suspendiert und bei 0°C mit 93,0 g der Verbindung Z5a in
375 mL Aceton versetzt. Die Reaktionsmischung wird {iber Nacht bei Raumtemperatur
geriihrt, filtriert und eingeengt. Der in Essigsdureethylester geloste Riickstand wird mit
Wasser gewaschen und die organische Phase {iber MgSO, getrocknet und eingeengt.
20  Ausbeute: 102,7 g einer Verbindung Z5b (braunes O1)

22,7 g der Verbindung Z5b werden in 350 mL Eisessig gelost und bei 60°C mit 17,4 g
Eisen-Pulver portionsweise versetzt. Nach beendeter Zugabe wird 0,5 Std. unter

Riickfluss gekocht, heif} abfiltriert und eingeengt. Der Riickstand wird in 200 mL
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Dichlormethan/Methanol (9:1) aufgenommen und mit Natriumchlorid-Losung
gewaschen. Die organische Phase wird iiber Kieselgur abgesaugt, iber MgSO4
getrocknet, eingeengt und mittels Sdulenchromatographie (Laufmittel:
Essigsdureethylester/Cyclohexan 1:1) gereinigt.
Ausbeute: 1,9 g einer Verbindung Z5c (farblose Kristalle)

1,9 g der Verbindung Z5c werden in 32 mL Dimethylacetamid geldst und unter
Eiskiihlung mit 0,3 g (7 mMol) Natriumhydrid als 60%ige Dispersion in Mineraldl
versetzt. Nach 10 Min. werden 0,5 mL (7 mMol) Methyliodid zugegeben und 3 Std. bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wird eingeengt und mit Wasser
versetzt. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt und mit Petrolether gewaschen.

Ausbeute: 1,6 g einer Verbindung Z5d (farblose Kristalle)

14,0 g der Verbindung Z5d und 10,0 g (0,06 Mol) 4- Amino-3-methoxybenzoesiure
werden in 200 mL Dioxan und 80 mL Wasser suspendiert, mit 10 mL konz. Salzsiure
versetzt und 40 Std. unter Riickfluss gekocht. Der beim Abkiihlen ausgefallene
Niederschlag wird abgesaugt und mit Wasser, Dioxan und Diethylether gewaschen.

Ausbeute: 13,9 g einer Verbindung Z5 (farblose Kristalle)

Zur Synthese der Verbindungen Bsp. 88, 194, 229 und 89 wird zunichst eine

Zwischenverbindung Z6

Z6
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wie im folgenden beschrieben hergestellt.

6,0 g (0,06 Mol) L-2- Aminobuttersdure wird in 80 mL 0,5 M Schwefelsdure vorgelegt
und bei 0°C mit 5,5 g (0,08 Mol) Natriumnitrit in 15 mL Wasser versetzt. Die
Reaktionsmischung wird 22 Std. bei 0°C geriihrt, mit Ammoniumsulfat versetzt und
filtriert. Das Filtrat wird mit Diethylether extrahiert und die vereinten organischen iiber
MgSO; getrocknet und eingeengt.

Ausbeute: 6,0 g einer Verbindung Z6a (gelbes Ol)

200 mL Methanol werden unter Eiskiihlung nacheinander mit 65,0 mL (0,89 Mol)
Thionylchlorid und 76,0 g der Verbindung Z6a in 50 mL Methanol versetzt. Es wird 1
Std. bei 0°C und 2 Std. bei Raumtemperatur geriihrt und dann das Methanol und
restliches Thionylchlorid bei 0°C im Vakuum entfernt.

Ausbeute: 40,0 g einer Verbindung Z6b (gelbes Ol)

30,0 mL (0,17 Mol) Trifluormethansulfonsdureanhydrid werdenin 150 mL
Dichlormethan vorgelegt und unter Eiskiihlung innerhalb einer Stunde mit einer Lésung
von 20,0 g der Verbindung Z6b und 14,0 mL (0,17 Mol) Pyridin in 50 mL
Dichlormethan versetzt. Es wird 2 Std. bei Raumtemperatur geriihrt, entstandene Salze
abgesaugt und dann mit 100 mL Wasser gewaschen. Die organische Phase wird iiber
MgSO; getrocknet und eingeengt.

Ausbeute: 42,0 g einer Verbindung Z6¢ (hellgelbes Ol)

Zu einer Losung von 15,5 mL (0,17 Mol) Anilin und 24,0 mL (0,17 Mol) Triethylamin
in 400 mL Dichlormethan wird unter Eiskiihlung innerhalb einer Stunde 42,0 g der
Verbindung Z6¢ in 200 mL Dichlormethan getropft. Es wird 1 Std. bei Raumtemperatur
und weitere 2 Std. bei 35°C geriihrt. Die Reaktionsmischung wird mit Wasser
gewaschen, iiber MgSO; getrocknet und eingeengt. Der verbliebene Riickstand wird
durch Destillation (95-100°C, 1*10° mbar) gereinigt.

Ausbeute: 14,0 einer Verbindung Z6d (farbloses Ol)
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14,0 g der Verbindung Z6d und 16,0 g (0,1 Mol) Kaliumcarbonat werdenin 100 mL
Aceton suspendiert und bei 10°C mit 16,0 g (0,08 Mol) 2,4-Dichlor-5-nitropyrimidin
versetzt. Es wird 4 Std. bei 40°C geriihrt, entstandene Salze abgesaugt und das Filtrat
eingeengt. Der Riickstand wird in 300 mL Essigsdureethylester aufgenommen und mit
Wasser gewaschen. Die organische Phase wird {iber MgSO; getrocknet und eingeengt.

Ausbeute: 31,0 g einer Verbindung Z6e (braunes Ol)

31,0 g der Verbindung Z6e werden in 200 mL Eisessig gelost und bei 60°C mit 10 g
Eisen-Pulver portionsweise versetzt, wobei die Temperatur auf 85°C ansteigt. Es wird
eine weitere Stunde bei 60°C geriihrt, iiber Kieselgur filtriert und eingeengt. Der
Riickstand wird mit Methanol ausgeriihrt.

Ausbeute: 4,5 g einer Verbindung Z6f (braune Kristalle)

Zu einer Mischung von 4,5 g der Verbindung Z6f und 1,0 mL (16 mMol

) Methyliodid in 100 mL Dimethylacetamid werdenbei —-20°C 0,6 g (16 mMol)
Natriumhydrid als 60%ige Dispersion in Mineraldl portionsweise gegeben. Nach 1 Std.
wird das Reaktionsgemisch mit 50 mL Wasser versetzt und eingeengt. Der Riickstand
wird mit 200 mL Wasser verriihrt, der Niederschlag abgesaugt und mit Petrolether
gewaschen.

Ausbeute: 4,5 g einer Verbindung Z6g (farblose Kristalle)

Eine Suspension von 1,5 g der Verbindung Z6g und 1,4 g (8 mMol) 4-Amino-3-
methoxybenzoesiuremethylester in 30 mL Toluol wird mit 0,4 g (0,6 mMol) 2,2"-Bis-
(diphenylphosphino)-1,1°-binaphthyl, 0,23 g (0,3 mMol) Tris(dibenzylidenaceton)-
dipalladium(0) und 7,0 g (21 mMol) Césiumcarbonat versetzt und 17 Std. unter
Riickfluss gekocht. Die Reaktionsmischung wird auf Kieselgel aufgezogen und mittels
Saulenchromatographie (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol 9:1) gereinigt.
Ausbeute: 1,7 g einer Verbindung Z6h (gelbe Kristalle)

1,7 g der Verbindung Z6h werden in 50 mL Dioxan geldst, mit 15 mL halbkonz.
Salzsdure versetzt und 12 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach dem Abkiihlen wird der
entstandene Niederschlag abgesaugt.

Ausbeute: 1,1 g einer Verbindung Z6 (farbloser Feststoff)
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Zur Synthese der Verbindung Bsp. 26, 20,32, 56, 101, 112, 209 wird zunéchst eine

Zwischenverbindung Z7

Z7

wie im folgenden beschrieben hergestellt.

50,0 g (0,36 Mol) D-Alaninmethylester x HCI wird in 500 mL Dichlormethan und 35

mL Aceton suspendiert und mit 30,0 g (0,37 Mol) Natriumacetat und 80,0 g (0,38 Mol)
10  Natriumtriacetoxyborhydrid versetzt. Es wird 12 Std. gerithrt und anschlieffend auf 400

mL 10%ige Natriumhydrogencarbonat-Losung gegossen. Die organische Phase wird

iiber Na,SO4 getrocknet und eingeengt.

Ausbeute: 51,0 g einer Verbindung Z7a (gelbes Ol)

15 Eine Suspension von 51,0 g der Verbindung Z7a in 450 mL Wasser wird mit 80,0 g
(0,41 Mol) 2,4-Dichlbr-5-nitropyridin in 450 mL Diethylether versetzt. Bei —5°C
werden 100 mL 10%ige Kaliumhydrogencarbonat-Losung zugetropft. Das
Reaktionsgemisch wird 3 Std. geriihrt, die organische Phase {iber Na;SO4 getrocknet
und eingeengt.

20  Ausbeute: 74 g einer Verbindung Z7b (gelbes Ol)

18,6 g der Verbindung Z7b werden in 200 mL Eisessig geldst und bei 60°C mit 20,0 g

Eisen-Pulver portionsweise versetzt. Es wird 2 Std. bei 60°C geriihrt und dann tiber
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Cellulose abgesaugt. Der Riickstand wird in Essigsdureethylester gelost und mit Wasser
und konz. Ammoniak gewaschen. Die organische Phase wird iiber Na,SO4 getrocknet
und eingeengt. Der Riickstand wird aus Diethylether kristallisiert.
Ausbeute: 9,8 g einer Verbindung Z7c (farblose Kristalle)

17,0 g der Verbindung Z7¢ und 7 mL (0,1 Mol) Methyliodid werden in 200 mL
Dimethylacetamid gelost und bei —5°C mit 4,0 g (0,1 Mol) Natriumhydrid als 60%ige
Dispersion in Mineraldl versetzt. Die Reaktionsmischung wird 30 Min. geriihrt und

dann auf 300 mL Eiswasser gegossen. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt

und mit Petrolether ausgeriihrt.

Ausbeute: 14,8 g einer Verbindung Z7d (beige Kristalle)

0,9 g der Verbindung Z7d und 1,5 g (9 mMol) 4-Amino-3-methoxybenzoesiure werden
30 Min. auf 210°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird der Riickstand mit
Essigsaureethylester ausgeriihrt und der erhaltene Niederschlag abgesaugt.

Ausbeute: 1,2 g einer Verbindung Z7 (graue Kristalle)

Analog zu den beschriebenen Synthesen werden beispielsweise folgende Sauren
| |
N7 NT R
X
HN)I\/N:(ji “N)\'\’/
/0

/o é
[¢] OH
@) OH 78

| o) N l 0

07 on 0P ~on
Z10 Z11

hergestellt:

29
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Synthese der Aminbausteine I-R5

Die folgenden Amine werden wie folgt erhalten.

5  1,1-Dimethyl-2-dimethylamino-1-yl-ethylamin und 1,1-Dimethyl-2-piperidin-1-yl-

R

ethylamin

Die Verbindungen werden hergestellt nach folgenden Literaturstellen: (a) S. Schuetz et

10 al. Arzneimittel-Forschung 1971, 21, 739-763, (b) V. M. Belikov et al. Tetrahedron
1970, 26, 1199-1216 und (c) E.B. Butler and McMillan J. Amer. Chem. Soc. 1950, 72,
2978.

Weitere Amine werden in zu der oben beschriebenen Literatur modifizierter Art und

15 Weise wie folgt hergestellt.

1,1-Dimethyl-2- morpholin- 1-yl-ethylamin

{ .
N @)
\__/

20 8,7 mL Morpholin und 9,3 mL 2-Nitropropan werden unter Eiskithlung vorgelegt, 7,5
mL Formaldehyd (37%) und 4 mL einer 0,5 Mol/L. NaOH-Lsg. werden langsam
zugetropft (<10°C). Danach wird 1h bei 25°C und 1h bei 50°C geriihrt. Die Losung

wird mit Wasser und Ether behandelt und die wiirige Phase 3x mit Ether extrahiert.
Die vereinte org. Phase wird tiber NaSO;4 getrocknet und mit HCI in Dioxan (4Mol/I)
25  versetzt, der entstandene Niederschlag wird abgesaugt. Ausbeute: 21,7 g weifies Pulver
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5 g des weiBen Pulvers werden in 80 mL Methanol geldst und unter Zusatz von 2 g
RaNi mit Wasserstoff bei 35°C und 50 psi fiir 40 Minuten behandelt. Dies ergab 3,6 g
1,1-Dimethyl-2-morpholin-1-yl-ethylamin.

5  Analog zu dieser Vorschrift werden die folgenden Amine hergestellt.

1,1- Dimethyl-N-methylpiperazin-1-vl-ethylamin

"y,

10

1,1-Dimethyl-2-pyrrolidin- 1-yl-ethylamin

X

15  Synthese von 1.3 Dimorpholin-2-amino-propan

NH,

)
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5 g 1,3 Dimorpholin-2-nitropropan der Fa. Aldrich wird in 80 mL Methanol geldst und
unter Zusatz von 2 g RaNi mit Wasserstoff bei 30°C und 50 psi fiir 5,5 Std. behandelt.
Dies ergab 4,2 g 1,3 Dimorpholin-2-amino-propan.

4- Aminobenzylmorpholin

H,N
—N 0
_/

Die Herstellung dieses Amines ist in folgender Literaturstelle beschrieben:
S. Mitsuru et al. J. Med. Chem. 2000, 43, 2049-2063

4- Amino- 1-tetrahydro-4H-pyran-4-vl-piperidin

20 g (100 mMol) ) 4-tert-Butyloxycarbonyl-aminopiperidin werden in 250 mL CH,ChL
gelost und mit 10 g (100 mMol) Tetrahydro-4H-pyran-4-on und 42 g (200 mMol)
NaBH(OAc); 12 Std. bei RT geriihrt. AnschlieBend wird mit Wasser und

Kaliumcarbonat versetzt, die org. Phase abgetrennt, getrocknet und im Vakuum das
Losungsmittel abgezogen. Der Riickstand wird in 200 mL CH,Cl, geldst und mit 100
mL Trifluoressigsdure 12 Std. bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum
abgezogen, der Riickstand mit CHC} aufgenommen und erneut eingedampft,
anschlieBend in Aceton aufgenommen und mit etherischer HC1 das Hydrochlorid

gefillt. Ausbeute: 14,3 g (56%).

cis- und trans-4-Morpholino-cyclohexylamin
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H,N <:>—N 0 HN / \O
\__/ 2 I\_/

Dibenzyl-4-morpholino-cyclohexylamin

3,9 g (30 mMol)) 4-Dibenzylcyclohexanon werdenin 100 mL CH>CL geldst und mit
3,9 g (45 mMol) Morpholin und 9,5 g (45 mMol) NaBH(OAc)3 12 Std. bei RT geriihrt.
AnschlieBend wird mit Wasser und Kaliumcarbonat versetzt, die org. Phase abgetrennt,
getrocknet und im Vakuum das Losungsmittel abgezogen. Der Riickstand wird iiber
eine Kieselgelsiule gereinigt ( ca 20 mL Kieselgel; ca 500 mL Essigester 90/ Methanol
10 + 1% konz. Ammoniak). Die geeigneten Fraktionen werden im Vakuum eingeengt.

Ausbeute 6,6 g (60%) cis-Isomer und 2 g (18%) trans-Isomer.

Alternativ kann das trans-Dibenzyl-4-morpholino-cyclohexylamin nach folgendem Weg

dargestellt werden:

33 g (112 mMol) 4-Dibenzylcyclohexanon werden in 300 mL MeOH geldst, mit 17,4 g
(250 mMol) Hydroxylaminhydrochlorid versetzt und 4 Std. bei 60°C gertihrt. Das
Losungsmittel wird im Vakuum eingeengt, mit 500 mL Wasser und 50 g
Kaliumcarbonat versetzt und zweimal mit je 300 mL Dichlormethan extrahiert. Die org.
Phase wird getrocknet, im Vakuum eingeengt, der Riickstand aus Petrolether
kristallisiert, in 1,5 L EtOH gelost und auf 70°C erwérmt. Es werden 166 g Natrium
portionsweise hinzugefiigt und bis zur Auflosung des Natriums unter Riickflul gekocht.
Das Losungsmittel wird im Vakuum abgezogen, der Riickstand mit 100 mL Wasser
versetzt und zweimal mit je 400 mL Ether extrahiert. Die org. Phase wird mit Wasser
gewaschen, getrocknet, im Vakuum eingeengt und iiber eine Séule das trans-Isomere
isoliert ( ca .1,5 L Kieselgel; ca. 2 L Essigester 80/ Methanol 20 + 2 % konz.
Ammoniak). Ausbeute: 12,6 g (41,2%).

6,8 g (23 mMol) trans-1- Amino-4-Dibenzylaminocyclohexan wird in 90 mL DMF
geldst und mit 5 mL (42 mMol) 2,2"-Dichlorethylether und 5 g Kaliumcarbonat 8 Std.
bei 100°C geriihrt. Nach Abkiihlung wird mit mit 30 mL Wasser versetzt, ausgefallene
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Kristalle abgesaugt und iiber eine kurze Séule (ca. 20 mL Kieselgel, ca. 100 mL
Essigester) gereinigt. Der Riickstand wird aus Methanol und konz. HCI als
Dihydrochlorid kristallisiert. Ausbeute: 7,3 g (72,4%).

trans-4-Morpholino-cyclohexylamin

7,2 g (16,4 mMol) trans-Dibenzyl-4-morpholino-cyclohexylamin werden in 100 mL
MeOH geldst und an 1,4 g Pd/C (10%) bei 30-50 °C hydriert. Das Losungsmittel wird
im Vakuum abgezogen und der Riickstand aus Ethanol und konz. HCI kristallisiert.
Ausbeute: 3,9 g (93%).

Das cis-Isomer kann analog dargestellt werden.

cis- und trans-4-Piperidino-cyclohexylamin

OO (OO

trans-Dibenzyl-4-piperidino-cyclohexylamin

2,0 g (6,8 mMol) trans-1 Amino-4-Dibenzylaminocyclohexan (s. Bsp. 2) wird in 50 mL
DMF gel6st und mit 1,6 g (7 mMol) 1,5-Dibrompentan und 2 g Kaliumcarbonat 48 Std.
bei RT geriihrt. Es wird abgekiihlt, mit Wasser versetzt, zweimal mit je 100 mL
Dichlormethan extrahiert, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen.
Der Riickstand wird iiber eine Saule gereinigt ( ca. 100 mL Kieselgel, ca. 500 mL
Essigester 80/Methanol 20 + 1% konz. Ammoniak). Die geeignete Fraktionen werden
im Vakuum eingeengt und aus Petrolether kristallisiert. Ausbeute: 1,2 g (49%).

trans-4-Piperidino-cyclohexylamin
1,7 g (4,8 mMol) trans-Dibenzyl-4-piperidino-cyclohexylamin werdenin 35 mL MeOH
gelost und an 350 mg Pd/C (10%) bei 20 °C hydriert. Das Losungsmittel wird im
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Vakuum abgezogen und der Riickstand aus Ethanol und konz. HCI kristallisiert.
Ausbeute: 1,1 g (78%).

Das cis-Isomer kann analog dargestellt werden.

iperazin- 1-vl)-cyclohexylamine

cis- und trans-4-

1 OmO0) O~

4,1 g (25,3 mMol) 4-Dibenzylcyclohexanon wird in 50 mL Dichlormethan geldst und
mit 7,4 g (25,3 niMol) N-Phenylpyperazin und 7,4 g (35 mMol) NaBH(OAc); 12 Std.
bei RT geriihrt. AnschlieBend wird mit Wasser und Kaliumcarbonat versetzt, die org.

Phase abgetrennt, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Der
Riickstand wird iiber Kieselgelsiule gereinigt (Essigester 80/ Methanol 20 + 0,5% konz.
Ammoniak). Ausbeute: 1,7 g (15,8%) cis-Isomer und 0,27 (2,5%) trans-Isomer.

trans-4-(4-Phenyl-piperazin-1-yl)-cyclohexylamine

270 mg (0,61 mMol) trans-Dibenzyl-[4-(4-phenyl-piperazin-1-yl)-cyclohexyl]-amine
werdenin 5 mL MeOH gelost und an 40 mg Pd/C (10%) bei 20-30 °C hydriert. Das
Losungsmittel wird im Vakuum abgezogen und der Riickstand aus Ethanol und konz.

HCI kristallisiert. Ausbeute: 110 mg (69%).

Das cis-Isomer kann analog dargestellt werden.

cis- und trans-4-(4-Cyclopropylmethyl-piperazin-1-yl)-cyclohexylamine
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9,8 g (33,4 mMol) 4-Dibenzylcyclohexanon wird in 100 mL Dichlormethan geldst und
mit 5,6 g (40 mMol) N-Cyclopropylmethylpyperazin und 8,5 g (40 mMol)
NaBH(OAc); 12 Std. bei RT geriihrt. AnschlieBend wird mit Wasser und
Kaliumcarbonat versetzt, die org. Phase abgetrennt, getrocknet und das Losungsmittel

im Vakuum abgezogen. Der Riickstand wird iiber Kieselgelsdule gereinigt (ca. 50 mL
Fraktionen werden im Vakuum eingeengt. Die schneller eluierende cis-Verbindung
kristallisiert aus Essigester. Die trans-Verbindung wird aus Ethanol + konz. HCI

kristallisiert. Ausbeute: 8,5 g (61%) cis-Isomer und 2,2 g (13%) trans-Isomer.

cis-4-(4-Cyclopropylmethyl-piperazin-1-vl)-cyclohexylamine

8,5 g (20 mMol) cis-Dibenzyl-[4-(4-cyclopropylmethyl-piperazin-1-yl)-cyclobexyl]-

aus

Kieselgel, ca. 3 L Essigester 95/ Methanol 5 + 0,25% konz. Ammoniak). Die geeigneten

amine werden in 170 mL MeOH gelost und an 1,7 g Pd/C (10%) bei 30-50 °C hydriert.

Das Losungsmittel wird im Vakuum abgezogen und der Riickstand aus Ethanol und

konz. HCI kristallisiert. Ausbeute: 4,4 g (91%).

Das trans-Isomer kann analog dargestellt werden.

Svnthese der Beispiele

Beispiel 152

0,15g der Verbindung Z10, 0,14 g TBTU, 0,13 mL DIPEA werden in Dichlormethan
geldst und 20 Minuten bei 25°C geriihrt. Dann wird 90 pL 1-(3-Aminopropyl)-4-
Methylpiperazin zugegeben und fiir weitere 2 Stunden Bei 25°C geriihrt. Die Losung

wird dann mit Dichlormethan verdiinnt und mit Wasser extrahiert. Durch Zugabe von
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Petrolether, Ether und Etyhlacetat zur organischen Phase wird das Produkt gefallt.
Ausbeute: 0,16 g beiger Feststoff

Beispiel 164

0,10g der Verbindung Z10, 0,1 g TBTU, 0,08 mL DIPEA werdenin 4 mL
Dichlormethan geldst und 20 Minuten bei 25°C geriihrt. Dann werden44 pL
Dimethylaminopropylamin zugegeben und fiir weitere 2 Stunden Bei 25°C geriihrt. Die
Losung wird dann mit Dichlormethan verdiinnt und mit Wasser extrahiert. Durch
Zugabe von Petrolether, Ether und Aceton zur organischen Phase wird das Produkt

gefillt. Ausbeute: 0,08 g gelber Feststoff.
Beispiel 242

0,15g der Verbindung Z10, 0,14 g TBTU, 0,13 mL DIPEA werdenin 5 mL
Dichlormethan gelost und 20 Minuten bei 25°C geriihrt. Dann werden 75 pL 1-(2-
Aminoethyl)-piperidin zugegeben und fiir weitere 2 Stunden Bei 25°C geriihrt. Die
Lésung wird dann mit Dichlormethan verdiinnt und mit Wasser extrahiert. Durch
Zugabe von Petrolether, Ether und Ethylacetat zur organischen Phase wird das Produkt
gefillt. Ausbeute: 0,14 g gelber Feststoff.

Beispiel 188

0,1 g der Verbindung Z2, 0,09 g TBTU, 0,05 mL. DIPEA werdenin 15 mL
Dichlormethan geldst und 20 Minuten bei 25°C geriihrt. Dann werden 33 mg 1-Methyl-
4-aminopiperidin zugegeben und fiir weitere 3 Stunden Bei 25°C gertihrt. Die Losung
wird mit 20 mL Wasser extrahiert, dann im Vakkum eingeengt. Mit Hilfe von Ether
wird das Produkt kristallisiert. Ausbeute: 0,047 g weiBe Kristalle.

Beispiel 203

0,1 g der Verbindung Z2, 0,09 g TBTU, 0,5 mL DIPEA werdenin 15 mL
Dichlormethan geldst und 30 Minuten bei 25°C geriihrt. Dann werden 50 mg 4-Amino-
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1-benzylpiperidin zugegeben und fiir weitere 3 Stunden Bei 25°C geriihrt. Die Losung
wird mit 20 mL Wasser extrahiert, dann im Vakkum eingeengt. AnschlieBend wird {iber
Kieselgel chromatographiert und das isolierte Produkt nﬁt Hilfe von Ether kristallisiert.
Ausbeute: 0,015 g weille Kristalle.

Beispiel 94

0,17 g der Verbindung Z1, 0,19 g TBTU, 0,11 mL DIPEA werdenin 50 mL
Dichlormethan geldst und 30 Minuten bei 25°C geriihrt. Dann werden 63 mg 1-Methyl-
4-aminopiperidin zugegeben und fiir weitere 17 Stunden Bei 25°C geriihrt. Zur Losung
werden 50 mL Wasser und 1 g Kaliumcarbonat gegeben und die organische Phase
mittels Phasentrennkartusche abgetrennt, dann im Vakkum eingeengt. Anschlieend
wird das Produkt durch Kieselgelchromatograhie gereinigt und das gereinigte Produkt
mit Hilfe von Ether kristallisiert. Ausbeute: 0,1 g weifle Kristalle.

Beispiel 95

0,17 g der Verbindung Z1, 0,19 g TBTU, 0,11 mL DIPEA werdenin 50 mL
Dichlormethan geldst und 30 Minuten bei 25°C geriihrt. Dann werden 77 mg exo -3-f-
Amino-Tropan zugegeben und fiir weitere 17 Stunden Bei 25°C geriihrt. Zur Losung
werden 50 mL Wasser und 1 g Kaliumcarbonat gegeben und die organische Phase
mittels Phasentrennkartusche abgetrennt, dann im Vakkum eingeengt. Anschlieend
wird das Produkt durch Kieselgelchromatograhie gereinigt und das gereinigte Produkt
mit Hilfe von Ether kristallisiert. Ausbeute: 0,03 g weifle Kristalle.

Beispiel 46

0,15 g der Verbindung Z3, 0,12 g TBTU, 0,12 mL DIPEA werdenin 5 mL
Dichlormethan geldst und 30 Minuten bei 25°C gerithrt. Dann werden 50 mg 1-Methyl-
4-aminopiperidin zugegeben und fiir weitere 2,5 Stunden Bei 25°C geriihrt. Die Losung
wird dann mit Wasser extrahiert und anschlieend eingeengt. Der Riickstand wird in
warmen Ethylacetat gelost und durch Ether und Petrolether kristallisiert. Ausbeute:
0,025 g weille Kristalle.
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Beispiel 80

0,2 g der Verbindung Z8, 0,2 g TBTU, 0,1 mL DIPEA werdenin 10 mL
Dichlormethan gel6st und 30 Minuten bei 25°C geriihtt. Dann werden 100 mg 1-
Methyl-4-aminopiperidin zugegeben und fiir weitere 17 Stunden bei 25°C geriihrt. Die
Loésung wird dann mit einer verdiinnten Kaliumcarbonatlésung extrahiert und
eingeengt. Der Riickstand wird mit Hilfe von Ether kristallisiert. Ausbeute: 0,12 g
weile Kristalle.

Beispiel 190

0,2 g Verbindung Z8, 0,2 g TBTU, 0,3 mL DIPEA werdenin 5 mL Dichlormethan
geldst und 1h bei 25°C geriihrt. Dann werden 0,13 g 4- Amino- 1-benzylpiperidin
zugegeben und fiir eine weiter Stunde bei 25°C geriihrt. Die Losung wird dann mit 10
mL Methylenchlorid verdiinnt und mit 20 mI. Wasser extrahiert. Anschlieend wird das
Produkt iiber Kieselgel gereinigt und mittels Ethylacetat und Ether kristallisiert.
Ausbeute: 0,23 g der Verbindung Z8

0,23 g des Benzylamines Z8 werden in 10 mL Methanol geldst, mit 50 mg Pd/C versetzt
und 3h bei 3 bar bei 25°C hydriert. Duch Zugabe von Petrolether und Ethylacetat
werden weile Kristalle erhalten. Diese werden tiber Kieselgei chromatographiert und

mit Hilfe von Ethylacetat und Ether kristallisiert. Ausbeute: 0,075 g weifle Kristalle.
Beispiel 196

0,1g Verbindung Z10, 0,09 g TBTU, 0,3 mL DIPEA werden in 4 mLDichlormethan
geldst und 20 Minuten bei 25°C geriihrt. Dann wird 67 mg 1,1-Dimethyl-N-
methylpiperazin-1-yl-ethylamin zugegeben und fiir weitere 2 Stunden Bei 25°C geriihrt.
Die Losung wird dann mit Dichlormethan verdiinnt und mit Wasser extrahiert.
AnschlieBend wird tiber Kieselgel chromtografiert und der Riickstand in Aceton gelost,
mit etherischer HCI versetzt und der entstandene Niederschlag isoliert. Ausbeute: 0,09 g
hellgelber Feststoff
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Beispiel 166

0,1 g der Verbindung Z10, 0,11 g TBTU, 0,14 mL DIPEA werdenin 2 mL
Dimethylformamid geldst und 3h bei 50°C geriihrt. Dann wird 55 mg 4-
Morpholinomethylphenylamin zugefiigt. AnschlieBend wird die Reaktion innerhalb von
17 Std. auf Raumtemperatur abgekiihlt. Dann wird das Dimethylformamid im Vakkum
entfernt, der Riickstand in Dichlormethan aufgenommen und mit Wasser extrahiert.
AnschlieBend wird iiber Kieselgel chromatographiert und das Produkt aus Ethylacetat
und Ether kristallisiert. Ausbeute: 0,06 g gelbliche Kristalle

Beispiel 81

0,2 g der Verbindung Z4, 0,2 g TBTU, 0,1 mL DIPEA werdenin 10 mL Dichlormethan
geldst und 30 Minuten bei 25°C geriihrt. Dann werden0,1 g 1-Methyl-4-aminopiperidin
zugegeben und fiir weitere 17 Stunden bei 25°C geriihrt. Die Lésung wird dann mit
wissriger Kaliumcarbonatlésung extrahiert und anschlieBend eingeengt. Der Produkt

wird mit Hilfe von Ether kristallisiert. Ausbeute: 0,16 g weile Kristalle.

Beispiel 162

0,1 g der Verbindung Z5, 0,07 g TBTU, 0,15 mL DIPEA werdenin 5 mL
Dichlormethan geldst und 20 Minuten bei 25°C geriihrt. Dann werden 0,04 g 1-Methyl-
4-aminopiperidin zugegeben und fiir weitere 2 Stunden bei 25°C geriihrt. Die Losung
wird dann mit 15 mL Dichlormethan verdiinnt und mit 20 mL Wasser extrahiert. Der
Riickstand wird in MeOH und Aceton gel6st, mit 1 mL etherische HCI versetzt und
eingeengt. Mit Hilfe von Ether, Ethylacetat und wenig MeOH wird ein kristallines
Produkt erhalten. Ausbeute: 0,1 g weile Kristalle.

Beispiel 88
0,1 g der Verbindung Z6, 0,12 g TBTU, 0,12 mL DIPEA werdenin 10 mL

Dichlormethan geldst und 30 Minuten bei 25°C geriihrt. Dann werden 0,04 g 1-Methyl-
4-aminopiperidin zugegeben und fiir weitere 2 Stunden bei 25°C geriihrt. Die Losung
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wird dann mit 10 mL Dichlormethan verdiinnt und mit 10 mL Wasser extrahiert. Mit
Hilfe von Ethylacetat , Ether und Petrtolether wird ein kristallines Produkt erhalten.
Ausbeute: 0,6 g weille Kristalle.

Beispiel 89

0,1 g der Verbindung Z6, 0,08 g TBTU, 0,08 mL DIPEA werdenin 10 mL
Dichlormethan geldst und 30 Minuten bei 25°C geriihrt. Dann werden 37 uL N,N-
Dimethylneopentandiamin zugegeben und fiir weitere 2 Stunden bei 25°C geriihrt. Die
Loésung wird dann mit 10 mL Dichlormethan verdiinnt und mit 10 mL. Wasser
extrahiert. Das Produkt wird dann tiber Kieselgel chromatografiert und mit Hilfe von
Ethylacetat , Ether und Petrtoletherkristallisiert. Ausbeute: 0,005 g weile Kristalle.

Beispiel 26

0,15 g der Verbindung Z7, 0,16 g TBTU, 1 mL DIPEA werdenin 5 mL Dichlormethan
gelost und 30 Minuten bei 25°C geriihrt. Dann werden0,1 g
4-Morpholinocyclohexylamin zugegeben und fiir weitere 17 Stunden bei 25°C geriihrt.
Der Riickstand wird dann mit 10 mL 10%iger Kaliumcarbonatldsung versetzt, der
Niederschlag isoliert und mit Wasser gewaschen. Dann wird in Dichlormethan gelost
und erneut eingeengt. Mit Hilfe von Ethylacetat, wird das Produkt kristallisiert.
Ausbeute: 0,1 g weille Kristalle.

Beispiel 9

150 mg der Verbindung Z9 und 93 mg cis-4-Morpholino-cyclohexylamin werdenin 5
mL Dichlormethan geldst und mit 160 mg TBTU und 1 mL DIPEA 12 Std. bei RT
gertihrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum abgezogen, der Riickstand mit 10 mL
10%ige Kaliumcarbonatlésung versetzt. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser
gewaschen, in Dichlormethan aufgenommen, getrocknet und das Losungsmittel im
Vakuum abgezogen. Der Riickstand wird aus Essigester kristallisiert. Ausbeute: 82,0

mg.
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Beispiel 16

150 mg der Verbindung Z8 und 73 mg trans-4-Piperidino-cyclohexylamin werdenin 5
mL Dichlormethan geldst und mit 160 mg (0,50 mMol) TBTU und 1 mL DIPEA 12
Std. bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum abgezogen, der Riickstand mit
10 mL 10%ige Kaliumcarbonatlosung versetzt. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit
Wasser gewaschen, in Dichlormethan aufgenommen, getrocknet und das Losungsmittel
im Vakuum abgezogen. Der Riickstand wird aus Essigester kristallisiert. Ausbeute: 87,0

mg,

Beispiel 37

100 mg der Verbindung Z9 und 42 mg 3-Amino-1-ethyl-pyrolidine werdenin 10 mL
Dichlormethan gel6st und mit 90 mg TBTU und 0,5 mL DIPEA 12 Std. bei RT gertihrt.
Das Losungsmittel wird im Vakuum abgezogen, der Riickstand mit 10 mL 10%ige
Kaliumcarbonatldsung versetzt. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser
gewaschen, in Dichlormethan aufgenommen, getrocknet und das Losungsmittel im
Vakuum abgezogen. Der Riickstand wird aus Essigester/Petrolether kristallisiert.
Ausbeute: 24,0 mg .

Beispiel 120

100 mg der Verbindung Z11 und 73 mg 4-Amino-1-tetrahydro-4H-pyran-4-yl-piperidin
werden in 10 mL Dichlormethan gelost und mit 90 mg TBTU und 0,5 mL DIPEA 1
Std. bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum abgezogen, der Riickstand mit
10 mL 10%ige Kaliumcarbonatlosung versetzt. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit
Wasser gewaschen, in Dichlormethan aufgenommen, getrocknet und das Losungsmittel
im Vakuum abgezogen. Der Riickstand wird aus Essigester/Petrolether kristallisiert.
Ausbeute: 89 mg.

Beispiel 212
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150 mg der Verbindung Z5 und 150 mg trans-4-(4-Cyclopropylmethyl-piperazin-1-yl)-
cyclohexylamin (als Hydrochlorid) werden in 5 mL Dichlormethan gelost und mit 160
mg TBTU und 2 mL DIPEA 2 Std. bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wird im
Vakuum abgezogen, der Riickstand mit 10 mL 10%ige Kaliumcarbonatlosung versetzt.
Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen, in Dichlormethan
aufgenommen, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Der
Riickstand wird tiber eine Sdule gereinigt (20 mL Kieselgel, 300 mL Essigester 90/
Methanol 10 + 2% konz. Ammoniak). Die geeigneten Fraktionen werdeni.Vak
eingeengt und aus Essigester kristallisiert. Ausbeute: 140 mg.

Beispiel 232

390 mg der Verbindung Z11 und 240 mg trans-4-(4-tButyloxycarbonyl-piperazin-1-yl)-
cyclohexylamin werdenin 2,5 mL NMP gelost und mit 482 mg TBTU und 1 mL

T riethylamin 2 Std. bei RT geriihrt. Anschlieend wird mit 100 mL Wasser und 200 mg
Kaliumcarbonat versetzt, der Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und
tiber eine Kieselgelsiule gereinigt. Die geeignete Fraktionen werden im Vakuum
eingeengt, in 2 mL Dichlormethan geldst, mit 2 mL Trifluoessigsdure versetzt und 2
Std. bei RT geriihrt, erneut mit 100ml Wasser und 200 mg Kaliumcarbonat versetzt und
der Niederschlag abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Anschlieend wird der
Niederschlag iiber eine Kieselgelsdule gereinigt. Die geeignete Fraktionen werden im
Vakuum eingeengt und der Riickstand aus Ethanol und konz. Salzséure kristallisiert.

Ausbeute: 95 mg.
Beispiel 213

60 mg der Verbindung Beispiel 232 wird in 10 mL Essigester gelost und mit 1 mL
Essigsdureanhydrid und 1 mL Triethylamin 30 Min. bei RT gertihrt. Das Losungsmittel
wird im Vakuum abgezogen, der Riickstand mit Wasser und Ammoniak versetzt, die
ausgefallene Kristalle abgesaugt und mit Wasser und wenig kaltem Aceton gewaschen.

Ausbeute: 40 mg.

Beispiel 218
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1,2 g der Verbindung Z9 und 0,5g 1,4-Dioxaspiro[4.5]dec-8-ylamin

werden in 20 mL Dichlormethan gelost und mit 1,28 g TBTU und 4 mL Triethylamin
12 Std. bei RT geriihrt. AnschlieBend wird mit 50 mL Wasser und 0,5 g Kaliumcarbonat
versetzt, die org. Phase abgetrennt, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der
Riickstand wird aus Essigester kristallisiert, mit 25 mL 1 N Salzsdure und 20 mL
Methanol versetzt und 30 Min. bei 50°C geriibrt. Das Methanol wird im Vakuum
abgezogen, der Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet.

Der Riickstand wird in 20 mL Dichlormethan aufgenommen, mit 0,5 g Thiomorpholin
und 0,5 g NaBH(OAc); 12 Std. bei RT geriihrt. Anschlieend wird mit Wasser und
Kaliumcarbonat versetzt, die org. Phase abgetrennt, getrocknet und das Losungsmittel
im Vakuum abgezogen. Der Riickstand wird iiber Kieselgelsdule gereinigt. Die
geeigneten Fraktionen werden im Vakuum eingeengt und mit etherischer HCI das

Hydrochlorid gefdllt. Ausbeute: 86 mg trans-Isomer; amorphes Pulver.
Beispiel 187

200 mg der Verbindung Z3 in 5 mL Dichlormethan wird mit 0,1 mL
Diisopropylethylamin und 180 mg TBTU versetzt und 30 Min. geriihrt. Anschlieend
werden 191 mg 4-(4-Methyl-piperazin- 1-yl)-phenylamin zugegeben und iiber Nacht
geriihrt. Die Reaktionsmischung wird mit Wasser versetzt und die wissrige Phase mit
Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden iiber Na;SO4
getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird mittels Sdulenchromatographie
(Laufmittel: Dichlormethan/Methanol 100:7) gereinigt.

Ausbeute: 128 mg (leicht gelbe Kristalle)

Analog zu vorstehend beschriebener Vorgehensweise werden u.a. die in Tabelle 1
aufgefiihrten Verbindungen der Formel (I) erhalten.

Die in Tabelle 1 verwendeten Abkiirzungen Xi, Xa, X3, X4 und Xs stehen jeweils fiir
eine Verkniipfung mit einer Position in der unter Tabelle 1 aufgefiihrten allgemeinen

Formel anstelle der entsprechenden Reste Rl, R?, R, R* und L-R°.
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Patentanspriiche
1. Lagerstabile wéssrige Infusions- bzw. Injektionslosungen enthaltend einen

Wirkstoff der allgemeinen Formel (I)

|
NZ N O
)% | :/FR1
HN™ °N N7,
3R
R

R4

=1

——Z

worin

10 R, R? gleich oder verschieden Wasserstoff oder gegebenenfalls substituiertes C;-Ce-
Alkyl,

oder

15 R!und R? gemeinsam eine 2- bis 5-gliedrige Alkylbriicke, die 1 bis 2 Heteroatome

enthalten kann,

R? Wasserstoff oder ein Rest ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus

gegebenenfalls substituiertem C;-Cyp-Alkyl, C;-Cia-Alkenyl, Cz-Ciz-Alkinyl und
20  Cg-Cig-Aryl, oder

ein Rest ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls substituiertem

und/oder verbriicktem Cs-Cj,-Cycloalkyl, C3-Ci2-Cycloalkenyl, C7-Cio-Polycycloalkyl,



WO 2006/018221 PCT/EP2005/008735

10

15

20

25

30

- 110 - 1-1761
aus

C7-Ci2-Polycycloalkenyl, Cs-Cia-Spirocycloalkyl, C3-Cio-Heterocycloalkyl, das 1 bis 2

Heteroatome enthilt, und Cs-Ci,-Heterocycloalkenyl, das 1 bis 2 Heteroatome enthilt,

oder

R! und R® oder R? und R® gemeinsam eine gesittigte oder ungesattigte

C3-Cy-Alkylbriicke, die 1 Heteroatom enthalten kann,

R* ein Rest ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, -CN, Hydroxy,
-NRg¢R7 und Halogen,

oder

ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls substituiertem C;-Cg-
Alkyl, C,-Cs¢-Alkenyl, C,-Cg-Alkinyl, C;-Cs-Alkyloxy, C;-Cs-Alkenyloxy, Ca-Cs-
Alkinyloxy, C;-Cs-Alkylthio, C;-Cs-Alkylsulfoxo und C;-Ce-Alkylsulfonyl,

L ein Linker ausgewéhlt aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls
substituiertem C,-Cyo-Alkyl, Cp-Cio-Alkenyl, Cs-Cis-Aryl, -C-Cy-Alkyl-C6-Ci4-Aryl, -
Ce-Ci4-Aryl-C1-Cy-Alkyl, gegebenenfalls verbriicktem Cs-Cj,-Cycloalkyl und
Heteroaryl, das 1 oder 2 Stickstoffatome enthilt,

n 0 oder 1,

m 1 oder 2,

R’ ein Rest, ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls substituiertem
Morpholinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Piperazinylcarbonyl, Pyrrolidinyl, Tropenyl, R®-
Diketomethylpiperazinyl, Sulfoxomorpholinyl, Sulfonylmorpholinyl, Thiomorpholinyl,

-NR®R? und Azacycloheptyl,

RS, R7 gleich oder verschieden, Wasserstoff oder C1-C4-Alkyl,



WO 2006/018221 PCT/EP2005/008735

10

15

20

- 111 - 1-1761
aus

und

R%, R unsubstituierte Stickstoffsubstituenten an R, gleich oder verschieden, entweder
Wasserstoff oder ein Rest ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus C;-Cs-Alkyl,
-C1-Cs-Alkyl-C3-Cy0-Cycloalkyl, C3-Co-Cycloalkyl, Cs-Cis-Aryl,
-C;-Cs-Alkyl-Cs-Cy4-aryl, Pyranyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl, C;-Cs-Alkyloxycarbonyl,
Ce-Ci4-Arylcarbonyl-, C1-Cy-Alkylcarbonyl-, Cs-C14- Arylmethyloxycarbonyl-, Cs-C14-
Arylsulfonyl-, C1-C4-Alkylsulfonyl- und Ce-Ci4-Aryl-C;-Cy-Alkylsulfonyl-,

bedeuten,

oder dessen Tautomere, Racemate, Enantiomere, Diastereomere oder gegebenenfalls
deren physiologigisch wirksamen Derivate oder Metaboliten und eine zur Lésung des
Wirkstoffs und zur Stabilisierung ausreichenden Menge einer physiologisch
vertriglichen Séure oder eines Sauregemisches, sowie gegebenenfalls weitere fiir die

parenterale Anwendung geeignete Formulierungshilfsmittel.

2. Lagerstabile wissrige Infusions- bzw. Injektions 16sungen nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, dass die Dihydropteridinone ausgewdhlt ist aus der Gruppe

bestehend aus folgende Dihydropteridinone der allgemeinen Formel (I)

T
H N 0
R® -L—N NZ”
)% I N
N N N R?
I,

Konfig.

Bsp. | R R’ R! od. R?
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wobei die in der Tabelle verwendeten Abkiirzungen X;, X5, X3, X4 und Xs stehen

jeweils fiir eine Verkniipfung mit einer Position in der unter der Tabelle aufgefithrten

allgemeinen Formel anstelle der entsprechenden Reste R, R% R3, R* und L-R’.

3.

Wissrige Infusions- bzw. Injektions16sungen nach Anspruch 1 oder 2, dadurch

gekennzeichnet, dass der Gehalt an gelostem Wirkstoff 0,1 mg bis 10,0 mg in 1 ml

Infusions- bzw. Injektionslésung betrigt.

4.

dadurch gekennzeichnet, dass eine oder mehrere zur Erzielung der Lager- und

Wissrige Infusions- bzw. Injektions16sungen nach einem der Anspriiche 1 bis 3,

Verdiinnungsstabilitit eingesetzten Sauren ausgewdhlt sind aus der Gruppe bestehend
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aus Salzséure, Essigsdure, Hydroxyessigsiure, Methansulfonséure, Ethansulfonséure,
Phosphorsdure, Salpeterséure, Schwefelséure, Zitronensdure, Weinsiure, Fumarsiure,
Bernsteinsiure, Glutarsiure, Adipinsiure, Propionséure, Ascorbinsiure, Maleinséure,
Apfelsiure, Glutaminsiure, Glukonsiure, Glukuronsiure, Galakturonsiure und

Milchsidure.

5. Waissrige Infusions- bzw. Injektions16sungen nach einem der Anspriiche 1 bis 4,
dadurch gekennzeichnet, dass das molare Verhiltnis der physiologisch vertriiglichen

Séure oder des Sauregemisches zum Wirkstoff maximal 3:1 betrigt

6. Wassrige Infusions- bzw. Injektions16sungen nach einem der Anspriiche 1 bis 5,
dadurch gekennzeichnet, dass sie ein oder mehrere weitere F ormulierungshilfsmittel
ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Komplexierungsmitteln, Lichtschutzmitteln,
Kristallisationsverzogerern, Verdickungsmitteln, Isotonisierungsmitteln, Antioxidaﬁtien

und Euhydrierungsmittel enthalten.

7. Wiissrige Infusions- bzw. Injektions16sungen nach einem der Anspriiche 1 bis 6,
dadurch gekennzeichnet, dass die Osmolalitit der Infusions- bzw. Injektions 16sungen
200 - 600 mOsmol/kg betrigt. |

8. Waissrige Infusions- bzw. Injektionsl6sungen nach einem der Anspriiche 1 bis 7,

dadurch gekennzeichnet, dass sie einen pH-Wert von 2,4 bis 5,3 aufweisen.

9. Wissrige Infusions- bzw. Injektions16sungen nach einem der Anspriiche 1 bis 8,
dadurch gekennzeichnet, dass sie 1,25 bis 3,0 Mol Salzséure pro Mol Wirkstoff,
bezogen auf 100 ml Infusions- bzw. Injektions16sung, 0,75 bis 1,2 g NaCL, enthilten
und eine Osmolalitit von 260 bis 350 mOsmol/kg sowie einen pH-Wert von pH 3,5 bis

5,0 aufweisen.

10.  Lyophilisate, Konzentrate und Suspensionen, dadurch gekennzeichnet, dass sie
durch Zugabe von Wasser eine wissrige Infusions- bzw. Injektions 16sung gemif einem

der Anspriiche 1 bis 9 ergeben.
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11.  Infusions- bzw. Injektionslosungen geméif einem der Anspriiche 1 bis 9 zur

Verwendung als Arzneimittel mit antiproliferativer Wirkung.

12.  Verwendung einer Infusions- bzw. Injektions16sung gemiB einem der
Anspriiche 1 bis 9 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von

Tumorerkrankungen, Infektionen, Entziindungs- und Autoimmunerkrankungen.

13.  Methode zur Behandlung und/oder Pravention von Tumorerkrankungen,
Infektionen, Entziindungs- und Autoimmunerkrankungen, dadurch gekennzeichnet, dal
man einem Patienten eine effektive Menge einer Infusions- bzw. Injektions 16sung

gemdl Anspruch 1 bis 9 verabreicht.

14.  Verwendung , einer Infusions- bzw. Injektionslosung gemidll einem der

Anspriiche 1 bis 9, welche einem Dosierungsbereich von 0,1 mg bis 50 mg Wirkstoff/

kg Korpergewicht entspricht.

15.  Fir Parenteralia geeignete Glascontainer oder flexible Plastikcontainer

enthaltend Infusions- bzw. Injektions16sungen geméal einem der Anspriiche 1 bis 9.
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daB eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgeflihrt werden kann, namlich

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

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

Die internationale Recherchenbehtirde hat festgestelit, daB diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthélt:

1. Da der Anmelder alle erforderlichen zusétzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, ersireckt sich dieser
interationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspriche.

o D Da fiir alle recherchierbaren Anspriiche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefiihrt werden konnte, der eine
’ zusétzliche Recherchengebiihr gerechtfertigt hatte, hat die Behdrde nicht zur Zahlung einer solchen Gebiihr aufgefordert.

3. I:' Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusétzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht nur auf die Anspriche, fir die Geblihren entrichtet worden sind, namlich auf die

Anspriiche Nr.

4. Der Anmelder hat die erforderlichen zusétzlichen Recherchengebihren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher-
chenbericht beschréankt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Ansprichen er-

faBt:

Bemerkungen hinsichilich eines Widerspruchs D Die zusétziichen Geblhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahit.

|:| Die Zahlung zuséatzlicher Recherchengeblihren erfolgte ohne Widerspruch.

Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (2)) (Januar 2004)
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